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Resumen

Antecedentes y objetivos

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el mercurio es uno de los diez principales
productos quimicos o grupos de productos que son motivo de preocupacion para la salud
publica. La presidn arterial sistdlica elevada es el principal factor de riesgo de enfermedad y
muerte por cualquier causa, y es modificable. La investigacidon en modelos animales ha
encontrado elevaciones en la presion arterial sistdlica tras exposiciones a metilmercurio, la
forma quimica del mercurio mas tdxica. En poblacién adulta se ha encontrado una relacién
dosis-respuesta entre la exposicién postnatal a mercurio y el riesgo de hipertension arterial, no
lineal, con un cambio de tendencia alrededor de 3 pg/g de cabello. No se dispone todavia de
estudios que evaluen los efectos de la exposicion prenatal a mercurio en la presién arterial
durante la edad adulta. Los estudios previos en poblacién infantil han mostrado resultados

inconsistentes, tanto en exposiciones prenatales como postnatales.

El objetivo general de esta tesis ha sido evaluar la relacién entre exposicién prenatal y
postnatal a mercurio y la presién arterial en nifios de 4 afios de tres cohortes del Proyecto
Infancia y Medio Ambiente (INMA), asi como el papel de posibles confusores, modificadores

de efecto y la forma de esta relacién.

Metodologia

Esta tesis doctoral consta de dos trabajos. En primer lugar, se realizd una revisidn
sistematica de la literatura cientifica existente sobre la relacién entre la exposicién crénica a
mercurio y la presion arterial en la edad pediatrica. Con posterioridad se evalud la relacion
entre la exposicidon prenatal y postnatal a mercurio y la presién arterial a los cuatro afios en

nifios y nifas del Proyecto INMA.

Para la revisidn sistematica se buscaron estudios observacionales en 6 bases de datos
(PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, Lilacs e indice Médico Espafiol), en idiomas inglés,
francés y castellano, publicados hasta el 31 de enero de 2019, segln una estrategia de
busqueda previamente definida. También se buscaron tesis doctorales de libre acceso en el
repositorio www.oatd.org. Se seleccionaron los estudios en base a criterios de inclusion
previamente descritos. Se evalué el riesgo de sesgo de los estudios primarios utilizando un

instrumento ad hoc.



La poblacién incluida en el segundo trabajo de esta tesis consistidé en 1295 nifos y nifias de
4 anos participantes de las cohortes de Asturias, Sabadell y Valencia del estudio Proyecto
INMA. Se evalud la exposicién a mercurio en sangre de cordén umbilical (exposicion prenatal)
y en cabello a los 4 afios (exposicidon postnatal), excepto en la cohorte de Asturias en la que
solo se dispuso de datos sobre la exposicién prenatal. Se determind la presién arterial en
consulta en una visita a los 4 afos de edad mediante dispositivos oscilométricos, segun
protocolos preestablecidos en cada cohorte. Se realizé una medida de presion arterial en las
cohortes de Asturias y Sabadell y hasta tres medidas en la cohorte de Valencia. Se recabd
informacién sobre caracteristicas antropométricas, sociodemograficas, dietéticas, de estilo de
vida y clinicas en distintos momentos a lo largo del seguimiento desde la etapa prenatal,
mediante exploraciones fisicas, cuestionarios, escalas y registros clinicos. Se midié la
exposicién prenatal a bifenilos policlorados (PCB 138, PCB 153 y PCB 180) en sangre de la
madre en el primer trimestre de gestacién. Tras la transformacidn logaritmica de las variables
exposicién a mercurio y presion arterial, se construyeron modelos de regresion lineal multiple
para evaluar la relacion entre la exposicion prenatal y postnatal a mercurio y la presion arterial
a los 4 afios. Los modelos se ajustaron por variables antropométricas, sociodemograficas,
ambientales y de ingesta dietética. Se examind la interaccién del sexo, del consumo de
pescado (materno y del nifio) y de la exposicién prenatal a bifenilos policlorados en la relacién
entre mercurio y presion arterial. Se evalué la forma de la relacion mediante modelos aditivos
generalizados. Se realizé un andlisis de sensibilidad con datos de medidas repetidas de la

presion arterial procedentes de la cohorte de Valencia.

Resultados

En la revisidn sistemdtica de la literatura cientifica se identificaron nueve articulos relativos
a cinco estudios de cohortes, un estudio de casos-controles y dos estudios transversales. El
mercurio se analizé en diferentes matrices y periodos de exposicién. Los articulos publicados
inicialmente, entre 1996 y 2012, incluyeron poblaciones con un nivel de exposicion
considerado como muy elevado para poblacion general (entre 30 y 35 pg/L de sangre de
corddén umbilical y/o 4-8 pg/g de cabello). Los articulos publicados entre 2014 y 2018
evaluaron poblaciones con niveles de exposicion sustancialmente inferiores (de forma
aproximada, un orden de magnitud menor). Cuatro articulos evaluaron la exposiciéon prenatal,
dos evaluaron simultdaneamente la exposicién prenatal y postnatal y tres la exposicidn
postnatal. La presion arterial se midié de acuerdo a diferentes protocolos. La asociacién entre

mercurio y presion arterial se ajustd por diferentes covariables en cada estudio. Cuatro
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articulos encontraron una asociaciéon positiva significativa entre la exposicion crénica a
mercurio y presion arterial en nifios o adolescentes. De esos cuatro, tres de ellos evaluaron la
exposicién prenatal. Uno de los seis articulos que evaluaron la interaccidén por sexo encontré
efectos de la exposicion prenatal a mercurio en la presion arterial solo en adolescentes
varones. Tres articulos (dos estudios) examinaron la forma de la relacién, encontrando una
relacién lineal positiva hasta exposiciones prenatales de aproximadamente 10 pg/L de sangre

de corddn y un aplanamiento en niveles de exposicién superiores.

En la evaluacién de la relacién entre exposicidon a mercurio y presion arterial en 1295 nifios
y nifias de 4 afos del Proyecto INMA (segundo trabajo de esta tesis), se encontré que las
medias geométricas (intervalo de confianza 95%) de mercurio en sangre de cordén umbilical y
en cabello a los 4 afios fueron 9,2 ug/L (8,8-9,7) y 1,0 ug/g (0,9-1,0) respectivamente. La media
geométrica (intervalo de confianza 95%) de la primera medida valida de la presion arterial
sistdlica/diastolica (PAS/PAD) a la edad de 4 afios fue 100,4 (100,0-101,1)/63,2 (62,5-64,0)
mmHg. En la cohorte de Valencia la media geométrica de la primera, segunda y tercera
medidas de PAS/PAD fue 101,5 (100,2-102,8)/64,1 (62,9-65,4) mmHg, 99,0 (97,5-100,5)/61,8
(60,3-63,3) mmHg y 96,3 (94,5-98,1)/58,0 (56,3-59,8) mmHg respectivamente. Tras ajustar por
covariables, la exposicion prenatal a mercurio se relaciond de forma inversa con la PAS (B =
(-0,0001), 1C95% (-0,0140;0,0138)) y de forma directa con la PAD (f=0,0040, IC95% (-0,0175;
0,0255)), sin alcanzar la significacién estadistica. La exposicidon postnatal a mercurio se
relacioné de forma inversa y no significativa con la PAS (B = (-0,0078), IC95% (-0,0194;0,0038))
y con la PAD (B=(-0,0028), IC95% ((-0,0206);0,0150)). La evaluacion simultanea de la exposicién
prenatal y postnatal a mercurio reforzé la relacién inversa del mercurio prenatal con la PAS
(B=(-0,0062), 1C95% (-0,0232;0,0108)) y con la PAD (B=(-0,0072), 1C95% (-0,0340;0,0195)), asi
como la relacién inversa del mercurio postnatal con la PAS (B=(-0,0081), 1C95% (-0,0216;
0,0054)) y con la PAD (B=(-0,0085), 1C95% (-0,0297;0,0128)). El consumo materno de pescado
durante la gestacién asi como la exposicidon prenatal a bifenilos policlorados actuaron como
confusores en la relacién entre mercurio prenatal y presidn arterial. No se encontrd ninguna
modificacién del efecto del mercurio en la presion arterial por sexo, consumo materno de
pescado, consumo de pescado por parte del niflo ni exposicion prenatal a bifenilos
policlorados. En cuanto a la forma de la relacién, el mejor ajuste fue un modelo lineal,
compatible con la ausencia de asociacién entre mercurio, prenatal y postnatal, y la presion

arterial, sistdlica y diastdlica, a los 4 afos.

En el andlisis de sensibilidad posterior se encontré una modesta asociacion inversa

significativa entre la exposicidon prenatal a mercurio y la presion arterial sistélica (B=(-0,0349),
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IC95% (-0,0688;-0,0009)) y diastdlica (B=(-0,0663), 1C95% (-0,1248;-0,0078)). Esta asociacion
inversa se mantuvo al ajustar adicionalmente por la exposicién postnatal a mercurio,
marginalmente significativa con la PAS (B=(-0,0335), 1C95% (-0,0704;0,0034)) y de forma
significativa con la PAD (B=(-0,0675), 1C95% (-0,1308;-0,0043)). En cuanto a la exposicidn
postnatal a mercurio, se relaciond de forma inversa y no significativa con la PAS (B=(-0,0095),
IC95% (-0,0346;0,0156)) y con la PAD (B=(-0,0155), IC95% (-0,0571; 0,0261)). El ajuste adicional
por la exposicidon prenatal a mercurio debilitd la relacidon entre mercurio postnatal y presion
arterial sistdlica (B=(-0,0027), 1C95% (-0,0324;0,0269)) y diastdlica (B=0,0006, 1C95%
(0,503;0,0514)). En general, en el andlisis de sensibilidad la imprecision de las estimaciones de

efecto aumenté al reducirse considerablemente la potencia estadistica de los modelos.

Se encontrd que, aun en caso de existir una asociacion, la magnitud de efecto es pequefiay

su significacidn clinica en la infancia es incierta.

Conclusiones

Los nifios y las nifas de nuestro estudio presentaron unos niveles elevados de mercurio en
sangre de corddn umbilical y en cabello a los 4 afios, situdndose en niveles intermedios entre
los estudios previos que evaluaron la asociacidon entre mercurio y presién arterial. Los niveles
de exposicién prenatal en nuestro estudio son relativamente elevados en comparacion con
otras evaluaciones de exposicion actuales, especialmente en comparacién con otras

poblaciones europeas.

Los resultados de nuestro estudio apoyan la idea de que la utilizacion de la primera medida
o de la media de la segunda y tercera medida de presién arterial es un factor importante a
considerar en los estudios que utilicen la presidn arterial como variable resultado, pudiendo
alterar el sentido de las asociaciones estudiadas y por tanto las decisiones en salud. Se
obtuvieron medidas de presidn arterial cada vez més bajas en medidas repetidas dentro de la

misma visita en nifos de 4 afios, de forma consistente con la evidencia previa.

Los resultados de nuestro estudio no permitirian apoyar la existencia de una asociacion
entre la exposicién prenatal y postnatal a mercurio y la presion arterial a los 4 afos de edad.
Los resultados obtenidos en el analisis de sensibilidad parecen sugerir que el periodo fetal
seria el mas vulnerable a la exposicidn, aunque deben considerarse con extrema cautela por la

imprecision de las medidas y falta de potencia estadistica.

Nuestro estudio sugiere que el consumo materno de pescado durante la gestacién y la

exposicién prenatal a bifenilos policlorados confunden la relacién entre mercurio prenatal y
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presion arterial. El consumo de pescado en el ultimo afio por parte del nifio no se relacioné
con su presién arterial a los 4 afios. No se encontraron modificaciones de efecto por sexo en
ninguna de las relaciones estudiadas. La forma de la relacion fue compatible con la ausencia de

asociacion.

Todavia existen pocos estudios que evallen la exposicion a mercurio en etapas tempranas
de la vida, en un amplio rango de exposiciones, y su relacion con la presion arterial durante la
edad pediadtrica. Los estudios publicados hasta la fecha han mostrado resultados
inconsistentes. Los disefios son muy heterogéneos, dificultando su comparabilidad y el
establecimiento de conclusiones acerca de una posible asociacién. La investigacién adicional
estd justificada y se deberian considerar aspectos como la mejora de la evaluacién de la
exposicién a mercurio y de la medicidn de la presidn arterial, la inclusién de nuevos factores de
riesgo identificados como posibles confusores de la asociacion, el abordaje integral de las
exposiciones ambientales y aspectos genéticos y epigenéticos, asi como el seguimiento de las
cohortes de nacimiento existentes en distintos momentos del desarrollo, como la adolescencia

y la etapa del adulto joven.






Resum

Antecedents i objectius

Segons I'Organitzaci6 Mundial de la Salut, el mercuri és un dels deu principals productes
quimics o grups de productes que sén motiu de preocupacié per a la salut publica. La pressié
arterial sistolica elevada és el principal factor de risc de malaltia i mort per qualsevol causa, i és
modificable. La investigaci6 en models animals ha trobat elevacions en la pressio arterial
sistolica després d'exposicions a metilmercuri, la forma quimica del mercuri més toxica. En
poblacié adulta s'ha trobat una relacié dosi-resposta entre I'exposicid postnatal a mercuri i el
risc d'hipertensio arterial, no lineal, amb un canvi de tendéncia al voltant de 3 pg/g de cabell.
No es disposa encara d'estudis que avaluen els efectes de I'exposicié prenatal a mercuri en la
pressié arterial durant I'edat adulta. Els estudis previs en poblacié infantil han mostrat

resultats inconsistents, tant en exposicions prenatals com postnatals.

L'objectiu general d'aquesta tesi ha sigut avaluar la relacid entre exposicid prenatal i
postnatal a mercuri i la pressié arterial en xiquets i xiquetes de 4 anys de tres cohorts del
Projecte Infancia i Medi Ambient (INMA), aixi com el paper de possibles confusors,

modificadors d'efecte i la forma d'aquesta relacio.

Metodologia

Aquesta tesi doctoral consta de dos treballs. En primer lloc, es va realitzar una revisio
sistematica de la literatura cientifica existent sobre la relacié entre I'exposicié cronica a
mercuri i la pressié arterial en I'edat pediatrica. Amb posterioritat es va avaluar la relacié entre
I'exposicié prenatal i postnatal a mercuri i la pressié arterial als quatre anys en xiquets i

xiquetes del Projecte INMA.

Per a la revisid sistematica es van buscar estudis observacionals en 6 bases de dades
(PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, Lilacs i index Médic Espanyol), en idiomes anglés,
francés i castella, publicats fins al 31 de gener de 2019, segons una estratégia de cerca
préviament definida. També es van buscar tesis doctorals de lliure accés en el repositori
www.oatd.org. Es van seleccionar els estudis sobre la base de criteris d'inclusié préviament

descrits. Es va avaluar el risc de biaix dels estudis primaris utilitzant un instrument ad hoc.

La poblacid inclosa en el segon treball d'aquesta tesi va consistir en 1295 xiquets i xiquetes
de 4 anys participants de les cohorts d'Asturies, Sabadell i Valéncia de I'estudi Projecte INMA.

Es va avaluar I'exposicido a mercuri en sang de cordd umbilical (exposicié prenatal) i en cabell
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als 4 anys (exposicié postnatal), excepte en la cohort d'Asturies en la qual només es va
disposar de dades sobre |'exposicid prenatal. Es va determinar la pressid arterial en consulta
en una visita als 4 anys d'edat mitjancant dispositius oscilométrics, segons protocols
preestablits en cada cohort. Es va realitzar una mesura de pressio arterial en les cohorts
d'Asturies i Sabadell i fins a tres mesures en la cohort de Valéncia. Es va recollir informacio
sobre caracteristiques antropometriques, sociodemografiques, dietétiques, d'estil de vida i
cliniques en diferents moments al llarg del seguiment des de l'etapa prenatal, mitjangant
exploracions fisiques, qliestionaris, escales i registres clinics. Es va mesurar I'exposicidé prenatal
a bifenils policlorats (PCB 138, PCB 153 i PCB 180) en sang de la mare en el primer trimestre de
gestacio. Després de la transformacié logaritmica de les variables exposicid a mercuri i pressid
arterial, es van construir models de regressid lineal multiple per a avaluar la relacié entre
I'exposiciéd prenatal i postnatal a mercuri i la pressié arterial als 4 anys. Els models es van
ajustar per variables antropomeétriques, sociodemografiques, ambientals i d'ingesta dietética.
Es va examinar la interaccio del sexe, del consum de peix (matern i del xiquet) i de I'exposicid
prenatal a bifenils policlorats en la relacid entre mercuri i pressié arterial. Es va avaluar la
forma de la relacié mitjancant models additius generalitzats. Es va realitzar una analisi de
sensibilitat amb dades de mesures repetides de la pressié arterial procedents de la cohort de

Valéncia.

Resultats

En la revisio sistematica de la literatura cientifica es van identificar nou articles relatius a
cinc estudis de cohorts, un estudi de casos-controles i dos estudis transversals. El mercuri es va
analitzar en diferents matrius i periodes d'exposicid. Els articles publicats inicialment, entre
1996 i 2012, van incloure poblacions amb un nivell d'exposicié considerat com molt elevat per
a poblacié general (entre 30 i 35 pg/L de sang de corddé umbilical i/o 4-8 pg/g de cabell). Els
articles publicats entre 2014 i 2018 van avaluar poblacions amb nivells d'exposicié
substancialment inferiors (de forma aproximada, un ordre de magnitud menor). Quatre
articles van avaluar I'exposicié prenatal, dues van avaluar simultaniament I'exposicié prenatal i
postnatal i tres I'exposicid postnatal. La pressié arterial es va mesurar d'acord amb diferents
protocols. L'associacié entre mercuri i pressio arterial es va ajustar per diferents covariables en
cada estudi. Quatre articles van trobar una associacié positiva significativa entre |'exposicié
cronica a mercuri i pressié arterial en xiquets o adolescents. D'aqueixos quatre, tres d'ells van
avaluar l'exposicié prenatal. Un dels sis articles que van avaluar la interaccié per sexe va trobar

efectes de I'exposicié prenatal a mercuri en la pressid arterial no més en adolescents homes.
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Tres articles (dos estudis) van examinar la forma de la relacié, trobant una relacid lineal
positiva fins a exposicions prenatals d'aproximadament 10 pg/L de sang de cordd i un

aplanament en nivells d'exposicié superiors.

En l'avaluacié de la relacié entre exposicid a mercuri i pressid arterial en 1295 xiquets i
xiquetes de 4 anys del Projecte INMA (segon treball d'aquesta tesi), es va trobar que les
mitjanes geomeétriques (interval de confianga 95%) de mercuri en sang de cordé umbilical i en
cabell als 4 anys van ser 9,2 ug/L (8,8-9,7) i 1,0 ug/g (0,9-1,0) respectivament. La mitjana
geometrica (interval de confianga 95%) de la primera mesura valida de la pressié arterial
sistolica/diastolica (PAS/PAD) a l'edat de 4 anys va ser 100,4 (100,0-101,1)/63,2 (62,5-64,0)
mmHg. En la cohort de Valéncia la mitjana geomeétrica (IC95%) de la primera, segona i tercera
mesures de PAS/PAD va ser 101,5 (100,2-102,8)/64,1 (62,9-65,4) mmHg, 99,0 (97,5-
100,5)/61,8 (60,3-63,3) mmHg i 96,3 (94,5-98,1)/58,0 (56,3-59,8) mmHg respectivament.
Després d'ajustar per covariables, I'exposicié prenatal a mercuri es va relacionar de forma
inversa amb la PAS (B=(-0,0001), 1C95% (-0,0140;0,0138)) i de forma directa amb la PAD
(B=0,0040, 1C95% (-0,0175;0,0255)), sense aconseguir la significacié estadistica. L'exposicio
postnatal a mercuri es va relacionar de forma inversa i no significativa amb la PAS (B =
(-0,0078), 1C95% (-0,0194;0,0038)) i amb la PAD (B=(-0,0028), 1C95% ((-0,0206);0,0150)).
L'avaluacio simultania de I'exposicié prenatal i postnatal a mercuri va reforcar la relacié inversa
del mercuri prenatal amb la PAS ($=(-0,0062), IC95% (-0,0232;-0,0108)) i amb la PAD (B=(-
0,0072), 1C95% (-0,0340;-0,0195)), aixi com la relacié inversa del mercuri postnatal amb la PAS
(B=(-0,0081), 1C95% (-0,0216;-0,0054)) i amb la PAD (B=(-0,0085), IC95% (-0,0297;-0,0128)). El
consum matern de peix durant la gestacid aixi com |'exposicid prenatal a bifenils policlorats
van actuar com confusors en la relacié entre mercuri prenatal i pressié arterial. No es va trobar
cap modificacié de I'efecte del mercuri en la pressié arterial per sexe, consum matern de peix,
consum de peix per part del xiquet ni exposicié prenatal a bifenils policlorats. Quant a la forma
de la relacid, el millor ajust va ser un model lineal, compatible amb |'abséncia d'associacié

entre mercuri, prenatal i postnatal, i la pressié arterial, sistolica i diastolica, als 4 anys.

En I'analisi de sensibilitat posterior es va trobar una modesta associacid inversa significativa
entre I'exposicié prenatal a mercuri i la pressié arterial sistolica (B=(-0,0349),1C95%(-0,0688;-
0,0009)) i diastolica (B=(-0,0663),1C95%(-0,1248;-0,0078)). Aquesta associacid inversa es va
mantindre en ajustar addicionalment per I'exposicid postnatal a mercuri, marginalment
significativa amb la PAS ($=(-0,0335), IC95% (-0,0704;0,0034)) i de forma significativa amb la
PAD (B = (-0,0675), 1C95% (-0,1308;-0,0043)). Quant a l'exposicid postnatal a mercuri, es va
relacionar de forma inversa i no significativa amb la PAS (B=(-0,0095), IC95% (-0,0346;0,0156)) i
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amb la PAD (B=(-0,0155), IC95% (-0,0571; 0,0261)). L'ajust addicional per I'exposicié prenatal a
mercuri va afeblir la relaciéd entre mercuri postnatal i pressid arterial sistolica (B=(-0,0027),
IC95% (-0,0324;0,0269)) i diastolica ($=0,0006, 1C95% (-0,0503; 0,0514)). En general, en
I'analisi de sensibilitat la imprecisié de les estimacions d'efecte va augmentar en reduir-se

considerablement la poténcia estadistica dels models.

Es va trobar que, fins i tot en cas d'existir una associacié, la magnitud d'efecte és xicoteta i

la seua significacio clinica en la infancia és incerta.

Conclusions

Els xiquets i les xiquetes del nostre estudi van presentar uns nivells elevats de mercuri en
sang de cordé umbilical i en cabell als 4 anys, situant-se en nivells intermedis entre els estudis
previs que van avaluar l'associacié entre mercuri i pressié arterial. Els nivells d'exposicid
prenatal en el nostre estudi sén relativament elevats en comparacié amb altres avaluacions

d'exposicio actuals, especialment en comparacié amb altres poblacions europees.

Els resultats del nostre estudi donen suport a la idea que la utilitzacié de la primera mesura
o de la mitjana de la segona i tercera mesura de pressio arterial és un factor important a
considerar en els estudis que utilitzen la pressio arterial com a variable resultat, podent alterar
el sentit de les associacions estudiades i per tant les decisions en salut. Es van obtindre
mesures de pressié arterial cada vegada més baixes en mesures repetides dins de la mateixa

visita en xiquets de 4 anys, de forma consistent amb I'evidéncia prévia.

Els resultats del nostre estudi no permetrien donar suport a I'existéncia d'una associacio
entre l'exposicid prenatal i postnatal a mercuri i la pressidé arterial als 4 anys d'edat. Els
resultats obtinguts en I'analisi de sensibilitat semblen suggerir que el periode fetal seria el més
vulnerable a l'exposicié, encara que han de considerar-se amb extrema cautela per la

imprecisid de les mesures i falta de poténcia estadistica.

El nostre estudi suggereix que el consum matern de peix durant la gestacid i I'exposiciod
prenatal a bifenils policlorats confonen la relacié entre mercuri prenatal i pressid arterial. El
consum de peix en I'Ultim any per part del xiquet no es va relacionar amb la seua pressid
arterial als 4 anys. No es van trobar modificacions d'efecte per sexe en cap de les relacions

estudiades. La forma de la relacié va ser compatible amb I'abséncia d'associacié.

Encara existeixen pocs estudis que avaluen |'exposicié a mercuri en etapes primerenques
de la vida, en un ampli rang d'exposicions, i la seua relacié amb la pressid arterial durant |'edat

pediatrica. Els estudis publicats fins hui han mostrat resultats inconsistents. Els dissenys sén
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molt heterogenis, dificultant la seua comparabilitat i I'establiment de conclusions sobre una
possible associacié. La investigacié addicional esta justificada i s'haurien de considerar
aspectes com la millora de I'avaluacié de I'exposicid a mercuri i del mesurament de la pressio
arterial, la inclusié de nous factors de risc identificats com a possibles confusors de I'associacio,
I'abordatge integral de les exposicions ambientals i aspectes genetics i epigenétics, aixi com el
seguiment de les cohorts de naixement existents en diferents moments del desenvolupament,

com l'adolescéncia i I'etapa de I'adult jove.
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Abstract

Background and aims

According to the World Health Organisation, mercury is one of the top ten chemicals or
groups of chemicals that raise concerns about public health. High systolic blood pressure is the
main risk factor for illness and death from any cause, and can be modified. Research in animal
models has found increases in systolic blood pressure after exposure to methylmercury, the
most toxic chemical form of mercury. In the adult population, a non-linear dose-response
relation has been found between postnatal mercury exposure and the risk of arterial
hypertension, with a change in trend around 3 pg/g of hair. To date no studies have been
conducted to assess the effects of prenatal mercury exposure on blood pressure during
adulthood. Previous studies in children have shown inconsistent results for both prenatal and

postnatal exposure.

The general aim of this thesis is to evaluate the relation between prenatal and postnatal
mercury exposure and blood pressure in 4-year-old children in three cohorts from the
Childhood and Environment (INMA) Project, as well as the role of possible confounders, effect

modifiers and the shape of this relation.

Methodology

This doctoral thesis consists of two studies. First, a systematic review of the existing
scientific literature on the relation between chronic mercury exposure and blood pressure in
the paediatric age was conducted. Subsequently, the relation between prenatal and postnatal
mercury exposure and blood pressure at 4 years of age was evaluated in children from the

INMA Project.

For the systematic review we searched for observational studies, in English, French and
Spanish, published until 31 January 2019, in six databases (PubMed, Embase, Web of Science,
Scopus, Lilacs and indice Médico Espafiol), using a previously defined search strategy. Free-
access doctoral theses were also searched in the www.oatd.org repository. Studies were
selected on the basis of eligibility criteria described elsewhere. The risk of bias of the primary

studies was evaluated using an ad hoc instrument.

The population included in the second study in this thesis consisted of 1295 4-year-old

children who participated in the Asturias, Sabadell and Valencia cohorts of the INMA Project.
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Mercury exposure was assessed in umbilical cord blood (prenatal exposure) and hair at the age
of 4 years (postnatal exposure), except in the Asturias cohort, where only data on prenatal
exposure were available. Blood pressure was determined during a visit at the age of 4 years
using oscillometric devices according to pre-established protocols in each cohort. Blood
pressure was measured once in the Asturias and Sabadell cohorts and up to three
measurements were recorded in the Valencia cohort. Physical examinations, questionnaires,
scales and clinical records were used to collect information on anthropometric,
sociodemographic, dietary, lifestyle and clinical characteristics at different times throughout
the follow-up from the prenatal stage. Prenatal exposure to polychlorinated biphenyls (PCB
138, PCB 153 and PCB 180) was measured in the mother's blood in the first trimester of
gestation. After logarithmic transformation of the mercury exposure and blood pressure
variables, multiple linear regression models were constructed to assess the relation between
prenatal and postnatal mercury exposure and blood pressure at 4 years of age. Models were
adjusted for anthropometric, sociodemographic, environmental and dietary intake variables.
The interaction of sex, fish consumption (by mother and child) and prenatal exposure to
polychlorinated biphenyls in the relation between mercury and blood pressure was examined.
The shape of the relation was evaluated using generalised additive models. A sensitivity
analysis was performed with data from repeated blood pressure measurements from the

Valencia cohort.

Results

The systematic review of the scientific literature identified nine articles related to five
cohort studies, one case-control study and two cross-sectional studies. Mercury was analysed
in different matrices and periods of exposure. The earlier articles, published between 1996 and
2012, included populations with an exposure level considered as very high for the general
population (between 30 and 35 pg/L of umbilical cord blood and/or 4-8 pg/g of hair). Articles
published between 2014 and 2018 assessed populations with substantially lower levels of
exposure (around an order of magnitude lower). Four articles assessed prenatal exposure, two
simultaneously considered prenatal and postnatal exposures, and three evaluated postnatal
exposure. Blood pressure was measured according to different protocols. The association
between mercury and blood pressure was adjusted for different covariates in each study. Four
articles found a significant positive association between chronic mercury exposure and blood
pressure in children or adolescents. Of these four, three of them assessed prenatal exposure.

One of the six articles evaluating interaction by sex found some effects of prenatal mercury
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exposure on blood pressure only in adolescent boys. Three articles (two studies) examined the
shape of the relation, finding a positive linear relation until prenatal exposures of

approximately 10 pg/L of cord blood which flattened out at higher levels of exposure.

In the assessment of the relation between mercury exposure and blood pressure in 1295
4-year-old boys and girls from the INMA Project (second study in this thesis), it was found that
the geometric averages (95% confidence interval) of mercury in umbilical cord blood and in
hair at 4 years were 9.2 pg/L (8.8-9.7) and 1.0 pg/g (0.9-1.0) respectively. The geometric mean
(95% confidence interval) of the first valid measure of systolic/diastolic blood pressure
(SBP/DBP) at age 4 years was 100.4 (100.0-101.1)/63.2 (62.5-64.0) mmHg. In the Valencia
cohort the geometric mean of the first, second and third SBP/DBP measurements was 101.5
(100.2-102.8)/64.1 (62.9-65.4) mmHg, 99.0 (97.5-100.5)/61.8 (60.3-63.3) mmHg and 96.3
(94.5-98.1)/58.0 (56.3-59.8) mmHg respectively. After adjusting for covariates, prenatal
mercury exposure was inversely related to SBP (B=(-0.0001), CI95% (-0.0140;0.0138)) and
directly related to DBP (B=0.0040, CI95% (-0.0175;0.0255)), without reaching statistical
significance. Postnatal mercury exposure was inversely and non-significantly related to SBP
(B=(-0.0078), CI95% (-0.0194;0.0038)) and DBP (B=(-0.0028), CI95% ((-0.0206);0.0150)).
Simultaneous assessment of prenatal and postnatal mercury exposure reinforced the inverse
relation between prenatal mercury and SBP (B=(-0.0062), CI95% (-0.0232);0.0108)) and DBP
(B=(-0.0072), CI95% (-0.0340;0.0195)), as well as the inverse relation between postnatal
mercury and SBP (B=(-0.0081), CI95% (-0.0216;0.0054)) and DBP (B=(-0.0085), Cl95%
(-0.0297;0.0128)). Maternal fish consumption during gestation as well as prenatal exposure to
polychlorinated biphenyls acted as confounders in the relation between prenatal mercury and
blood pressure. No effect modification was found for mercury on blood pressure by sex,
maternal fish consumption, child fish consumption or prenatal exposure to polychlorinated
biphenyls. In terms of the shape of the relation, the best fit was a linear model, which was
consistent with the absence of any association between prenatal and postnatal mercury and

the systolic and diastolic blood pressure at 4 years of age.

A subsequent sensitivity analysis found a modest significant inverse association between
prenatal mercury exposure and systolic (=(-0.0349), CI95% (-0.0688;-0.0009)) and diastolic
blood pressure (f=(-0.0663), CI95% (-0.1248;-0.0078)). This inverse association was maintained
by further adjusting for postnatal mercury exposure, and was found to be marginally
significant with SBP (B=(-0.0335), CI95% (-0.0704;0.0034)) and significantly so with DBP (B=
(-0.0675), CI95% (-0.1308;-0.0043)). Postnatal mercury exposure was inversely and non-
significantly related to SBP (B=(-0.0095), CI95% (-0.0346;0.0156)) and DBP (B=(-0.0155), CI95%
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(-0.0571; 0.0261)). Further adjustment for prenatal mercury exposure weakened the relation
between postnatal mercury and systolic (B=(-0.0027), CI95% (-0.0324;0.0269)) and diastolic
blood pressure (B=0.0006, CI95% (-0.0503; 0.0514)). In general, in the sensitivity analysis, the
imprecision of the effect estimates increased as the statistical power of the models was

considerably reduced.

It was found that, even though there is an association, the effect size is small and its clinical

significance in childhood is uncertain.

Conclusions

The children in our study had elevated levels of mercury in umbilical cord blood and hair at
4 years of age, at intermediate levels among previous studies that evaluated the association
between mercury and blood pressure. The levels of prenatal exposure in our study are
relatively high compared to other recent exposure assessments, especially compared to other

European populations.

The results of our study support the idea that the use of the first measure or the average of
the second and third measures of blood pressure is an important factor to be considered in
studies that use blood pressure as an outcome variable, and may alter the direction of the
associations studied and therefore the healthcare decisions. Increasingly lower blood pressure
measurements were obtained in repeated measurements within the same visit in 4-year-old

children, consistent with previous evidence.

The results of our study would not support the existence of an association between
prenatal and postnatal mercury exposure and blood pressure at 4 years of age. The results
obtained in the sensitivity analysis seem to suggest that the foetal period would be the most
vulnerable to exposure, although they should be considered with extreme caution due to the

imprecision of the measures and lack of statistical power.

Our study suggests that consumption of fish by the mother during gestation and prenatal
exposure to polychlorinated biphenyls confounded the relation between prenatal mercury and
blood pressure. The child's consumption of fish in the past year was not related to his or her
blood pressure at 4 years of age. No effect modifications by sex were found in any of the
relations studied. The shape of the relation was compatible with the absence of any

association.
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There are still few studies that evaluate mercury exposure early in life, across a wide range
of exposures, and its relation with blood pressure during the paediatric age. Studies published
to date have shown inconsistent results. The designs are very heterogeneous, making it
difficult to compare them and to draw conclusions about a possible association. Further
research is warranted and should takes into consideration aspects such as improved
assessment of mercury exposure and blood pressure measurement, the inclusion of new risk
factors identified as possible confounders of the association, a comprehensive approach to
environmental exposures and genetic and epigenetic aspects, as well as the monitoring of
existing birth cohorts at different times of development, such as adolescence and the young

adult stage.

XXi



XXii



Prélogo

Este trabajo de tesis doctoral se ajusta a la estructura establecida en el vigente
Reglamento sobre depdsito, evaluacion y defensa de la tesis doctoral de la Universitat
de Valéncia. Se presenta inicialmente un resumen en las dos lenguas oficiales de Ila
Comunidad Valenciana y en inglés. El primer capitulo es una introduccion general en la
que describe la importancia de la materia objeto de la tesis, su gravedad, extension y
tendencia, destacando la posibilidad de intervencion desde un punto de vista
preventivo. Tras el planteamiento de las hipdtesis y objetivos, se describe la
metodologia seguida para la consecucién de dichos objetivos. A continuacién se
muestran los resultados de nuestro estudio y se discuten en el marco de los
conocimientos e incertidumbres actuales. Por ultimo se discuten las limitaciones y
fortalezas de nuestro estudio, las implicaciones para la Salud Publica y las futuras
lineas de investigacién. El trabajo termina con unas conclusiones generales, en

respuesta a los objetivos planteados.

La tesis consta de dos trabajos. En primer lugar, una revisién sistematica de la
literatura cientifica sobre la relacidn entre mercurio y presion arterial en la edad
pediatrica. Este primer trabajo ha sido publicado en una revista cientifica internacional
de revisidn por pares (Environmental Science and Pollution Research). Segun consulta
realizada en Sherpa/Romeo (base de datos sobre politicas de copyright de las
editoriales y autoarchivo), la politica editorial de dicha revista no permite a la autora la
utilizacién de la version de editor/PDF, aunque si la versidn final post-print posterior a
la revisidn por pares, por lo que es esta ultima la que se incluye en el Anexo I. El
segundo trabajo incluido en esta tesis doctoral es un estudio original sobre los efectos
de la exposicién pre y postnatal a mercurio en la presidn arterial en preescolares de 4
aflos con datos procedentes de las cohortes de Asturias, Sabadell y Valencia del
estudio multicéntrico de cohortes Proyecto INfancia y Medio Ambiente (INMA). La red
de investigacion colaborativa Proyecto INMA se constituyd en 2003 con financiacién
del Instituto de Salud Carlos Il y se ha cofinanciado con proyectos de investigacion FIS

y Ministerio de Educacion y Ciencia.
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Mi participacion en el Proyecto INMA comenzé en 2013 como estudiante con
ocasion de la realizacion del trabajo final de master del Master Universitario en Salud
Publica y Gestidon Sanitaria de la Universitat de Valéncia. En dicho trabajo evaluamos la
posible relacion entre la exposicion postnatal a mercurio y la presion arterial en nifos y
nifias de la cohorte de Valencia. El trabajo titulado “Niveles de mercurio y presién
arterial en nifios de 4 afios de la cohorte INMA-Valencia” fue premiado por la Sociedad
Espanola de Epidemiologia con el IV Premio a la mejor tesina en Epidemiologia y Salud
Publica 2014. Este trabajo sirvio como punto de partida para el desarrollo de los dos
trabajos que componen esta tesis. Desde 2014 hasta la actualidad he compaginado mi
actividad laboral como técnico del Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales de la
Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica con la realizacion de la tesis doctoral.
En este tiempo he participado como estudiante de doctorado en las actividades del
Proyecto INMA con la presentacion en tres congresos de dos comunicaciones orales y
un poster derivados de mi trabajo, asi como en la mejora de los protocolos de
medicién de la presién arterial en las visitas de seguimiento.También participo como
investigadora del equipo investigador del proyecto titulado “Exposiciéon prenatal a
arsénico inorganico y efectos en el desarrollo fetal y neuropsicoldgico en nifios/as
participantes en la cohorte INMA”, cuya investigadora principal es mi directora de

tesis, la Dra. Sabrina Llop Pérez.

Nota sobre el uso del lenguaje igualitario

La adecuacién de las formas linglisticas debe ir a la par de la evoluciéon de la
sociedad y su sensibilidad al trato igualitario entre mujeres y hombres. Se hace
necesario encontrar un equilibrio entre el respeto a las normas gramaticales, la
claridad en los discursos y la presentacidon de la mujer en igualdad de condiciones,

huyendo de su invisibilizacién como sujetos del discurso.

En la presente tesis se han seguido distintas estrategias para la utilizacion de un
lenguaje inclusivo, de acuerdo a las recomendaciones de la “Guia de uso para un
lenguaje igualitario” de la Universitat de Valencia (2012). Por un lado, se han

n u n u

priorizado las fdrmulas “edad pediatrica”, “preescolares”, “descendencia”, “infancia” y

“adolescencia”. También se ha utilizado el desdoblamiento “nifios y nifas” y en tablas
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se ha optado por la formula abreviada “nifio/a”. Sin embargo, en algunas ocasiones se
ha utilizado el género neutro “nifios” para referirse a “nifios y nifias”, con el fin de

facilitar la fluidez lectora que este trabajo de tesis doctoral requiere.

Es importante destacar que en el Proyecto Infancia y Medio Ambiente (INMA) se
utiliza el lenguaje igualitario en su produccién cientifica, actividades divulgativas,
pagina web, redes sociales y medios de comunicacién. En la cohorte de Valencia, en
concreto, todas las comunicaciones con las familias (cartas de contacto, informes de
resultados,...) son personalizadas con el término del sexo oportuno (nifio o nifa, hijo o
hija,...). En otros documentos divulgativos breves, como los boletines anuales de
resultados, en los que la claridad y fluidez lectora es prioritaria por las personas

destinatarias de los mismos, se utiliza la formula abreviada “nifio/a”.
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1. INTRODUCCION

1.1. El mercurio.

1.1.1. El mercurio en la naturaleza.
El mercurio es un elemento constitutivo de la corteza terrestre y, como tal, no puede ser
destruido o eliminado. En la naturaleza se encuentra en distintas formas quimicas, las cuales
condicionan su dispersidn en el medio ambiente y su toxicidad para los seres vivos. Las formas

quimicas mas relevantes son (UNEP, 2019; WHO-UNEP, 2008):

1. Mercurio elemental o metdlico (simbolo quimico Hg’). Es un metal liquido a
temperatura ambiente, que se volatiliza con facilidad.

2. Mercurio inorgdnico (mercurio (1), Hg" o mercurio (11), Hg**). Suele encontrarse
como compuestos o complejos en disolucion.

3. Mercurio orgdnico. La forma quimica mas comin y mas toxica es el

metilmercurio (MeHg), aunque existen otras, como el etilmercurio (EtHg).

El mercurio es persistente en el medio ambiente y, una vez emitido a la atmdsfera, puede
transportarse a grandes distancias durante periodos prolongados de tiempo. El ciclo del
mercurio incluye procesos de depdsito del mercurio atmosférico en suelos, aguas y vegetacion,
retencion en ecosistemas terrestres y acuaticos y reemisiéon a la atmésfera (Figura 1) (Obrist

et al., 2018; UNEP, 2019; WHO, 2010).
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Figura 1. Procesos en el ciclo del mercurio, incluyendo flujos entre compartimentos
acuatico, terrestre y atmodsfera. Hg(a): mercurio disuelto en fase acuosa; Hg(g):
mercurio en fase gaseosa; Hg(s): mercurio en fase sdlida; Hg(p): mercurio
adsorbido en particulas; Hg(bio): mercurio incorporado a material organico, seres
vivos. Fuente: adaptado a partir de Obrist et al., 2018.



Las caracteristicas atmosféricas (temperatura, precipitaciones, ozono, radicales libres,
haluros,...), estacionalmente dependientes, contribuyen a las fluctuaciones estacionales
observadas en la deposicidn, retencién y reemisién del mercurio (Lee & Fisher, 2019; O’Connor
etal.,, 2019; WHO, 2010). Una parte de ese mercurio retenido es transformado en MeHg,
principalmente por microorganismos en ambientes acuaticos anaerobios, el cual se incorpora a
la cadena alimentaria a través del fitoplancton, y de ahi a los peces (Hintelmann, 2010;
O’Connor et al., 2019; Parks et al., 2013). Su concentracidn en peces superiores depredadores
y mamiferos marinos es mucho mayor que en agua y organismos inferiores, debido a procesos

de bioacumulacidén y biomagnificacion (Obrist et al., 2018; UNEP, 2019; WHO, 2010).

El mercurio llega a la atmdsfera a partir de emisiones naturales y antropogénicas. Los usos
del mercurio, intencionales (mineria, industria quimica, farmacéutica, electrénica, gestion de
residuos,...) y no intencionales (quema de combustibles fésiles, produccidon de cemento,...), son
numerosos (UNEP, 2019). La contribucién de las distintas fuentes de emisién de mercurio,
segln el Ultimo inventario mundial de emisiones correspondiente al afio 2015, se muestra en

la Figura 2.

Fuentes de emisién de mercurio. Ao 2015

Emisiones naturales
(erosidn rocosa,
actividad volcdnica)
10%

Otros usos

intencionales
(incluidos
residuos)
3%

Figura 2. Contribucidn relativa de las fuentes de emisién atmosférica de
mercurio. Estimacién correspondiente al afio 2015. Fuente: UNEP, 2019.

La cantidad actual de mercurio en el medio ambiente refleja una mezcla de fuentes,
naturales y antropogénicas, pasadas y presentes. El fin de la Revolucion Industrial en el siglo
XIX se ha utilizado habitualmente como punto de partida para evaluar la contribucidn de las
emisiones antropogénicas a los niveles mundiales de mercurio (PNUMA, 2002; UNEP, 2019).
Sin embargo, recientes estudios sobre las emisiones procedentes de la mineria de metales
preciosos y de mercurio en la era preindustrial, tras el descubrimiento del “Nuevo Mundo”
(siglos XVI-XIX), nos muestran su importante influencia en el ciclo del mercurio (Guerrero,
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2016; Guerrero, Saul, 2012; Outridge, Mason, Wang, Guerrero, & Heimblirger-Boavida, 2018).
Cantidades significativas de mercurio fueron emitidas a la atmdsfera en este periodo, por lo
que en la ultima evaluaciéon mundial del mercurio (UNEP, 2019) se propone el afio 1450 D.C.
como el fin de la era natural o pre-antropogénica. Los suelos y océanos, contaminados desde
épocas pasadas, actlan como un reservorio de mercurio desde donde puede reemitirse a la
atmésfera, manteniendo unos niveles de mercurio mas elevados de los que corresponderia a

las emisiones actuales.
1.1.2. Exposicion humana al mercurio.
1.1.2.1. Principales vias de exposicion.

A nivel mundial, las principales vias de exposicion humana a mercurio son el consumo de
pescado y marisco contaminados con MeHg y la exposicidn ocupacional por inhalacién de
mercurio elemental en trabajadores de determinados procesos industriales, como la mineria

(OMS, 2013; UNEP, 2019)
a) Exposicion en poblacién general.

Segun la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria, en Europa el pescado es el principal
contribuyente a la exposicion dietética de mercurio en todos los grupos de edad. Se debe
considerar que mas del 90% del mercurio total en pescado se encuentra en forma de MeHg. Se
cree que la exposicion a mercurio elemental por amalgamas dentales contribuye de forma
importante a la exposicién inorganica interna (EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain

[CONTAM], 2012).

Otros alimentos, importantes en determinados patrones dietéticos, han sido relacionados
con la exposicion a mercurio. Por ejemplo, el consumo de mamiferos marinos en la dieta
tradicional de poblaciones indigenas del Artico, islas Feroe o Groenlandia (Donaldson et al.,
2010; Grandjean et al., 1992; Johansen, Mulvad, Pedersen, Hansen, & Riget, 2007). El consumo
de arroz también parece ser una fuente de exposicidn importante en algunas poblaciones
asiaticas, como China, India e Indonesia (Du et al.,, 2016; Rothenberg, Windham-Myers, &

Creswell, 2014; Tang et al., 2016).

Otras exposiciones a mercurio elemental y a compuestos inorganicos de mercurio
dependen de la contaminacién local, ciertas practicas culturales y rituales, la utilizaciéon de
algunas preparaciones farmacéuticas (vacunas, gotas oftdlmicas,..) y/o medicamentos
tradicionales, por lo que pueden variar ampliamente segun las regiones del mundo, pudiendo
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ser alguna de ellas considerable en su contexto (Ddrea, 2018; PNUMA, 2002). En poblacion
general, la exposicion a mercurio elemental se produce principalmente en personas con

amalgamas dentales.

La exposicidon a mercurio puede comenzar durante la etapa prenatal, a través de la
exposicién materna. El consumo materno de pescado, especialmente el pescado azul grande,
es una fuente significativa para la exposicidén del feto a mercurio (Ramon et al., 2011; Ramon
et al., 2008; WHO, 2007). También la exposicidon ocupacional materna puede ser relevante
para el feto, particularmente en aquellas mujeres que trabajan en mineria. Los vapores de las
amalgamas de mercurio en la dentadura materna pueden representar una via de exposicion

prenatal relevante (WHO, 2010).

Los nifios pueden exponerse a mercurio a través de distintas vias que los adultos. Por
ejemplo, en nifios lactantes, la lactancia natural materna puede ser una via de exposicion,

dependiente de la dosis interna de la madre.
b) Exposicion ocupacional.

El Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente ha identificado la mineria
aurifera artesanal y a pequefia escala (MAPE) como principal fuente de emisidn de mercurio a
la atmdsfera (UNEP, 2019). Ademas de oro, otros metales se extraen del mismo modo
(plata,...). Se estima que la MAPE se realiza en unos 70 paises por 10-15 millones de personas,
entre los que se incluyen 4-5 millones de mujeres y nifios, de forma mas prevalente en Africa,
Asia y Sudamérica (WHO, 2016). La Organizacién Internacional del Trabajo estimé que, en
2016, 152 millones de nifios de 5 a 17 afios realizaban trabajo infantil. De éstos, 73 millones
participaron en trabajos peligrosos, entre los que se encuentra la mineria (Oficina

Internacional del Trabajo, 2017).

El mercurio se utiliza en mineria para separar el oro de las menas que lo contienen. El
mercurio se amalgama con el oro, facilitando la extraccién. Posteriormente la amalgama se

calienta para evaporar el mercurio y separar el oro.

La MAPE es a menudo una actividad ilegal. Su repercusiéon econémica y social en los paises
donde se realiza es importante. Implica actividades diversas, con mayor o menor segregacion
por edad y sexo segun el contexto local. Puede ser la actividad principal de la familia o ser una
fuente de ingresos complementaria, realizdndose de forma estacional o de forma continua. Es
habitual que toda la familia participe en el proceso de trabajo (International Labour

Organization, 2006; WHO, 2016).
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La exposicidn laboral en mujeres, ademas de la propia afectacion, puede transferir el riesgo
a sus hijos durante la etapa prenatal. Los nifios, ademas de participar en excavacion,
transporte, limpieza, ... son utilizados para alcanzar depdsitos subterraneos de oro, dado que su
menor tamafio corporal y agilidad les permite trabajar mas facilmente en cafiones y galerias

estrechas (International Labour Organization, 2006; WHO, 2016).

Ademas de la extraccion de mercurio y materiales ferrosos y no ferrosos, otras actividades
laborales pueden implicar exposicién a mercurio. Por ejemplo, la industria de cloro-alcali, la
gestién de desechos y reciclado, la produccién de cloruro de vinilo monémero o la fabricaciéon
de elementos que contienen mercurio (ldmparas fluorescentes, dispositivos de medicion,
baterias,...) (UNEP, 2019). Unas medidas de higiene deficientes en el puesto de trabajo pueden
implicar que no solo estos trabajadores puedan estar expuestos al foco primario, sino también
que la contaminacién por mercurio se traslade al hogar, afectando a sus familias y vecindario

(WHO-UNEP, 2008).

Respecto a las actividades laborales no industriales, el personal de salud bucodental, si no
se siguen las medidas de prevencién adecuadas, puede exponerse a vapores de mercurio
elemental procedentes de las amalgamas dentales (Aaseth, Hilt, & Bjgrklund, 2018; Nagpal,
Bettiol, Isham, Hoang, & Crocombe, 2017; Warwick, O’Connor, & Lamey, 2013), asi como los
pacientes que las llevan (EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain [CONTAM], 2012;
Richardson et al., 2011; US FDA, 2019).

1.1.2.2. Evaluacion de la exposicion a mercurio.

La exposicion humana a mercurio se suele estimar a través de mediciones de la
concentracion de mercurio en diferentes matrices bioldgicas, es decir, a través de

biomarcadores de exposicion.

Para evaluar la adecuacién de un biomarcador de exposicién al tipo de exposicion y
poblacién en la que se quiere medir es importante considerar factores como la correlacién del
biomarcador con la dosis externa (variable segln la forma quimica del mercurio) y con la dosis
interna (en los d6rganos diana), los efectos en salud del mercurio, asi como su idoneidad
respecto a las caracteristicas socioculturales de la poblacién en estudio, la tecnologia
disponible para la toma, transporte y andlisis de muestras bioldgicas y el caracter invasivo del
procedimiento de muestreo (National Research Council, 2000, 2006; Nordberg, Fowler, &

Nordberg, 2015; WHO-UNEP, 2008).



Los biomarcadores de exposicién a mercurio mas utilizados son las concentraciones de

mercurio en cabello, orina, sangre y sangre de cordon umbilical.

Mercurio en cabello

La mayor parte del mercurio incorporado en el cabello es MeHg, especialmente en
poblaciones consumidoras de pescado (WHO-UNEP, 2008). La determinacidon de mercurio total

en cabello incluird también mercurio inorganico.

El MeHg se incorpora al cabello humano durante su formacion, proporcionalmente a la
concentracion de mercurio en sangre, por lo que la concentracién de mercurio en cabello es
un buen marcador de exposicién. Dado que, una vez incorporado al cabello, el MeHg no vuelve
a sangre, su concentracién puede reflejar exposiciones a largo plazo e informar sobre la

evolucidn temporal de la exposicidn si se realizan muestreos sucesivos (WHO-UNEP, 2008).

La concentracion de MeHg en cabello es superior a la concentracidon en sangre, por su
afinidad con las proteinas ricas en grupos tiol presentes en el mismo. Se ha estimado un ratio
de concentracién de mercurio sangre:cabello de 1:250, aunque recientes estudios sugieren
que este ratio puede estar subestimado en poblaciones con un consumo de pescado bajo. Por
otra parte, la capacidad de eliminacion de mercurio a través del cabello varia en la poblacidn,
no estando todavia claro el origen de estas diferencias y su contribucién a la variabilidad
(polimorfismos genéticos, errores de muestreo, diferencias en dieta, diferencias por edad,...)

(Nordberg et al., 2015; WHO-UNEP, 2008).

El cabello es facil de muestrear, conservar y transportar, si bien se debe ser cuidadoso con
las posibles fuentes de contaminacion externa (exposiciones ocupacionales o cosméticos, por
ejemplo). También determinados tratamientos capilares pueden eliminar mercurio del cabello

(UNEP, 2019).

Sangre

La presencia de mercurio en sangre es indicativa de exposiciones recientes o actuales a
mercurio (WHO-UNEP, 2008), aunque, en poblaciones consumidoras de pescado con dietas

aproximadamente constantes, puede reflejar la exposicién a mas largo plazo.

La concentracién de mercurio en sangre o en eritrocitos es un buen marcador de la
exposicién a MeHg (WHO, 1990). La determinacidon de mercurio total en sangre incluira

también exposiciones a mercurio inorgdanico en los uUltimos 30-60 dias (UNEP, 2019).
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En sangre, el MeHg se acumula en gran proporcion (mas de un 90%), en los eritrocitos. Por
ello, especialmente en poblaciones consumidoras de pescado, la mayor parte del mercurio en

sangre se encuentra en los eritrocitos (Nordberg et al., 2015).

El mercurio en suero o plasma sanguineo puede ser un buen marcador de exposicion de
mercurio inorganico o mercurio elemental, ya que aunque se distribuye entre eritrocitos o
plasma, se encuentra en mayor concentracién en el plasma (Nordberg etal., 2015; WHO,

1991).

Sangre de corddn umbilical

El mercurio en sangre de cordén umbilical es un marcador fiable de la exposicién a MeHg
durante la gestacién (Grandjean, Budtz-Jgrgensen, Jgrgensen, & Weihe, 2005; National

Research Council, 2006).

El nivel de mercurio en sangre de cordén umbilical correlaciona mas fuertemente con la
concentracion de mercurio en el cerebro del feto durante las ultimas etapas de la gestacion

(National Research Council, 2000).

En comparacion con el mercurio en cabello materno durante la gestacidn, se considera que
el mercurio en sangre de corddn refleja mejor la exposicion prenatal a mercurio del feto.
Ambos biomarcadores son, en cualquier caso, validos para evaluar la exposicidon prenatal a

mercurio, y presentan sus ventajas e inconvenientes (WHO-UNEP, 2008).

Se ha encontrado que la concentracion de MeHg en sangre de corddn umbilical es
aproximadamente el doble que en la madre, posiblemente debido a la mayor afinidad del
MeHg por la hemoglobina fetal y el transporte activo a través de la placenta (Nordberg et al.,

2015; Ou et al., 2015; Sakamoto et al., 2018).

Orina

La presencia de mercurio en orina generalmente representa la exposicién a mercurio
elemental o inorganico (WHO-UNEP, 2008). Tiene la ventaja respecto al plasma sanguineo de

ser una técnica de muestreo facil y no invasiva (UNEP, 2019).

La forma mayoritaria de mercurio en la orina es mercurio inorganico. En poblaciones con
consumo de pescado muy elevados también el MeHg contribuird a la concentracién de
mercurio total en orina (UNEP, 2019). La concentracion total de mercurio en orina refleja la

cantidad de mercurio acumulada en los rifiones (WHO, 1991; WHO-UNEP, 2008).



Tras una exposicion a mercurio elemental, éste se eliminarda en forma de mercurio
inorganico por heces y orina, tanto mas por orina cuanto mayor sea la dosis externa de

exposicién (Nordberg et al., 2015).

Heces

La eliminacién del mercurio tras una exposicidon a mercurio elemental y mercurio inorganico
se realiza principalmente a través de las heces y la orina. También la mayor parte de la
excrecion del MeHg se realiza via fecal en forma de mercurio inorgdnico (Nordberg et al,,

2015).

Tejido de corddn umbilical

También el tejido de corddn umbilical ha sido utilizado para evaluar la exposicién prenatal a
MeHg. Se considera que el mercurio en tejido de corddn umbilical podria estar reflejando el
nivel medio de exposicién durante el tercer trimestre de embarazo (WHO, 2010; WHO-UNEP,

2008).

Leche materna

La concentracién de mercurio en leche materna es un reflejo del nivel de mercurio
inorganico en sangre de la madre. El 20% del mercurio detectado en leche materna se
encuentra en forma de MeHg, siendo aproximadamente un 5% de la concentraciéon de

mercurio en sangre materna (Nordberg et al., 2015).

Unas

El MeHg se incopora a las ufias durante su formacion, del mismo modo que con el cabello.
El mercurio en uiias de los pies correlaciona bien con el mercurio en cabello, encontrandose un

ratio ufias:cabello de 1:3 aproximadamente (Choi et al., 2009; Mozaffarian et al., 2011).

Algunos estudios han utilizado uias para la evaluacién de la exposicidon ocupacional a
mercurio. Cuando hay posibilidad de contaminacion externa (por ejemplo, en exposiciones
ocupacionales) se prefiere utilizar preferentemente las ufias de los pies, en lugar de las ufias de
las manos. También se ha estudiado la correlacidon del MeHg en ufias de pies y de manos con
otros biomarcadores de exposicidon prenatal en el momento del parto, encontrandose unas

correlaciones elevadas (Sakamoto et al., 2015).
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1.1.2.3. Niveles y tendencias en la exposicion humana.

1.1.2.3.1. Niveles de exposicion a mercurio.

Distintas fuentes proporcionan informacidn sobre los niveles de exposicién a mercurio en

poblaciones humanas:

a) Los programas nacionales de biomonitorizacién humana, existentes en algunos paises.
b) Estudios longitudinales de cohortes de nacimiento (como por ejemplo, la cohorte
INMA, Infancia y Medio Ambiente).

c¢) Estudios transversales, frecuentemente realizados en poblaciones vulnerables.

El Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente ha estudiado, a nivel mundial,
los niveles de mercurio en poblaciones humanas y su tendencia. En su ultimo informe de

evaluacion mundial sobre el mercurio (UNEP, 2019), publicé las siguientes conclusiones:

- Segun los datos procedentes de 9 estudios nacionales de biomonitorizacion (Bélgica,
Canada, Republica Checa, Francia, Alemania, Republica de Corea, Eslovenia, Suecia y Estados
Unidos), los niveles de mercurio en sangre en poblacion general fueron, mayoritariamente,
inferiores a 5 pg/L. En poblacién infantil los niveles fueron aproximadamente la mitad que en
poblacion adulta. Los niveles de mercurio en orina fueron inferiores a 3 ug/L, consistentes

entre los diferentes paises y también inferiores en poblacién infantil.

- En base a la informacién proporcionada por 32 estudios de cohortes de nacimiento,
las poblaciones con elevados consumos de pescado y marisco o mamiferos marinos
presentaron niveles de mercurio en sangre de cordéon muy elevados, a menudo superiores a
10pg/L. Se observé una disminucién muy importante en los niveles de las poblaciones de Islas
Feroe e Islas Seychelles, que eran excepcionalmente altos. Por otra parte, las poblaciones de la
region Mediterranea presentaron niveles mas altos que poblaciones asiaticas,

norteamericanas y del resto de Europa (Figura 3).

- En el andlisis de 265 estudios transversales se encontraron diferencias geograficas en
cuanto a los niveles de exposicidn. Los niveles de mercurio en cabello en poblaciones del
Pacifico Oeste, Este Mediterraneo y Sureste Asiatico fueron mayores que en poblaciones

americanas, africanas y del resto de Europa.
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Figura 3. Localizacion de los 32 estudios de cohortes incluidos en la evaluacion mundial de mercurio del
afio 2018. Se indica el nivel de exposicién a mercurio y la identificacién de efectos adversos en salud
asociados. Adaptado de UNEP, 2019.

Otros estudios de biomonitorizacion humana, no incluidos en el informe anterior, aportan
informacién mas local sobre los niveles de exposicién a mercurio. Por ejemplo, segun el
estudio europeo Democophes (2011-2012), las madres espafiolas tenian niveles de mercurio
en cabello mas de 6 veces superiores a la media de los 17 paises europeos participantes en el
estudio (Den Hond etal., 2015). Los niveles de mercurio en niflos en edad escolar se
correlacionaron fuertemente con los encontrados en sus madres (Castafio etal., 2015;
Smolders et al., 2015). En poblacion trabajadora espariola, el estudio Bioambient.es (2009-
2010) encontré niveles elevados de mercurio en poblacidn de regiones costeras, siendo el
consumo de pescado y marisco, y no la ocupacion, el mayor determinante de la exposicidn
(Castafio et al., 2019). Actualmente en Europa estdn en marcha varios estudios, ademas de un
proyecto de armonizacidon de biomonitorizacidn humana, que aportaran informacion adicional
sobre los niveles de mercurio de la poblacién europea (HBM4EU, BEA,...) (ISCllI, 2016, 20173,
2017b; Joas et al., 2012).

Por otra parte, en una revisidn sistematica reciente (Sharma, Sarka, Kalina, & Scheringer,
2019) se examind la informacién publicada hasta junio de 2017 sobre los niveles de mercurio

en sangre, en sangre de cordén y en leche materna, sus tendencias temporales y su asociacién
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con distintos efectos en salud. Una limitacion importante de esta revisién es la falta de
representatividad de los paises o regiones en los cuales hay estudios publicados. Ademas, los
primeros estudios se realizaron en comunidades con una exposicién mas elevada (grupos de
alto riesgo), por lo que las tendencias temporales observadas pueden ser, al menos en parte,
un reflejo de las poblaciones estudiadas mas que de la evolucion real de los niveles de

exposicién en la poblacion.

Se observaron importantes diferencias geograficas en los niveles de exposicién a mercurio.
Se observaron mayores niveles de mercurio en sangre y en leche materna en América del Sur,
Africa y Asia, en ese orden, en comparacién con América del Norte y Europa. Ademas, en
Africa, los niveles de mercurio en poblacién infantil fueron mayores que en poblacién adulta.
Segun los autores, este hecho se puede explicar por el elevado porcentaje de trabajo infantil

en Africa (19,6% de la poblacién infantil trabaja en distintas actividades, incluida la mineria).

1.1.2.3.2. Tendencias en la exposicion a mercurio.

La fuente de informacidon mas fiable para evaluar la tendencia en la exposicién a mercurio

son los estudios biomonitorizacién mantenidos en el tiempo.

Segun la evaluacion mundial sobre el mercurio realizada por el Programa de las Naciones
Unidas para el Medio Ambiente, en 2018 y para aquellos paises para los cuales se disponia de
datos previos de biomonitorizacion, se observé una disminucion en los niveles de mercurio en
sangre y en orina. Se han observado disminuciones en los niveles en poblacidn
estadounidense, alemana, en el Artico, en islas Feroe e islas Seychelles. Esta disminucidn
parece ser consecuencia de distintas intervenciones poblacionales. Por ejemplo, la emisién de
recomendaciones dietéticas para modificar patrones locales de consumo de pescado vy
mamiferos marinos mas contaminados, o las mejoras introducidas en los materiales de relleno

y en las practicas de trabajo con amalgamas dentales (UNEP, 2019).

En la revision sistematica realizada por Sharma y colaboradores (2019), a nivel global
encontraron una disminucion en los niveles de exposicion a mercurio en sangre total, sangre
de corddén umbilical y leche materna entre 1965 y 2015. Esta disminucidn fue desigual segun
regiones, siendo mas clara en Europa y Asia y no pudiéndose identificar una tendencia clara en
Africa. En ambos sexos la tendencia fue similar. En cuanto a la edad, en poblacién adulta y en
poblacién infantil se observé una disminucion significativa en Europa y Asia, y un aumento en

la exposicion en poblacidn infantil africana. En poblaciones indigenas de Europa y Norte
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América se observd una disminuciéon en los niveles de exposicién. En cambio, en poblaciones
indigenas de América del Sur se observd un patrén de exposicidon ascendente (Sharma et al,,

2019).

1.1.2.4. Factores relacionados con los niveles de mercurio.

La carga corporal de mercurio se relaciona fuertemente con el consumo de pescado,
especialmente con el consumo de aquellas especies de peces depredadores y mamiferos
marinos que se encuentran en la parte superior de la cadena trdéfica (Dewailly et al., 2001;
Mahaffey, 2004; Ramon et al., 2011; Ramodn et al., 2008; Sanzo et al., 2001; Schober et al.,
2003; WHO, 1990). El pescado es una importante fuente de nutrientes en todo el mundo,
puesto que su consumo aporta numerosos nutrientes esenciales como acidos grasos omega 3,
vitamina D, yodo y selenio. Sin embargo, también puede contener contaminantes como
metilmercurio, cadmio, bifenilos policlorados, etc. (FAO/WHO, 2010; Grandjean et al., 1995;
Olmedo, Hernandez, et al., 2013; Olmedo, Pla, et al., 2013).

Distintos estudios han relacionado el nivel de mercurio con el nivel educativo, la clase
social, el pais de origen, la actividad laboral (especialmente mineria, salud bucodental y
fabricaciéon de productos que contienen mercurio o industrias en las que se utiliza como
catalizador), las amalgamas dentales, la proximidad residencial a zonas contaminadas o
industrias contaminantes y el habito tabaquico. En la infancia, también se ha relacionado con
la edad materna, la duracidon de la lactancia materna, la inyeccidon de vacunas que utilizan
como conservante tiomersal (un compuesto de etilmercurio) y la exposicién pasiva a tabaco.
También el orden de nacimiento (paridad) y la estacién de nacimiento influyen en los niveles
de mercurio del recién nacido (Ddrea, 2018; Llop, Murcia, et al., 2014; Marques, Doérea, Bastos,

& Malm, 2007; Ramon et al., 2011; Ramodn et al., 2008).

La susceptibilidad genética, expresada a través de distintos polimorfismos genéticos, parece
influir en la toxicocinética y los niveles internos de mercurio (Barcelos etal., 2013, 2015;
Custodio, Harari, Gerhardsson, Skerfving, & Broberg, 2005; de Oliveira et al., 2014; Goodrich
et al., 2011; Gundacker et al., 2007; Ng et al., 2014; Parajuli et al., 2018, 2016; Wang, Goodrich,
Gillespie, et al., 2012; Wang, Goodrich, Werner, et al., 2012).

El consumo de pescado, asi como la ingesta de nutrientes que el mismo contiene, como
selenio y acidos grasos omega 3, han mostrado de forma consistente un efecto confusor

negativo en la asociacién entre mercurio y los efectos cardiovasculares (Choi, Cordier, Weihe,
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& Grandjean, 2008a; Choi et al., 2014; Guallar et al., 2002; Gump et al., 2012; Mahaffey et al.,
2011; Mozaffarian, 2009; Valera, Dewailly, & Poirier, 2009; WHO-UNEP, 2008). Otros
contaminantes contenidos en el pescado parecen influir en la toxicidad del mercurio, como los

bifenilos policlorados (Valera, Dewailly, & Poirier, 2013; Valera et al., 2012).

1.1.3. Metabolismo y toxicidad del mercurio en el ser humano.

El mercurio no tiene una funcién bioldgica en los organismos vivos. Existen considerables

diferencias en el metabolismo y la toxicidad de las diferentes formas quimicas del mercurio.

1.1.3.1. Mercurio elemental.

La absorcidon del mercurio elemental, liquido, por via digestiva es minima. Sin embargo,
cuando el mercurio elemental se evapora es facilmente inhalado. La absorcion via dérmica es
posible, aunque pequeiia (1% respecto a inhalacién). El mercurio elemental disuelto en sangre
es transportado hasta distintos tejidos y oérganos, pudiendo atravesar la barrera
hematoencefalica y la barrera placentaria. El mercurio vapor tiene una vida media pequefia,
pues es rapidamente oxidado a mercurio inorgdnico. Como tal, queda atrapado principalmente
en el sistema nervioso central y en los rifiones. La vida media bioldgica del mercurio inhalado
en sangre es de 2-4 dias. Se excreta en forma de mercurio inorganico, principalmente a través

de la orina y, en menor proporcion, a través de heces y aire exhalado.

1.1.3.2. Mercurio inorgdnico.

La tasa de penetracion dérmica del mercurio inorganico depende del compuesto de
mercurio, su concentracion y del estado de la piel. La absorcién del mercurio inorganico a

través de la ingestidn es baja. Respecto a la inhalacidn, no se dispone de datos.

El mercurio inorganico se transporta en la sangre, parcialmente unido a los eritrocitos,
aunque algo mds en plasma. No atraviesa facilmente la barrera hematoencefdlica ni
placentaria, aunque puede acumularse en el cerebro, placenta, membranas fetales y liquido
amnidtico. El mercurio inorgdnico se distribuye y acumula preferentemente en algunos
6rganos. El drgano diana del mercurio inorganico son los rifiones, donde se acumula
rapidamente tras la exposicién, seguido por el higado. También se acumula en el tracto

digestivo, el epitelio de la piel, el bazo, los testiculos y algunas partes del cerebro.
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La velocidad de eliminacidn de la sangre y diferentes drganos varia ampliamente. La mayor
parte del mercurio inorganico se excreta a través de la orina y las heces (tanto mas por orina
cuanto mayor sea la concentracién de mercurio en sangre). Otras vias de excrecién menos
importantes son el sudor, las lagrimas, la leche materna, la saliva y la exhalacion (Nordberg

et al., 2015).

1.1.3.3. Formas orgdnicas de mercurio.

El MeHg es la forma orgdnica mas biodisponible. Se absorbe eficientemente en el tracto
digestivo. La inhalacidn y la absorcion dérmica también son vias posibles de exposicién. El
MeHg en sangre se une a proteinas y aminodcidos con grupo tiol (-SH), como la cisteina o el
glutation, siendo de este modo transportado dentro de las células. También se une a los
grupos tiol del cabello durante su formaciéon y una vez incorporado, no puede volver al
torrente sanguineo. El MeHg sufre procesos de demetilacién, transformandose lentamente en
mercurio inorganico, forma en la que mayoritariamente es excretado por via fecal. El MeHg
atraviesa la barrera hematoencefalica y placentaria con facilidad, acumulandose en el sistema
nervioso central, placenta, membranas fetales y liquido amniético. En humanos, tiene una vida
media bioldgica aproximada de 70-80 dias (cuerpo entero) (Jo et al., 2015; WHO, 1990). En
condiciones constantes de exposicidn (lo cual depende basicamente de la dieta), la carga de
mercurio en el cuerpo se mantiene constante (National Research Council, 2000; Nordberg

et al., 2015; WHO, 1990).

Otros compuestos organomercuriados, como los compuestos de etilmercurio (EtHg) o de
fenilmercurio, tienen menor capacidad que el MeHg para atravesar la barrera

hematoencefalica. También su vida media biolégica es menor que la del MeHg (Magos, 2003).

La Tabla 1 resume las principales fuentes de exposicién humana y la toxicocinética de las

formas quimicas de mercurio mas relevantes.
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1.1.4. Efectos del mercurio en la salud humana.
1.1.4.1. Efectos en poblacion general.

El mercurio tiene importantes efectos adversos en la salud humana y en el medio ambiente
(UNEP, 2013a). Todas las personas estan expuestas a cierta cantidad de mercurio (niveles de
fondo). La existencia y severidad de estos efectos dependerd de varios factores: forma
guimica, dosis, duracién y momento de la exposicidn, ruta de exposicion, factores individuales
(edad, sexo, polimorfismos genéticos, existencia de otras enfermedades,...). Las condiciones
sociodemograficas, laborales y estilos de vida (dieta, tabaco,...) determinan en gran medidas

estos factores no individuales.

Distintas revisiones sistematicas han abordado los niveles de exposicién a mercurio y sus
efectos en salud (Bradley, Barst, & Basu, 2017; Brune, Nordberg, Vesterberg, Gerhardsson, &
Wester, 1991; Gibb & O’Leary, 2014; Ha etal.,, 2016; Karagas et al., 2012; Magbool, Niaz,
Hassan, Khan, & Abdollahi, 2017; Poole & Basu, 2017; Rebelo & Caldas, 2016; Rice, Walker,
Wou, Gillette, & Blough, 2014; Sharma et al., 2019; Sheehan et al., 2014; ViSnjevec, Kocman, &
Horvat, 2014). Para la mayoria de los efectos estudiados (antropometria al nacer, efectos
inmunoldgicos, efectos cardiovasculares,...), los resultados sobre su asociacidon con mercurio
fueron poco concluyentes debido al limitado nimero de estudios. Para otros, como la relacién
con el neurodesarrollo o indicadores de neurotoxicidad, los resultados de su asociacion fueron
mas concluyentes en las poblaciones estudiadas (poblaciones vulnerables y ocupacionalmente

expuestas).

Sharma y colaboradores (2019) resaltaron en su revision sistematica que algunos estudios
incluidos en su estudio (65 de 558, 12%) encontraron asociaciones significativas entre la
exposicién a mercurio y distintos efectos en salud (desarrollo mental y psicomotor, duracion
del suefio en nifios, niveles de hormonas tiroideas,...) en poblaciones con niveles de mercurio
por debajo de los niveles de referencia establecidos como seguros por la US EPA. Los autores
sugirieron la exposiciéon simultdnea a distintos téxicos y las diferencias entre poblaciones como
posible explicacion a este hallazgo (Sharma et al., 2019). Otros factores, como las diferencias
genéticas, podrian también estar interviniendo en las modificaciones de efecto (Julvez, Smith,

Ring, & Grandjean, 2019; Llop, Murcia, et al., 2014).
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1. INTRODUCCION

Mercurio elemental

La exposicion aguda a vapores de mercurio puede producir dafios pulmonares graves. Los
sintomas respiratorios pueden acompafiarse de trastornos neurolégicos y del

comportamiento.

Las exposiciones crdnicas a vapores de mercurio tienen como dérgano diana el sistema
nervioso central y el sistema inmunitario. El hidrargirismo, hidrargiria o micromercurialismo es
un sindrome caracterizado por debilidad, fatiga, labilidad emocional, pérdida de memoria,
cambios en la capacidad de concentracidn, anorexia, pérdida de peso, alteraciones del tracto
gastrointestinal, temblores, inflamacién de las encias, dientes débiles y salivacion excesiva

(Nordberg et al., 2015; Park & Zheng, 2012).

En una revision sistematica sobre los efectos en salud por la exposicién a mercurio derivada
de la mineria aurifera artesanal a pequefia escala los autores identificaron mas de 60 estudios
en 19 paises de Sudamérica, Asia y Africa. En los mismos se describieron dafios renales,
trastornos neuroldgicos y sintomas de toxicidad inmunoldgica en individuos que trabajaban o
vivian en comunidades mineras. En estas poblaciones se encontraron niveles elevados de
mercurio en orina y en cabello, evidenciando su exposicidn a mercurio elemental y a MeHg

(Gibb & O’Leary, 2014).

Mercurio inorgdnico

Los rifiones son el érgano diana para las exposiciones a mercurio inorganico. El mercurio

inorganico es la forma quimica frecuentemente implicada en las intoxicaciones agudas.

En exposiciones crdnicas se han observado diversos trastornos neuroldgicos, conductuales
y renales (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 2011; Nordberg et al., 2015;
Park & Zheng, 2012), cardiovasculares (Goodrich etal., 2013; Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives, 2011; Kobal et al., 2004; Park, Lee, Basu, & Franzblau, 2013) y
mutagénicos (WHO-UNEP, 2008). En exposiciones laborales los sintomas neurolégicos pueden
aparecer tras un periodo de latencia y permanecer mucho tiempo después de cesar la
exposicién. Se ha sugerido también asociaciéon con enfermedad de Alzheimer (Mutter, Curth,
Naumann, Deth, & Walach, 2010). Existe evidencia limitada de inmunotoxicidad (Bjorklund

et al., 2018; Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 2011; Magbool et al., 2017).
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Metilmercurio

Neurotoxicidad: El 6rgano diana de la toxicidad del MeHg es el sistema nervioso. El feto en
desarrollo es especialmente sensible a sus efectos tdxicos, por lo que las exposiciones
prenatales son especialmente preocupantes (WHO-UNEP, 2008). Se ha sugerido la asociacion
con enfermedades neurolégicas, como Alzheimer y Parkinson (Bjgrklund et al., 2018; Bjgrklund
et al., 2019; Chin-Chan, Navarro-Yepes, & Quintanilla-Vega, 2015).

La neurotoxicidad del MeHg ha sido observada en episodios de envenenamiento masivo
ocurridos en Japén (Grandjean, Satoh, Murata, & Eto, 2010; Hishashi Yokoyama, 2018) e Irak
(Smith, J.C., Farris, F.F., & Von Burg, R., 1976; WHO, 1976), asi como en diversos estudios
epidemioldgicos en poblaciones con elevado consumo de pescado y/o mamiferos marinos
(WHO-UNEP, 2008). Se desconoce si la exposicion a bajas dosis de MeHg es téxica para los
adultos, pues los resultados de varios estudios son inconsistentes (Karagas etal., 2012;

Mozaffarian, 2009; OMS, 2013; Sharma et al., 2019).

Disrupcién endocrina: EIl MeHg puede alterar el neurodesarrollo a través de efectos

neurotoéxicos directos, efectos en la funcion tiroidea y a través de mecanismos epigenéticos.
Induce disrupcién endocrina en la seiializacidon GABAérgica en el cerebro en escenarios de
exposicién probables, con importantes consecuencias para la salud humana pues el acido y-
aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibidor en el cerebro mamifero. Al
disminuir la disponibilidad de selenio modifica la actividad enzimdatica que regula la actividad

tiroidea (WHO/UNEP, 2013).

Efectos cancerigenos: Distintos estudios han sugerido un efecto cancerigeno del MeHg.

Actualmente estd clasificado por la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
como cancerigeno del grupo 2B, es decir, existe evidencia limitada en humanos y evidencia
insuficiente en animales (International Agency for Research on Cancer, 1993; WHO-UNEP,

2008).

Efectos cardiovasculares: Distintos estudios sugieren que la exposicion a MeHg puede

afectar al sistema cardiovascular. Tanto la Organizacién Mundial de la Salud como distintos
estudios de revisidon concluyen que la evidencia es insuficiente, por lo que se necesita mas
investigacion sobre la materia (Genchi, Sinicropi, Carocci, Lauria, & Catalano, 2017; Gribble,
Cheng, Berger, Rosman, & Guallar, 2015; Houston, 2011; Hu, Singh, & Chan, 2018; Karagas
etal., 2012; Mozaffarian, 2009; Roman etal.,, 2011; Stern, 2005; Virtanen, Rissanen,
Voutilainen, & Tuomainen, 2007; WHO-UNEP, 2008).
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1.1.4.2. Vulnerabilidad de la poblaciéon infantil.

Existe una preocupacién especial por la exposicibn a mercurio en poblaciones mas

vulnerables (UNEP, 2019; WHO, 2010; WHO-UNEP, 2008):

- Aquellas personas con una elevada exposicidn a mercurio, por elevado consumo de
pescado, marisco y/o mamiferos marinos contaminados, por vivir en zonas altamente
contaminadas o por exposicion laboral no controlada.

- Aquellas personas que tienen sistemas mas débiles para luchar contra su toxicidad, por
encontrarse en desarrollo (fetos, recién nacidos, nifios y adolescentes), personas enfermas
(con problemas de rifién, higado, sistema nervioso o pulmdén) o personas con dietas

inadecuadas (insuficientes en antioxidantes, malnutridas).

Comparativamente los nifios consumen mas cantidad de alimento por peso corporal que
los adultos. También es mas probable que los nifios tengan exposiciones accidentales
(termémetros o lamparas fluorescentes rotas, ingesta de pilas,...). Ademas, dado que los nifios
(incluidos adolescentes) no tienen totalmente desarrolladas las vias metabdlicas, la excrecion

del mercurio es menos efectiva (Cohen Hubal et al., 2000; WHO, 2010).

Las exposiciones a mercurio en la poblaciéon pediatrica pueden tener efectos en salud a
corto plazo. Por ejemplo, las exposiciones a vapores de mercurio in utero o en etapas
tempranas de la infancia pueden producir dafios cerebrales y trastornos neurolégicos en la
descendencia (Nordberg et al., 2015). Se han descrito casos de abortos, muertes neonatales,
bajo peso al nacer y dafios neuroldgicos en recién nacidos de mujeres expuestas durante el
embarazo. En un meta-andlisis realizado en 2007 en poblacién trabajadora china de clinicas
dentales se observaron alteraciones reproductivas, muerte fetal, hipertension durante el
embarazo y malformaciones congénitas (Nordberg et al., 2015). La acrodinia infantil es una
enfermedad que puede presentarse tras una intoxicacion con mercurio elemental o
inorganico, por absorcidon dérmica o digestiva. Las exposiciones accidentales en nifios a cloruro
mercurico también han mostrado efectos cardiovasculares (incrementos en presiéon arterial y
frecuencia cardiaca) (WHO-UNEP, 2008). La vulnerabilidad del feto a las exposiciones
prenatales a MeHg se puso de manifiesto en el episodio de envenenamiento masivo en la
bahia de Minamata (Japon). Se observaron graves anormalidades fetales y neurotoxicidad

(microcefalia, ceguera, retraso mental y fisico severo,...).

No estd tan claro cuales pueden ser los posibles efectos a largo plazo de exposiciones no
muy altas en etapas tempranas de la vida. Estd aceptado que la adaptacién de la persona al

medio ambiente ocurre desde la concepcidn, y afecta al desarrollo a lo largo de la vida. Existe
19



evidencia creciente que apoya la hipotesis DOHaD (Developmental Origins of Health and
Disease, DOHaD). Esta hipdtesis propone que las exposiciones ambientales en etapas
tempranas del desarrollo (etapa prenatal y nifiez), a través de mecanismos epigenéticos,
pueden producir efectos adversos en salud a largo plazo, incluso transgeneracionales (Hall,

2014; Haugen, Schug, Collman, & Heindel, 2015).

Karagas y colaboradores (2012) revisaron los efectos en salud de las exposiciones a bajos
niveles de MeHg en la salud humana. Definieron “bajo nivel de exposicién” como exposiciones
prenatales a mercurio inferiores a 20 pg/L en sangre de corddén umbilical y exposiciones
postnatales a mercurio inferiores a 4 ug/g de cabello. En resumen, encontraron evidencias de
que los bajos niveles de exposicidn prenatal a MeHg pueden causar efectos neurocognitivos en
nifios en edades tempranas. No existe, en cambio, evidencia clara sobre los posibles efectos en
crecimiento fetal, crecimiento durante la infancia, efectos cardiovasculares y efectos en el

sistema inmunitario (Karagas et al., 2012).

1.1.5. El mercurio, contaminante global de especial preocupacion en salud publica.

Los efectos del mercurio son conocidos desde la antigiiedad. Sin embargo, a raiz de
distintos episodios de envenenamiento masivo ocurridos en el siglo XX, la conciencia sobre el

riesgo de su exposicidn ha ido progresivamente en aumento.

La primera evaluacién del riesgo por ingesta de mercurio se realizéd por el Comité de
Expertos de la FAO/OMS en 1972 (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives,
1972). En la misma ya se reconocia la problematica de la contaminacién del pescado, base de

la dieta en algunas poblaciones, asi como la bioacumulacidn en pescados de mayor tamafio.

Con el tiempo, distintos gobiernos e instituciones han desarrollado recomendaciones
referentes al consumo de pescado, dirigidas especialmente a la poblacion mas vulnerable:

mujeres embarazadas y poblacidon infantil (Llop, Ibarlucea, Sunyer, & Ballester, 2013).

A nivel global, la accion mas importante frente al mercurio es el Convenio de Minamata
sobre el Mercurio (UNEP, 2013a). Es un tratado mundial para proteger la salud humana y el
medio ambiente de los efectos adversos del mercurio. Fue aprobado en 2013 y entré en vigor
en 2017. En la actualidad 128 paises han firmado el Convenio y 110 paises lo han ratificado. En
el mismo se establecen medidas especificas para todas las etapas del ciclo de vida del

mercurio, desde la extraccion hasta el almacenamiento y la gestién de residuos. Sus vinculos
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con la Agenda de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas son multiples (Naciones Unidas,

2015).

El desarrollo legislativo de distintos paises ha ido incorporando medidas para la gestion del
riesgo de exposicion a mercurio, tales como el establecimiento de niveles maximos permitidos
en alimentos, en el entorno laboral y en el medio ambiente, la gestion de residuos y la
restriccion del uso, almacenamiento y comercializacién de determinados productos fabricados

con compuestos de mercurio.

Los niveles de mercurio en humanos han disminuido en los ultimos 50 afios (Sharma et al.,
2019; UNEP, 2019). Aun asi, éstos siguen siendo altos y preocupantes. Los niveles de mercurio

en el ecosistema también son preocupantes.

Por el contrario, las emisiones de mercurio todavia no han parado de aumentar. En
comparacién con la era preindustrial, se estima que la actividad humana ha incrementado los
niveles de mercurio en la atmdsfera en un 450% sobre los niveles naturales. Este incremento
incluye las “reemisiones” de mercurio emitido en el pasado por la actividad humana,

principalmente la mineria (Outridge et al., 2018; Streets et al., 2017; UNEP, 2019).

La reduccion de las emisiones de mercurio y la consecuente disminucion de las
concentraciones en la atmésfera producira una reduccién, no inmediata, de los niveles de
mercurio en el ecosistema y, por tanto, en el ser humano. Ante este lento descenso, serd
importante mantener en el tiempo y actualizar con las nuevas evidencias cientificas las

medidas preventivas de la exposicion humana (Sunderland & Selin, 2013).

Los esfuerzos por reducir las emisiones antropogénicas de mercurio, unidos a otros factores
que pueden modificar la distribucion del mercurio, como cambios globales en la actividad
humana y en los ecosistemas, esperables por el cambio climatico (Eagles-Smith et al., 2018;
Obrist et al.,, 2018; Sundseth, Pacyna, Banel, Pacyna, & Rautio, 2015), alterardan de forma

incierta la distribucion mundial de mercurio.

La adecuada evaluacidon y gestion del riesgo para la salud humana requiere del
conocimiento amplio del ciclo del mercurio, sus especies, sus mecanismos de accion, los
factores que condicionan los niveles de exposicion, sus efectos en salud, los grupos vulnerables

y los impactos socioeconémicos y en salud de las medidas implantadas.
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1.2. La presion arterial en la edad pediatrica.

1.2.1. La presidn arterial en el sistema cardiovascular.

La funcidn principal del sistema cardiovascular es abastecer a los tejidos de sangre. El
corazén actla como una bomba que, al contraerse, genera una presion que impulsa la sangre
a través de los vasos sanguineos, los cuales se expanden para alojarla. La sangre llega hasta los
tejidos a través de las arterias, sometidas a una presion elevada, y retorna al corazén a través
de las venas, vasos de baja presidn que contienen el mayor porcentaje del volumen sanguineo.

(Silverthorn, 2019).

El flujo sanguineo se produce porque las presiones arteriales no son iguales a lo largo de
todo el sistema cardiovascular. La presion media es maxima en las arterias y minima en las
venas, y sufre oscilaciones o pulsaciones que reflejan la actividad pulsatil del corazén. La
presion arterial sistélica (PAS) es la presion arterial mas elevada del ciclo cardiaco, medida
durante la sistole (contraccion ventricular). La presidn arterial diastélica (PAD) es la presion

arterial mas baja del ciclo cardiaco, medida durante la diastole (relajacidn ventricular).

La regulacion de la presion arterial (PA) es de vital importancia para el ser humano.
Comprende distintos sistemas que ofrecen respuestas inmediatas, a medio plazo y a largo

plazo (Alvarez Pitti, 2014; Silverthorn, 2019).

a) Sistemas de regulacion inmediata. El Sistema Nervioso Auténomo, principalmente el
Sistema Nervioso Simpdtico, activa varios mecanismos para el control circulatorio. Estos
mecanismos reflejos desencadenan la actuacion nerviosa que, ante un descenso de la presién
arterial, producen vasoconstriccién venosa y arteriolar, aumentan la frecuencia cardiaca y la
contractibilidad miocardica. En caso de un aumento de la presién arterial, la actuacion es la

opuesta (vasodilatacion, disminucion de la frecuencia cardiaca,...).

b) Sistemas de regulacion a medio plazo. Tres mecanismos producen respuesta sélo unos
minutos después de producirse el cambio de presion.

1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este sistema hormonal regula el balance
hidroelectrolitico (balance de sodio y potasio), el volumen plasmatico y las resistencias
periféricas. Los rifiones son érganos clave en este sistema, pues es en ellos donde se secreta la
renina, necesaria para activar el sistema.

2. El mecanismo de relajacién-contracciéon de los vasos sanguineos.
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3. El paso de liquidos a través de la pared capilar. Cuando la presién arterial desciende
mucho, los fluidos son absorbidos a través de las membranas tisulares a la circulacion,

incrementando asi el volumen intravascular e incrementando la presion arterial.

c) Sistemas de regulacion a largo plazo. Estos sistemas se basan en el control renal de los
fluidos y el balance de sodio. También el sistema nervioso auténomo participa en la regulacién

a largo plazo.

Algunos estudios han sugerido la existencia de mecanismos regulatorios dependientes de la
edad relacionados con la adaptacion vascular durante el desarrollo corporal (especialmente
importantes en la adolescencia) y el estrés oxidativo durante el envejecimiento (Syme et al.,

2019), aunque otros ofrecen resultados contradictorios (Flynn, Ingelfinger, & Redwine, 2018).

1.2.2. Definicidon de la hipertension arterial pediatrica.

En adultos, la definicion de hipertensidn se basa en la morbilidad y mortalidad asociada a
determinados niveles de presion arterial (Whelton et al., 2018; Williams et al., 2018). Aunque
en las ultimas décadas se ha avanzado mucho, todavia no se dispone de estudios prospectivos
amplios que puedan establecer una relacién entre la presion arterial en la infancia y eventos
cardiovasculares producidos en la edad adulta (Flynn et al., 2018). Por ello, la definicion de
hipertension arterial en la infancia se sigue basando en la distribucidn normal de valores de

presion arterial en nifios sanos (Flynn et al., 2017; Lurbe et al., 2016).

En 1977 el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) de Estados Unidos publicé la
primera guia para el control de la hipertensién en poblacién pediatrica (Blumenthal et al.,
1977). El objetivo de la guia fue estandarizar el método de medida y disponer de unas tablas

de referencia para el diagndstico de la hipertensidon arterial.

En Europa la primera guia para el manejo de la hipertensidn arterial centrada
especificamente en poblaciéon infantil se publicé en 2009 (Lurbe et al., 2009). Dada la ausencia
de poblacién mas representativa, en dicha guia se propuso la utilizacién de las tablas de

referencia de poblacidn estadounidense descritas anteriormente.

Durante la infancia la presiéon arterial aumenta con la edad y el tamafio corporal, por lo que
no es posible establecer un Unico valor de corte para definir la hipertensién arterial (Grajda

etal.,, 2017). En 2016 la Sociedad Europea de Hipertensiéon (SEH) y en 2017 la Academia
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Americana de Pediatria (AAP) actualizaron sus respectivas guias para el manejo de la presién
arterial alta en nifios y adolescentes (Flynn et al., 2017; Lurbe et al., 2016). En ambas guias, la
hipertension arterial en la infancia se define como una presion arterial superior al percentil 95
correspondiente a su sexo, edad y talla, segln sus respectivas tablas de referencia. Ademas de

esta definicidn, otros criterios son definitorios de hipertension arterial (Tabla 2).

Ambas guias coinciden en muchos aspectos, pero tienen diferencias metodoldgicas
importantes (Brady, Stefani-Glicksberg, & Simonetti, 2018; Lurbe i Ferrer, 2018). En primer
lugar, la edad a partir de la cual se aplican criterios diagndsticos de adulto es diferente (16
afios en la guia europea y 13 afios en la guia estadounidense). Por otra parte, también difieren
en la construccidn de los percentiles de presién arterial. Si bien ambas guias construyen sus
valores de referencia en base a la misma fuente de informaciéon (National High Blood Pressure
Education Program Working Group on Hypertension Control in Children and Adolescents,
1996), la AAP ha descartado los datos correspondientes al 21% de los niflos con sobrepeso u
obesidad y la SEH continta utilizando la totalidad de los datos disponibles. En consecuencia,
los valores umbrales de diagndstico de hipertension arterial pediatrica son actualmente mas

bajos en la guia estadounidense que en la europea.

Estas diferencias de criterio no son exclusivas para poblacidon pediatrica (Gidding et al.,
2019; Whelton et al., 2018; Williams et al., 2018). También para poblacién adulta la ultima guia
estadounidense, publicada en 2017, modificé los criterios de normalidad en la presién arterial,
en base a los resultados del estudio SPRINT (SPRINT Research Group et al., 2015). El criterio
diagnostico de hipertension arterial en poblacién estadounidense ha disminuido de 140/90
mm Hg a 130/80 mm Hg, mientras que en poblaciéon europea se mantiene el criterio
establecido previamente (140/90 mm Hg). Este cambio de criterio producira, por tanto, un
aumento en la prevalencia de hipertension arterial y presidn arterial elevada en poblacidn

estadounidense, tanto adulta como pediatrica (Jackson, 2018).
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1.2.3. Poblacién de referencia para la presidon arterial en la edad pediatrica.

Cuando en 1977 el NHLBI de Estados Unidos elaboré la primera guia para el control de la
hipertensidon en poblacion pediatrica (Blumenthal etal.,, 1977) utilizé una distribucién de
presion arterial basada en tres estudios transversales realizados en Muscatine (lowa),
Rochester (Minnesota) y Miami (Florida). La poblacion era de 9.283 nifios de 5 a 18 afios de
edad y 306 nifios de 2 a 5 afios de edad. Los datos de presidn arterial se representaron como
percentiles por edad y sexo, similares a los percentiles de crecimiento de talla y peso utilizados
comunmente en pediatria. Se utilizé la primera medida de presidon arterial de cada

participante, con independencia de que tuvieran mediciones adicionales.

En su momento, estas distribuciones constituyeron un avance importante en Ia
comprension de la presion arterial pediatrica, pues mostraban un incremento progresivo de la

presién arterial con la edad, concurrente con el aumento de talla y peso del nifio.

En esta primera guia se establecid la definicidn de hipertensidn arterial pediatrica como una
presion arterial superior al percentil 95 de la presién arterial correspondiente a su edad y sexo.
Se observo que los percentiles 95 de presion arterial sistélica y diastdlica en nifios de 13 afos
(no en nifas) alcanzaban el valor de 140 y 90 mm Hg respectivamente. Estos eran los criterios

diagndsticos de hipertension arterial en los adultos.

Distintos estudios aportaron mas datos para la actualizacidén de esta guia, publicdndose la
nueva guia actualizada en 1987 (National Heart, Lung and Blood Institute, 1987). Las nuevas
distribuciones de presién arterial se construyeron con los datos de mas de 60.000 nifios
representativos de diferentes origenes raciales y grupos étnicos (Tabla 3). En esta guia se
incluyeron curvas de presion arterial por edad, acompafadas de informacidn sobre talla y
peso.

Tabla 3. Fuentes de datos para la segunda guia sobre el control de la hipertension en poblacién
pediatrica (1987).

Estudio Rango de edad (afios) N
Muscatine (lowa) 5-19 4.208
Universidad de Carolina del Sur (Columbia) 4-20 6.657
Universidad de Houston (Texas) 3-17 2.922
Bogalusa (Luisiana) 1-20 16.442
Encuesta de salud NHANES Il (1976-1980) 6-20 4.563
Universidad de Texas (Dallas) 13-19 24.792
Universidad de Pittsburgh (Pensilvania) Recién nacidos - 5 1.554
Providence (Rhode Island) Recién nacidos - 3 3.487
Brompton (Inglaterra) Recién nacidos - 3 7.804

Fuente: adaptado de Flynn et al., 2018.

26



1. INTRODUCCION

En general, los valores de presion arterial en la guia de 1987 fueron ligeramente inferiores a
los utilizados en la guia de 1977. De nuevo se observo el incremento de presion arterial con la
edad y diferencias por sexo en la adolescencia. Se mantuvo la definicion de hipertension
arterial pedidtrica, aunque se incluyé la matizaciéon “significativa” si la presion arterial se
encontraba entre los percentiles 95 y 99 correspondientes al sexo y edad y “severa” si se

encontraba por encima del percentil 99 correspondiente.

La encuesta de salud NHANES Il (1988-1994) aporté mas datos relativos a la presion
arterial pediatrica. En esas fechas empezaron a publicarse algunos estudios que relacionaban
la presidn arterial pediatrica con la presidn arterial en adultos jovenes (Lauer & Clarke, 1989).
Se reanalizaron los datos y se obtuvieron resultados consistentes con la anterior guia de 1987.
Esta tercera guia se publicé en 1996 (National High Blood Pressure Education Program
Working Group on Hypertension Control in Children and Adolescents, 1996). El analisis de los
datos mostré que la talla, el peso y la edad eran los mayores determinantes de la presion
arterial en la infancia y adolescencia. Asi pues, en esta guia aumento la presentacion de datos
al ofrecer tablas de presién arterial sistélica y diastdlica (percentiles 90 y 95) segun la edad (1-
17 afios) y el percentil de talla (5, 10, 25, 50, 75, 90, 95) calculado segun las curvas de
crecimiento del CDC. No se modificé la definicidon de hipertension arterial, si bien se afiadié el
concepto de “presidn arterial normal-alta” cuando se encontraba en un percentil 90-95. Desde
1996 las sucesivas guias han utilizado el sonido de Korotkoff K5 para definir la presion arterial
diastélica. En las guias anteriores se utilizaba el sonido K4 para nifios y el sonido K5 para

adolescentes (Moser, Giles, Falkner, Schwartz, & Townsend, 2005).

Los datos de presion arterial se reexaminaron para la cuarta guia publicada en 2004
(National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents, 2004). En la misma se tabuld la presidn arterial sistdlica y diastélica
(percentiles 50, 90, 95 y 99) segun el sexo, la edad y el percentil de talla (5, 10, 25, 50, 75, 90,
95) calculado segun las curvas de crecimiento del CDC. La definicidon de hipertensién arterial
pediatrica no se modificd respecto a guias anteriores. Se renombro el concepto de “presion
arterial normal-alta”, cambidandolo por “prehipertensién” y se definieron los estadios de
hipertension 1 (percentil 95-99) y 2 (percentil >99). Se redefinié “prehipertensidon” para

adolescentes de mas de 12 afios para adaptarlo a la definicion de prehipertensién en adultos.

En 2017 se publicd la quinta y vigente guia estadounidense para el manejo de la presion
arterial elevada en nifos y adolescentes (Flynn et al.,, 2017). Tras una exhaustiva revisidn

sistemdtica (Baker-Smith et al., 2018) se incorporaron a la misma las uUltimas evidencias en la
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materia, no sin controversia, por sus diferencias con las guias anteriores y con la guia europea
(Lurbe et al., 2016). En primer lugar, debido a la fuerte asociacidén entre el sobrepeso y la
obesidad con la presidon arterial pediatrica, se decidié trabajar con tablas basadas
exclusivamente en poblacién con normopeso (indice de masa corporal inferior al percentil 85).
Los valores de presion arterial son ligeramente inferiores a los incluidos en la anterior guia de
2004. Las nuevas tablas siguen mostrando la presidn arterial sistdlica y diastélica segun el sexo,
la edad y la talla. Para facilitar la identificacién de valores anormales de presién arterial
pediatrica, la guia facilita adicionalmente una tabla simplificada segln sexo y edad, en base a la
cual se puede decidir si procede realizar mas mediciones. Por otra parte, en esta guia las
definiciones de prehipertension e hipertensién se modificaron para adolescentes a partir de 13
afios, para adaptarlas a las definiciones en poblacién adulta (130/80 mm Hg) (Falkner, 2017).
Se siguen utilizando las primeras medidas, auscultatorias de presidon arterial de cada

participante.

En cuanto a Europa, la guia para el manejo de la presion arterial elevada en nifios y
adolescentes publicada en 2009 fue actualizada en 2016 (Lurbe et al., 2016). En la guia vigente
de 2016 se siguen utilizando la totalidad de los datos de poblacién estadounidense que se

utilizé en la guia estadounidense de 1996.

1.2.4. Medicidn de la presion arterial en la edad pediatrica.

La presién arterial se caracteriza por su variabilidad natural en el tiempo, a corto plazo
(minutos) asi como a lo largo del dia, la semana y el afio (James, 2013; Juhanoja, 2018). Por
ello, para el diagndstico de hipertension arterial, las guias estadounidense y europea, entre
otras (Nerenberg et al., 2018; O’Brien et al., 1990), recomiendan la realizacién de mediciones

repetidas de presién arterial.

Existen varios métodos no invasivos para medir la presién arterial: la medicidon en consulta,
la monitorizacion ambulatoria de la presidn arterial de 24 horas (MAPA) y la automedida

domiciliaria de la presién arterial (AMPA).

La medicidon en consulta con dispositivos oscilométricos es cada vez mds comun, en
detrimento del uso de esfigmomandmetros (Chiolero, Bovet, & Paradis, 2013; Flynn, 2013;
O’Brien, Stergiou, & Turner, 2018), debido a las restricciones en la comercializacion y uso de
dispositivos de medicién con mercurio (UNEP, 2013a), asi como a las limitaciones de los

esfigmomandmetros aneroides (Badnjevic, Cifrek, Magjarevic, & DZemic, 2018).
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Muchos factores pueden afectar a la fiabilidad de la medicién, relacionados con el equipo
de medicién, la persona a la cual se mide la presidn arterial, la persona que realiza la medicidn
y el entorno en que se realiza la medicion, entre otros (Kallioinen, Hill, Horswill, Ward, &
Watson, 2017). La metodologia de la medida de presidon arterial en consulta, tanto en
poblacién infantil como en poblacion adulta, sigue siendo un tema controvertido entre los
expertos (Burkard et al., 2018; Duncombe, Voss, & Harris, 2017a, 2017b; O’Brien et al., 2018;
Stergiou, Boubouchairopoulou, & Kollias, 2017; Stergiou, Kollias, Boubouchairopoulou, Ntineri,

& O’Brien, 2017; Tobe & lzzo, 2016).

El momento y la forma en que se realiza la medicién de la presion arterial influyen de
manera importante en los resultados de la medicién. Por ejemplo, la hora de medicién, en
relacién a la actividad que se ha realizado previamente (ej. comer o dormir) (James, 2013;
Parati, Ochoa, Lombardi, & Bilo, 2013), la temperatura ambiente o estacionalidad de la
medicion (Floras, 2013; Li etal.,, 2016; Modesti, 2013), la postura durante la medicion
(Beevers, Lip, & O’Brien, 2001; Cushman, Cooper, Horne, & Meydrech, 1990; Eser, Khorshid,
Gunes, & Demir, 2007; Lacruz et al., 2017; Ogedegbe & Pickering, 2010; Pickering et al., 2005;
Ringrose, Wong, Yousefi, & Padwal, 2017), la talla del manguito (Arafat & Mattoo, 1999; Flynn
etal.,, 2017; Lurbe etal., 2009), la distensidén vesical (Fagius & Karhuvaara, 1989) o la

conversacion (Le Pailleur et al., 1998).

Para la medicion de la presién arterial, tanto la oscilometria como la auscultacién son
aceptadas actualmente, aunque si se encuentran valores anormalmente altos, éstos deberan
ser confirmados por auscultacién (Flynn et al., 2017; Lurbe et al., 2016). EI método tradicional
no invasivo ampliamente utilizado es la auscultacién de los ruidos de Korotkoff (K1 para la PAS
y K5 para la PAD). La técnica oscilométrica calcula la presién arterial a partir de oscilaciones de
la presién arterial. Mediante un algoritmo, propio de cada fabricante, se estiman los valores de
PAS y de PAD a partir de la medicidn del punto de maxima oscilacién (Alpert, 2017; Badnjevic
etal,, 2018; Pickering, 2002). Distintos grupos de poblacidon (nifios, ancianos, mujeres
embarazadas,...) muestran curvas de oscilacion diferentes, por lo que es importante la
validacién de los dispositivos mediante procedimientos recomendados, por uno o varios

protocolos de validacién especificos para dicho grupo de poblacién (O’Brien & Stergiou, 2017).

Por su importancia, tanto la guia europea (Lurbe et al., 2016) como la guia estadounidense
(Flynn et al., 2017) incluyen un apartado especifico sobre la forma de medir la presidn arterial.
La guia estadounidense, ademas, remite al lector a unas recomendaciones mas detalladas de la

Asociacion Americana del Corazén para la medicién de la presidon arterial en humanos
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(Muntner etal., 2019) y a un video de la Asociacién Americana de Pediatria alojado en
YouTube (http://youtu.be/ILzKkNBpqwi0). Las recomendaciones de ambas guias para la

medicidon en consulta se resumen en la Tabla 4.

Uno de los aspectos a considerar en la medicién de presidn arterial es la utilizacién de
métodos de auscultacidon u oscilometria. Un aspecto limitante en las mediciones de presion
arterial en la infancia es la todavia baja disponibilidad de dispositivos oscilométricos validados
para su utilizacién en poblacién pedidtrica (O’Brien & Stergiou, 2017; Stergiou,
Boubouchairopoulou, etal.,, 2017). Se pueden consultar distintos listados de dispositivos
validados a través de paginas web, como www.dableducational.org o www.medaval.org
(Campbell et al., 2016; Cohen et al., 2019; Dieterle, 2012; O’Brien, Waeber, Parati, Staessen, &

Myers, 2001; Stergiou, Boubouchairopoulou, et al., 2017).
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1.2.5. Factores relacionados con la presion arterial pediatrica.

La presion arterial esta determinada por complejas interacciones entre las exposiciones
ambientales a lo largo de la vida, los factores genéticos y epigenéticos (Flynn et al., 2018; Friso,
Carvajal, Fardella, & Olivieri, 2015; Stoll, Wang, & Qiu, 2018). En poblacidn pediatrica, la mayor
parte de los casos se corresponden a hipertensidn primaria, no secundaria a alguna

enfermedad (renal, cardiovascular o endocrina) (Flynn et al., 2017; Lurbe et al., 2016).

En los ultimos afios se han logrado considerables avances en la identificacién de factores
asociados con la presidn arterial en la infancia, y se ha puesto de manifiesto que es necesaria
una aproximacién amplia que incluya aspectos genéticos, epigenéticos y ambientales (Arif,
Sadayappan, Becker, Martin, & Urbina, 2019; Friso et al., 2015; G. Hao, Youssef, Davis, & Su,
2018; Liang, 2018; Martin & Fry, 2018; Stoll et al., 2018; Urdinguio et al., 2016). Entre estos,
posiblemente los factores ambientales son los mas interesantes para la salud publica por la

posibilidad de intervencion poblacional a lo largo de la vida.

La presidén arterial aumenta con la edad y el crecimiento corporal, con distribuciones
diferentes por sexo, especialmente a partir de la adolescencia (Flynn etal., 2018). La
asociacién del sobrepeso y obesidad con la presiéon arterial elevada en nifios ha sido
consistentemente demostrada en distintos estudios (Friedemann et al., 2012; Hansen, Gunn, &
Kaelber, 2007; Herouvi, Karanasios, Karayianni, & Karavanaki, 2013; McNiece, Poffenbarger,
et al., 2007; Ogden, Flegal, Carroll, & Johnson, 2002). Otros factores antropométricos como el
peso al nacer, la ganancia de peso y la prematuridad son determinantes de la presiéon arterial
del nifio o adolescente y su importancia relativa parece depender de la edad (de Jong,
Monuteaux, van Elburg, Gillman, & Belfort, 2012; Lurbe et al., 2018; Lurbe, Garcia-Vicent,
Torro, Aguilar, & Redon, 2014; Perng et al., 2016; Ramirez-Silva et al., 2018). Distintos estudios
han puesto de manifiesto la importancia de la programacidn fetal y perinatal en la presiéon

arterial (Horikoshi et al., 2016; Warrington et al., 2019).

La hipertension es un rasgo mayoritariamente poligénico. Se han identificado centenas de
variantes genéticas que explican cierta variabilidad de la presién arterial (Evangelou etal.,
2018). Estos genes se relacionan con la presion arterial a través de los distintos sistemas
fisiolégicos que intervienen en su regulacién. Existe una extensa evidencia sobre la
heredabilidad de la presion arterial (Evangelou et al., 2018; Flynn et al., 2018). Un 15-40% de la
PAS y un 15-30% de la PAD medidas en consulta pueden ser explicadas por variantes genéticas

(Lurbe et al., 2016).
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Distintos estudios sugieren la relacién de la presion arterial con factores ambientales como
la contaminacién atmosférica por particulas, dxidos de nitrégeno y éxidos de azufre (Bilenko
et al., 2015; Brook, 2007; Dong et al., 2015; Giorgini et al., 2016; van Rossem et al., 2015; Yang
etal.,, 2018), la exposicién a bifenilos policlorados (Everett, Mainous, Frithsen, Player, &
Matheson, 2008; Goncharov, Pavuk, Foushee, Carpenter, & Anniston Environmental Health
Reseach Consortium, 2011; H. A. Lee, Park, Hong, Ha, & Park, 2016; Valera et al., 2013), la
exposicién a arsénico (Hawkesworth et al., 2013), la exposicidon a plomo (Farzan et al., 2018;
Zhang et al., 2012), la exposicidon a mezclas de metales (Lee et al., 2016; Wildemann, Siciliano,
& Weber, 2016), el habito tabaquico de la madre durante la gestacidn (Brion, Leary, Lawlor,
Smith, & Ness, 2008; H. Zhang et al., 2019) y la exposicidn pasiva a tabaco (Simonetti et al.,
2011; Zhang et al., 2019).

En relacién a los factores sociodemograficos y estilos de vida, se ha encontrado relacién con
la ingesta de sal (Leyvraz et al., 2018), el consumo de pescado y la ingesta de acidos grasos
omega 3 y selenio (Del Brutto et al., 2016; Mozaffarian et al., 2011; Rayman, 2000; Xun et al.,
2011), la lactancia materna (Martin et al., 2004; Nobre & Lessa, 2016; Wong et al., 2018), la
actividad fisica (Andersen, Riddoch, Kriemler, Hills, & Hills, 2011; Avila-Palencia et al., 2019;
Cesa et al., 2014), el tiempo de pantalla (Barker et al., 2018; Cassidy-Bushrow, Johnson, Peters,
Burmeister, & Joseph, 2015; Martinez-Gomez, Tucker, Heelan, Welk, & Eisenmann, 2009;
Staiano, Harrington, Broyles, Gupta, & Katzmarzyk, 2013), el tiempo de suefio (Au, Ho, Wing,
Lam, & Li, 2014; Sparano et al., 2019), el origen racial (Cheung et al., 2017; Hoffman, Reynolds,
& Hardy, 2017; Kit etal., 2015; Rosner, Cook, Portman, Daniels, & Falkner, 2009), las
condiciones socioecondmicas (Kaczmarek, Stawinska-Witoszynska, Krzyzaniak, Krzywinska-
Wiewiorowska, & Siwinska, 2015; Martinovic et al., 2014; Shi, de Groh, & Morrison, 2012; van
den Berg, van Eijsden, Galindo-Garre, Vrijkotte, & Gemke, 2013) y las situaciones de
adversidad (abusos, violencia, divorcio entre los padres,...) (Nichols, Rice, & Howell, 2011; Reid

et al., 2018; Smarius, Strieder, Doreleijers, Vrijkotte, & de Rooij, 2018; Stein et al., 2010).

También la presidn arterial en la infancia ha sido relacionada con caracteristicas maternas
previas o acontecidas durante la gestacidon, como la diabetes materna durante la gestacion
(Aceti et al., 2012; Falkner, 2019a, 2019b; Tam et al., 2017), la hipertensién o preeclampsia
durante la gestacion (Chan, Pudwell, & Smith, 2019; Geelhoed et al., 2010; Vatten et al., 2003),
la edad materna (Brion et al., 2008), el indice de masa corporal materno previo a la concepcion
(Derraik, Ayyavoo, Hofman, Biggs, & Cutfield, 2015; Falkner, 2019a) e incluso el peso al nacer
de la madre (Barker, 2000).
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1.2.6. Prevalencia e incidencia de hipertension arterial pediatrica.
La definicién de hipertensién arterial en poblacidén pediatrica se basa en la superacion del
percentil 95 de una distribucidn normal de valores de presion arterial de poblacion pediatrica
sana. Por lo tanto, la prevalencia esperable en dicha poblacion seria del 5%. Sin embargo, los

estudios realizados raramente obtienen esta cifra.

Las diferencias en la prevalencia real respecto a la esperada provienen, al menos en parte,
de las diferencias entre las poblaciones estudiadas y la poblacién de referencia. Recordemos
que las tablas de percentiles de presidn arterial ampliamente utilizadas como referencia a nivel
internacional se basan en datos de poblacidn estadounidense obtenidos hace mas de 20 afios
(National High Blood Pressure Education Program Working Group on Hypertension Control in
Children and Adolescents, 1996). Por otra parte, tal y como se ha descrito anteriormente, la

hipertension arterial no tiene una definicidn homogénea en distintas regiones del mundo.

El infradiagndstico de la presidn arterial elevada e hipertensidn en la poblacién pediatrica,
asi como la escasa adhesion a las recomendaciones sobre la metodologia de medicidn, estan
ampliamente reconocidas, incluso en las propias guias de referencia (Brady, Solomon, Neu,
Siberry, & Parekh, 2010; Dionne, 2017; Falkner, Lurbe, & Schaefer, 2010; Flynn et al., 2017;
Hansen et al., 2007; Levy, Gerber, Wu, & Mann, 2016; Rinke et al., 2018). Las estimaciones de

prevalencia son, pues, dificiles.

En la actual guia europea y actual guia estadounidense se estima una prevalencia de
hipertension en nifos de un 3,5% en la poblacidn estadounidense, entre 2,2 y 4,9% en paises
centroeuropeos y 9-13% en el sur y oeste europeo. La importancia del indice de masa corporal
para la edad como factor determinante de la presion arterial aumenta con la edad del nifio.
Tanto en Europa como en Estados Unidos se han descrito prevalencias mayores en nifios con
sobrepeso u obesidad que en nifios con normopeso (Flynn et al., 2017; Lurbe et al., 2016). Se
han informado prevalencias entre el 27-47% en nifios entre 6-18 afios con sobrepeso u

obesidad, dependiendo de los criterios de referencia (Flechtner-Mors et al., 2015).

La informacién sobre la incidencia de la hipertensién arterial también es escasa. En la
practica clinica no es habitual que se siga la recomendacion de medir rutinariamente la presion
arterial a partir de los 3 afios de edad y suele identificarse como hipertensién secundaria a
alguna enfermedad. En un estudio con base poblacional escolar llevado a cabo con
adolescentes estadounidenses de 10-19 afios, la progresion de “normotension” a

“hipertension” fue de 4 casos por cada mil personas y afio y la progresidon de “presion arterial
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elevada” a “hipertension” fue 1,1 casos por cada mil personas y afio (Redwine, Acosta,
Poffenbarger, Portman, & Samuels, 2012). En un estudio espafiol en el que se siguié durante
36 meses a ninos y adolescentes normotensos entre 6 y 18 afios la tasa incidencia de

hipertension fue de 6 casos por cada mil personas y afio (Lurbe et al., 2013).

1.2.7. Tendencia en la presidn arterial pediatrica.

Un estudio realizado en 2013 evalud la tendencia en la presidn arterial en la infancia en
poblacion estadounidense, en base a los datos de las sucesivas encuestas nacionales de salud
(NHANES), en el periodo 1988-2008 (Rosner, Cook, Daniels, & Falkner, 2013). La poblacién era
representativa de la poblacidn pediatrica de los Estados Unidos. La metodologia de medicion
de la presién arterial estaba adaptada a las vigentes guias estadounidenses de manejo de la
presion arterial pedidtrica y se disponia de datos relativos a factores de riesgo que pudieran
influir en la presion arterial (dieta, antropometria,...). Entre NHANES 1l (1988-1994) y NHANES
1999-2008 se encontré un aumento en la prevalencia de presion arterial elevada (15,8% a
19,2% en nifios y 8,2 a 12,6% en nifias). El indice de masa corporal, la circunferencia de la
cintura y la ingesta de sodio se asociaron independientemente con la presion arterial elevada.
Tras ajustar por edad, sexo, origen racial, indice de masa corporal, circunferencia de la cintura
e ingesta de sodio, el Odds Ratio de presion arterial elevada en NHANES 1999-2008 frente a
NHANES Il fue 1,27 (1C95% 0,98-1,64, p-valor 0,069).

En 2017 Roulet y colaboradores realizaron una revision sistematica de estudios que
evaluaban la tendencia mundial en la presidn arterial pediatrica (Roulet etal., 2017). De
forma sorprendente encontraron que, pese a que casi todos los estudios encontraron un
aumento del sobrepeso y la obesidad, la presidon arterial, a nivel global, seguia una tendencia
descendente entre 1963 y 2012. En 13 estudios la tendencia fue negativa, en 4 positivay en 1
de ellos no encontraron cambios. Esta revisidn tiene limitaciones importantes, reconocidas por
los autores. En primer lugar, la falta de representatividad de la poblacién. En segundo lugar, la
heterogeneidad en las metodologias de medicién, en algunos de los estudios no descrita o de
baja calidad. Por ultimo, no se disponia de informacion relativa a otras variables que pudieran
influir en la presién arterial (dieta, actividad fisica, peso al nacer,...). Los autores sugirieron la
posibilidad de que existiesen otros factores no controlados que mitigasen el efecto del

sobrepeso y obesidad en la presion arterial.
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1.2.8. Relevancia de la presion arterial alta en salud publica.

1.2.8.1. Significado de la hipertension arterial pedidtrica.

Existe evidencia consistente de que la presion arterial elevada en la etapa pediatrica es un
fuerte predictor de hipertension en la etapa adulta (“tracking”). Un nifio con hipertensién se
convertird con mayor probabilidad en un adulto con hipertensidn. Este aumento de
probabilidad es aun mas fuerte en presencia de determinados factores como un nivel
socioecondmico bajo, la hipertension familiar, el sobrepeso u obesidad, el bajo consumo de
vegetales y el consumo elevado de alcohol (Beckett, Rosner, Roche, & Guo, 1992; Chen &
Wang, 2008; Katz et al., 1980; Kelly et al., 2015; Leyvraz et al., 2018; Shear, Burke, Freedman,
& Berenson, 1986).

No se dispone de estudios de cohortes suficientemente extensos que asocien directamente
la presion arterial elevada en la infancia con la morbimortalidad cardiovascular en la etapa
adulta (Baker-Smith et al., 2018; Chiolero et al., 2013; Lurbe et al., 2016). Sin embargo, en
poblacién infantil se han identificado marcadores intermedios de enfermedad en el sistema
cardiovascular, renal y nervioso como hipertrofia del ventriculo izquierdo (Brady, Fivush, Flynn,
& Parekh, 2008; McNiece, Gupta-Malhotra, et al., 2007; Urbina et al., 1995), engrosamiento
intima-media carotideo (Sorof, Alexandrov, Cardwell, & Portman, 2003; Stabouli et al., 2005),
menor grosor de las arteriolas de la retina (Gopinath etal., 2010; Murgan etal., 2013),
microalbuminuria (Assadi, 2007; Hanevold, Pollock, & Harshfield, 2008; Hoq, Chen, Srinivasan,

& Berenson, 2002) y peor desarrollo cognitivo (Lande et al., 2017).

Estos estudios subrayan la importancia de la identificacidn e intervencidn en edades

tempranas.

1.2.8.2. La presion arterial como factor de riesgo cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel mundial. Se
estima que en 2017 causaron 17,8 millones de muertes (32% de las muertes anuales) (GBD
Collaborative Network, 2019) y 366 millones de afios de vida ajustados por discapacidad

(AVAD) (15% de los AVAD totales) (GBD 2017 DALYs and HALE Collaborators, 2018).
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En poblacién infantil, hasta 14 afios, se estima que en 2017 las enfermedades
cardiovasculares causaron casi 46.000 muertes (0,75% del total de muertes en esa edad) y 4,4

millones de AVAD (0,70% de los AVAD totales en esa edad) (GBD Collaborative Network, 2019).

La presion arterial sistolica elevada es el principal factor de riesgo de enfermedad y muerte
por cualquier causa. En 2017, causé 10,4 millones de muertes y 218 millones de AVAD (GBD

2017 Risk Factor Collaborators, 2018) (Figura 4).

Es el principal factor de riesgo de enfermedad coronaria y la enfermedad cerebrovascular
(2013 Peters). Ademas, no controlada, causa insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
enfermedad vascular periférica, dafio vascular en la retina y discapacidad visual (Campbell

et al., 2016; Lewington et al., 2002; WHO, 2013a).

Mortalidad, % AVAD (Afios de Vida Ajustados por Discapacidad), %

18.5% | 8.6%
8.4%

18% 8.2%
17 5% 7 8%
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5.8%
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m Afio 2017. Poblacién mundial, ambos sexos, todas las edades, todas las causas. Riesgo: presién arterial sistdlica elevada

Figura 4. Evolucion del porcentaje de mortalidad y de afios de vida ajustados por
discapacidad por todas las causas atribuidos a presion arterial sistdlica elevada, en
poblacion general. Adaptado de: GBD Collaborative Network, 2019.

En poblacién adulta, se ha observado un aumento de la prevalencia de presién arterial
elevada entre 1975 y 2015 como resultado neto entre el crecimiento y envejecimiento de la
poblacién y la tendencia descendente en la prevalencia estandarizada por edad (NCD Risk
Factor Collaboration (NCD-RisC), 2017). En 2015, la prevalencia estandarizada por edad de la
presion arterial elevada (PAS2140 o PAD2>90 mmHg) en poblacidn adulta de 18 afios o mas fue

del 22,1% (GHO, 2016).

En poblacidn infantil de 10-14 afios, la presion arterial elevada ocupé el puesto nimero 11
en los factores de riesgo de mortalidad entre 1990 y 2013 (Mokdad et al., 2016). En 2017
ocupo el puesto nimero 12 en los factores de riesgo de mortalidad en poblacion hasta 14 afios
(GBD Collaborative Network, 2019). No es de extrafiar, pues el riesgo de enfermar y/o morir

por una enfermedad asociada a valores de presién arterial elevada se acumula con la edad y
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no se suele manifestar en edades tan tempranas. Distintos factores a lo largo de la vida, en
todas sus etapas (prenatal, nifiez, adolescencia y adulta), influenciaran el riesgo de enfermary

morir en la etapa adulta (Aboderin, I. et al., 2002).

Se estima que el envejecimiento de la poblacién mundial y otros factores de riesgo
asociados a la presion arterial elevada, como dietas no saludables, consumo de alcohol,
sedentarismo, sobrepeso y estrés cronico, haran aumentar la prevalencia de la presién arterial

alta (GBD 2017 DALYs and HALE Collaborators, 2018; WHO, 2013a).

Afortunadamente, la mayoria de las enfermedades cardiovasculares son prevenibles
mediante intervenciones poblacionales dirigidas a los factores de riesgo asociados a ellas,
como la presidn arterial (Benziger, Roth, & Moran, 2016; Eoin O’Brien & Stergiou, 2017; WHO,
2013a). Distintas estrategias han sido impulsadas a nivel mundial para intentar controlar estas
enfermedades y mejorar la salud de la poblacidn mundial (Naciones Unidas, 2011, 2015; NCD

Countdown 2030 collaborators, 2018; OMS, 2017; WHO, 2013b).

1.3. La relacion entre mercurio y presion arterial.
1.3.1. Evidencia experimental.

La investigacidon en modelos animales sobre los posibles efectos del mercurio en la presidn
arterial muestra resultados mds consistentes respecto a las exposiciones a MeHg y mas

heterogéneos en relacién al mercurio inorgdnico.

En ratas Wistar macho se han encontrado asociaciones directas significativas con la PAS en
exposiciones crénicas (60-100 dias) a dosis bajas de MeHg, administrado oralmente o por

sonda nasogdstrica (Grotto, de Castro, Barcelos, Garcia, & Barbosa, 2009; Wakita, 1987).

La ingestion de HgCl, a través del agua de bebida (50 pg/mL durante 350 dias) ocasiond un
incremento de la presién arterial en ratas Sprague-Dawley. En otro experimento, tras la
ingestion de mayor dosis durante menor tiempo (200 pg/mL durante 180 dias) también se
observd un aumento de la presidén arterial en ratas Wistar macho (Carmignani & Boscolo,

1984; Carmignani et al., 1992).

Se observd un aumento de la PAS a los 60 dias de administrar inyecciones intramusculares
de HgCl, en ratas Wistar macho (dosis diarias de 0,07 pg/kg peso corporal) (Rizzetti et al.,
2017). En cambio, tras una inyeccidn intravenosa lenta de 2 mg/kg de peso corporal en conejos
blancos New Zealand macho se observé un descenso en la presidn arterial y la frecuencia

cardiaca.
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Otros estudios no encontraron efectos en la presion arterial de ratas Wistar macho tras 30
dias de exposicidn a dosis de HgCl, similares a las anteriores (dosis diarias de 0,07 ug/kg peso
corporal). Sin embargo, encontraron otros efectos cardiovasculares como alteracion de la
contractibilidad cardiaca y reduccidn de la reactividad vascular (Azevedo et al., 2016; Furieri

et al., 2011; Simdes et al., 2016).

La exposicion aguda a dosis altas de HgCl, por inyeccién intravenosa (5-50 mg/kg peso
corporal) ocasiond la muerte en la mayor parte de ratas Wistar hembra (Massaroni et al.,

1995).

Wildemann y colaboradores estudiaron el efecto de las mezclas de distintas especies de
mercurio y de plomo en la presiéon arterial. Observaron que la exposicion a MeHg a través del
agua de bebida durante 4 semanas aumentaba la PAS de ratas Wistar macho. La exposicién a
HgCl,, en cambio, no alterd la presion arterial significativamente, al igual que la exposicién a
plomo. Al exponer las ratas a distintas mezclas de MeHg, HgCl, y plomo desaparecid la
asociacién que se habia encontrado entre MeHg y PA. Los autores sugirieron un posible efecto
antagoénico entre el MeHg y la mezcla de mercurio inorgdnico y plomo (Wildemann,
Mirhosseini, Siciliano, & Weber, 2015; Wildemann et al., 2016; Wildemann, Weber, & Siciliano,
2015).

1.3.2. Evidencia en poblacién adulta.

Hu y colaboradores publicaron recientemente un metaanalisis de 29 estudios sobre la
exposicién postnatal a mercurio y sus efectos en la presion arterial en poblacién adulta (Hu

et al., 2018).

Se encontré una asociacién significativa positiva entre exposicion a mercurio e
hipertension. El odds ratio (OR) combinado para hipertensién -comparando los expuestos a

niveles mas altos de mercurio frente a los niveles mas bajos- fue de 1,24 (1C95% 1,00-1,52).

El OR combinado fue 1,35 (IC95% 0,99-1,83) en poblaciones con niveles de mercurio
superiores a 2 ug/g de cabello, en comparacion con el OR combinado de 1,12 (IC95% 0,82-
1,52) en poblaciones con niveles de mercurio inferiores a 2 pg/g de cabello. Se identificé una
relacidon dosis-respuesta entre la exposicion a mercurio y la OR de hipertensién no lineal, con

un punto de inflexién alrededor de 3 pg/g de cabello.
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No se dispone en la actualidad de estudios de cohorte suficientemente extensos que hayan
evaluado la exposicion prenatal a mercurio y su relacién con la presién arterial en la edad

adulta.

1.3.3. Evidencia en poblacion infantil.

Diversos estudios han evaluado la posible asociacién entre la exposicion a mercurio y
presion arterial en poblacién infantil. Brevemente, el primer estudio que encontré una
asociacién fue el realizado en la cohorte de Islas Feroe en 1999 (Sgrensen, Murata, Budtz-
Jgrgensen, Weihe, & Grandjean, 1999). Este estudio alertd a la comunidad cientifica sobre los
posibles efectos de las exposiciones prenatales a mercurio en la presion arterial de nifios, al
encontrar una asociacion positiva en nifios de 7 afios. Sin embargo, esta asociacidn
desaparecié al reevaluarse unos afios mas tarde en nifios de 14 afos (Grandjean, Murata,
Budtz-Jgrgensen & Weihe, 2004). Otros estudios de investigacion han evaluado esta relacién
con posterioridad aunque los resultados muestran una alta heterogeneidad. La revisidn
sistematica del estado del arte sobre la relacidon entre mercurio y presion arterial en poblacion

infantil es objeto de esta investigacidn, por lo que se desarrollard mas adelante.

1.4. El Proyecto Infancia y Medio Ambiente (INMA).

El Proyecto Infancia y Medio Ambiente (INMA) es un estudio de cohortes multicéntrico de
base poblacional que se constituyd en 2003, enmarcado en las prioridades de investigacion de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2002) y de la Unidn Europea (Estrategia Europea de
Medio Ambiente y Salud, SCALE) (Comision de las Comunidades Europeas, 2003) en materia de
promocién y proteccién de la salud de los nifios frente a las amenazas ambientales (Ramodn

et al., 2005).

Los objetivos principales del Proyecto INMA son:

- Describir los niveles de exposicién prenatal individual a contaminantes ambientales y
las dosis internas de estos contaminantes durante la etapa fetal, el nacimiento, la infanciay la
adolescencia en el Estado espafiol.

- Evaluar el impacto de las exposiciones prenatales y postnatales a diferentes
contaminantes en el crecimiento, la salud y el desarrollo de los nifios, desde la etapa prenatal y

a lo largo de la vida.

40



1. INTRODUCCION

- Evaluar cémo los factores genéticos y nutricionales pueden modificar los efectos de los

contaminantes ambientales en el desarrollo y crecimiento infantil.

El Proyecto INMA estd constituido por un total de 7 cohortes. Las 3 primeras cohortes
(Granada, Menorca y Ribera d’Ebre) se constituyeron previamente a la red. Las 4 cohortes
nuevas (Valencia, Sabadell, Asturias y Gipuzkoa) se crearon entre 2003 y 2008 en base a la
experiencia de las anteriores (Figura 5).
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Figura 5. Localizaciéon de las areas de estudio del Proyecto INMA.
Fuente: http://www.proyectoinma.org/proyecto-inma/diseno-del-estudio/

La poblacién en estudio del Proyecto INMA son las mujeres embarazadas y su descendencia
que viven en las areas de estudio (Granada, Menorca, Ribera d’Ebre, Valencia, Sabadell,
Asturias y Gipuzkoa). Un total de 3757 mujeres fueron reclutadas durante el embarazo,
excepto en Ribera d’Ebre y en Granada que fueron reclutadas en el momento del parto en el
hospital. En la cohorte de Menorca, se reclutaron cuando acudian a la visita prenatal en alguno
de los centros sanitarios de la isla (publicos o privados). En las cuatro cohortes nuevas, el
reclutamiento tuvo lugar durante la primera visita prenatal en el hospital publico de referencia

o en el centro de salud de la zona.

Se propuso la participacion a aquellas mujeres que cumplian los criterios de inclusion del
estudio: 1) Tener al menos 16 afios cumplidos; 2) Estar en la semana 10-13 de gestacion; 3)
Embarazo no gemelar ni producto de reproduccion asistida; 4) Intencién de continuar el
seguimiento y dar a luz en el centro de referencia; 5) No tener ningln impedimento para la
comunicacién y 6) No padecer enfermedad crénica previa al embarazo. El estudio fue
aprobado por el Comité ético de los hospitales involucrados en el estudio. Las mujeres
participantes recibieron informacién del estudio por escrito y de forma oral, y una vez

informadas dieron su consentimiento por escrito. Dicho consentimiento se ha solicitado a lo
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largo del seguimiento incluyendo el de ambos padres en el momento del nacimiento para la

evaluacién y seguimiento de los nifios en el estudio.

Las mujeres fueron seguidas en distintos momentos a lo largo de su embarazo y cuando
dieron a luz. Se comenzé el seguimiento de sus hijos desde el nacimiento hasta la actualidad,
momento en que los nifios tienen entre 11 y 16 afios en las cohortes nuevas y entre 16 y 20 en
las antiguas. A lo largo del estudio se ha recogido informacién de los distintos factores de

exposicion/susceptibilidad (Figura 6) asi como de los efectos estudiados (Figura 7).
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1. INTRODUCCION

El Proyecto multicéntrico INMA ha sido el primer estudio prospectivo de base individual en
Espafia que incluye la evaluacion de exposicidn a diversos contaminantes ambientales, toxicos
y salud infantil desde el embarazo. Ha utilizado una metodologia comun, para seguir
longitudinalmente a un ndmero aproximado de 4000 pares mujeres-nifios que dispone de
mediciones ambientales asi como de dosis interna de los contaminantes mas prevalentes y de
nutrientes relevantes. Prueba de su relevancia y del impulso que ha supuesto en la
investigacion epidemioldgica ambiental nacional son los 482 articulos publicados desde su

creacion (hasta julio de 2019).

El estudio dispone de una pagina web (www.proyectoinma.org) que supone una
herramienta elemental para la divulgacidon cientifica, la comunicacién de resultados y la
interaccion con las familias que participan en el proyecto. Ademds, en la misma estan
disponibles todos los instrumentos cientificos generados en el proyecto, como los protocolos,
cuestionarios etc., asi como documentos mads divulgativos, boletines, encuentros con las

familias, etc.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

Hipdtesis 1. La exposicion prenatal a mercurio estd relacionada con un aumento de la presion

arterial en preescolares a los 4 afios de edad.

Hipdtesis 2. La exposicidon postnatal a mercurio en nifios estd relacionada con un aumento de

la presidn arterial en preescolares a los 4 afios de edad.

Hipdtesis 3. El consumo de pescado (materno durante la gestacion y por parte del nifio) y la
exposicién prenatal a bifenilos policlorados actian como confusores en la relacidon entre

mercurio y presidn arterial en preescolares de 4 afios.

Hipdtesis 4. El efecto del mercurio en la presion arterial de preescolares de 4 afios es diferente
segln el sexo, el consumo de pescado (materno durante la gestacién y por parte del nifio) y la

exposicién prenatal a bifenilos policlorados.

Hipdtesis 5. La exposicién a mercurio y la presién arterial en preescolares de 4 afos se

relacionan de forma no lineal.

2.2. Objetivos

Obijetivo general

Evaluar la relacién entre exposicion pre y postnatal a mercurio y la presidén arterial en
preescolares de 4 afios del Proyecto INMA, participantes en las cohortes de Asturias, Sabadell

y Valencia.

Obijetivos especificos

1. Revisar la literatura cientifica en relacién a la exposicién crénica a mercurio y la presiéon
arterial en la edad pediatrica.

2. Describir los niveles de mercurio en sangre de corddn umbilical y en cabello a los 4 afos de
edad en los nifios y nifias participantes en este estudio.

3. Describir los factores relacionados con los niveles de mercurio al nacimiento y a los 4 afios
en los nifios y nifias participantes en este estudio.

4. Examinar los niveles de presion arterial a los 4 afios de edad en los nifios y nifias

participantes en este estudio.
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Describir los factores relacionados con la presiéon arterial en los niflos y nifias participantes
en este estudio.

Analizar la relacidn entre mercurio prenatal y presidn arterial en nifios y nifias de 4 afios
participantes de este estudio.

Analizar la relacién entre mercurio postnatal y presion arterial en nifios y nifias de 4 afios
participantes de este estudio.

Evaluar la confusidon por consumo de pescado materno durante la gestacion, consumo de
pescado por parte del nifio y exposicion prenatal a bifenilos policlorados en la relacion
entre mercurio y presién arterial a los 4 afios.

Evaluar la modificacidon de efecto del mercurio en la presién arterial a los 4 afios producida
por sexo, consumo materno de pescado durante la gestacidn, consumo de pescado por
parte del nifio y nivel de exposicion a bifenilos policlorados durante la gestacion.

Evaluar la forma de la relacién entre mercurio y presion arterial a los 4 afios.



3. METODOLOGIA

3.1. Revisidn sistematica sobre la exposicidon crénica a mercurio y la presién arterial

en la edad pediatrica.

Una revision sistematica es una investigacion cientifica en la que la unidad de andlisis son
estudios originales, permitiendo sintetizar sus resultados de forma cualitativa. Un metaanalisis
es una revision sistematica cuantitativa que usa métodos estadisticos para combinar los
resultados de varios estudios originales primarios. Existen normas para su elaboraciéon vy
recomendaciones para la forma de presentacién de sus resultados, de acuerdo a criterios de
calidad desarrollados por grupos internacionales de expertos, como la Declaracién PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (Urrdtia & Bonfill, 2010)
y la guia MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology: A proposal for
reporting) (Stroup et al., 2000).

En el disefio y elaboracion de esta revision sistematica se tuvo en consideracion la lista de

comprobacion de la Declaracién PRISMA y la guia MOOSE previamente citadas.

3.1.1. Pregunta de busqueda.

Se realizd una revisidn sistematica para identificar los estudios epidemioldgicos existentes
en los que se evaluaba la posible asociacidén entre exposiciones crénicas a mercurio y presion

arterial en la edad pediatrica (desde el nacimiento hasta los 18 afios).

3.1.2. Estrategia de busqueda.

3.1.2.1. Criterios de inclusion en la revision sistemdtica
Se incluyeron en la revision sistematica aquellas publicaciones que cumplian los siguientes
criterios de inclusién:
1) Investigaciones originales de estudios observacionales llevados a cabo con poblaciones
humanas.
2) Publicaciones escritas en idiomas inglés, francés o espafiol.
3) Articulos publicados hasta el 31 de enero de 2019.

4) Exposicidn crénica a mercurio.
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Segun la ATSDR (Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades), se
considerd “exposicién crénica” a mercurio el contacto con mercurio que ocurre por un
largo periodo de tiempo (mas de un afio) en contra de la “exposicién aguda” (aquella
que ocurre a lo largo de un tiempo corto, generalmente minutos u horas) o “exposicidn
de duracién intermedia” (mds de 14 dias y menos de 1 afio).

5) Efecto en salud: niveles de presidn arterial (sistélica y/o diastdlica) o hipertension.

6) Poblacidn en estudio: personas en la nifiez y/o adolescencia (desde el nacimiento hasta
los 18 afios de edad).

7) En caso de estudios cuya poblacion en estudio combinaba poblacion pediatrica y
poblacién adulta, se requirid6 que éstos cuantificasen y mostrasen los resultados

separadamente para ambas poblaciones.

3.1.2.2. Fuentes de informacion.

La busqueda se realizé en las bases de datos electrénicas PubMed, Embase, Scopus, Web
of Science (WOS), Lilacs e indice Médico Espafiol (IME). La seleccién de las bases de datos se

realizé intentando maximizar la cobertura geografica y temporal de la busqueda.

Se buscaron también tesis doctorales en el repositorio OATD (Open Access Theses and
Dissertations, disponible en www.oatd.org). Esta fuente reldne publicaciones de alrededor de
1100 facultades, universidades e institutos de investigacion a nivel mundial y mas de 4

millones de tesis doctorales y disertaciones.

3.1.2.3. Proceso de busqueda.

En la estrategia de busqueda en las bases de datos electronicas se usaron combinaciones
de términos libres y controlados (tesauros), asi como truncamientos y operadores booleanos.
El proceso se llevé a cabo en dos fases:

- Busqueda inicial: Se realizé una busqueda inicial mediante la combinacidn de palabras
clave y tesauros: “mercury”, “mercury compounds”, “organomercury compounds”, “blood
pressure”, “hypertension”, “vascular diseases”, “autonomic nervous system”. La seleccién de
estos términos se realizé en base a conocimientos previos.

Esta busqueda inicial resulté poco especifica por varios motivos: en primer lugar, por la
particularidad de que el término “mercurio” forma parte de la unidad de medida de la presién
arterial (“milimetros de mercurio”), por lo que muchos resultados se referian exclusivamente a

la validacién de dispositivos de medicién de la presidn arterial. Por otra parte, también se
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obtuvieron numerosos resultados sobre el efecto de exposiciones agudas o accidentales a
mercurio en la presion arterial.

- Busqueda definitiva: Con la finalidad de mejorar la especificidad de la busqueda, sin
perder sensibilidad, se redisefid la sintaxis de busqueda utilizando el operador booleano NOT.
Se eliminé de la busqueda inicial aquellas publicaciones que incluian el tesauro “acrodynia” o
los términos en el titulo “acrodynia”, “poisoning”, “intoxication” y/o “validation”. Para la
busqueda bibliografica en las bases de datos Lilacs e IME se utilizaron palabras en idioma
castellano. Esta busqueda se realizé el 7 de diciembre de 2017. Las cadenas de busqueda

utilizadas definitivamente en esta revision sistematica se incluyen en el Anexo Il

La busqueda definitiva se repitio el 3 de febrero de 2019 en PubMed, utilizando las mismas
cadenas de busqueda, con el objetivo de identificar posibles nuevas publicaciones. Se limité
adicionalmente a articulos publicados entre el 1 de diciembre de 2017 y el 31 de enero de

2019.

Por otra parte, para la busqueda de tesis doctorales se utilizd la siguiente cadena de
busqueda: (mercury OR methylmercury) AND ("blood pressure" OR hypertension OR

cardiovascular). Esta busqueda se realizé también el 7 de diciembre de 2017.

3.1.2.4. Seleccion de estudios.

Se reviso el titulo y resumen de todos los articulos resultantes de la busqueda bibliografica
y se excluyeron aquellos que no cumplian los criterios de inclusién anteriormente descritos.
Para los articulos restantes, se recuperd el texto completo a través de los enlaces en las
propias bases de datos, la biblioteca universitaria y, en un caso, solicitando copia por correo
electronico a su primera autora. Se leyd el contenido completo de estos articulos y se
descartaron aquellos que no cumplian los criterios de inclusién. Para aquellos articulos
considerados relevantes para inclusion en esta revisidn sistematica se revisaron las listas de
referencias bibliograficas y los articulos resultantes de la funcidn “Times cited” en Web Of
Science. Se revisaron adicionalmente las listas de referencias bibliograficas de los articulos de

revisién identificados en la busqueda bibliografica.

La seleccidn de tesis doctorales se realizd siguiendo el mismo proceso. Tras la lectura del
titulo y resumen y exclusion de aquéllas que no cumplian los criterios de inclusion, se buscé el
cumplimiento de estos criterios en aquellas tesis doctorales sobre las que se tenia dudas

acerca de su inclusion.
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3.1.3. Extraccidn de datos de las publicaciones
Se reviso sistematicamente el texto completo de los articulos incluidos. Para la extraccion de
los datos se siguieron los criterios sugeridos por la declaracién STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) (Vandenbroucke et al.,, 2014; von Elm
et al., 2007). Para cada articulo relevante se identificaron y tabularon los siguientes datos:

- Titulo, autoria, afio de publicacidn, revista de publicacion, palabras clave.

- Disefio del estudio, localizacidon, periodos relevantes (reclutamiento, exposicién,
seguimiento y recogida de datos), participantes (tamafio del estudio, sexo y edad,
fuentes), criterios de elegibilidad, variables de estudio (exposicién, respuesta vy
variables de ajuste), fuentes de datos o metodologia de medicién de las variables
exposicién y del efecto, medidas tomadas para evitar sesgos (ej. como se realizaron los
emparejamientos de casos y controles).

- Métodos estadisticos.

- Principales resultados (descriptiva de la exposicién, descriptiva de la variable respuesta
y estimadores de la asociacidon ajustados por covariables). Si los estudios ofrecian
resultados para mas de un modelo multivariante, se tabulé el modelo ajustado por
mas covariables.

- Fortalezas y debilidades del estudio.

- Financiacién y conflictos de interés.

Las dudas se resolvieron por acuerdo entre la doctoranda y los directores de tesis.

3.1.4. Evaluacion del riesgo de sesgo de los articulos originales

Tanto la lista guia de comprobacidn de revisiones sistematicas y meta-analisis (declaracién
PRISMA) como la guia de publicacion de meta-andlisis de estudios observacionales (MOOSE)
recomiendan comprobar, entre otros items, el riesgo de sesgo de los estudios primarios

incluidos en la revisién o meta-analisis (Moher et al., 2015; Stroup et al., 2000).

Las revisiones sistematicas y meta-andlisis publicados en Epidemiologia ambiental se
ajustan, de forma generalizada, a las recomendaciones de las citadas guias. Sin embargo, la
conformidad con los distintos items o recomendaciones de estas guias es desigual. En
concreto, parece que la evaluacién del riesgo de sesgo es uno de los aspectos en los que existe
menor conformidad con las guias (Sheehan & Lam, 2015). Los autores de esta meta-revision
sugirieron la conveniencia del desarrollo de una declaracién de consenso o pautas de

publicacidon para revisiones y meta-analisis de estudios de investigacidn en Epidemiologia
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ambiental, bien difundida y adoptada por las revistas cientificas como guia para autores y

revisores por pares. Sin embargo, esta herramienta todavia no esta disponible.

Siguiendo las recomendaciones de las guias PRISMA y MOOSE, se decidid realizar una
evaluacidn del riesgo de sesgo en los estudios primarios recuperados y contenidos en esta
revision sistematica. Para la seleccion de una herramienta adecuada, se revisaron

instrumentos previamente utilizados.

En una revision sistematica de herramientas utilizadas para la evaluacion de la calidad y
susceptibilidad a sesgos en estudios observacionales en Epidemiologia (Sanderson, Tatt, &
Higgins, 2007) se identificaron 86 herramientas diferentes. Estas herramientas incluian
distintos items para medir la calidad de los estudios, a través de escalas de evaluacion o listas
de verificacién. Mientras que en las escalas se otorgaba una puntuacion a estos items, la cual
era combinada para obtener una puntuacion resumen, en las listas de verificacion se
formulaban interrogantes especificos. La distribucién de items o dominios de evaluacién y su
ponderacién en la puntuacion final de la calidad o riesgo de sesgo del articulo fueron variables
e inconsistentes. Los autores de esta revision concluyeron que es necesario el desarrollo de

herramientas de evaluacidn rigurosas, basadas en la evidencia, validas, fiables y faciles de usar.

Una revisidn sistematica posterior identificé 14 escalas y 11 listas de verificacion utilizadas
en distintos disefios de investigacién en area de la salud (Cascaes da Silva et al., 2013). Las
escalas y listas diferian entre si en cuanto al nimero de items, propiedades psicométricas de

validez y fiabilidad (no relatadas en algunos casos) y margenes de puntuacion.

Se revisaron herramientas utilizadas por otros autores en revisiones sistematicas de
estudios observacionales, como la Escala New-Castle Otawa (Wells, G.A. et al., 2004), asi como
algunos instrumentos disefiados especificamente para determinadas revisiones sistematicas
(McDonald etal., 2009). También se revisé otro tipo de herramientas, disefiadas para la
evaluacion de la calidad metodoldgica de revisiones sistematicas de estudios de intervencidn,
como la herramienta AMSTAR (Faggion, 2015; Shea et al., 2007) y las recomendaciones de la

Colaboracién Cochrane (Higgins JPT & Green S, 2011).

Finalmente se decidid la construccidon y utilizacion de un instrumento ad hoc, adaptado a
nuestro estudio de revisién para la evaluacion del riesgo de sesgo en los articulos originales
incluidos en esta revision sistematica (Anexo lll). Los criterios de evaluacion incluyeron seis

items o tipos de sesgos:

1) Sesgo de seleccion: hace referencia a las diferencias sistematicas en las caracteristicas

de la poblacidon en estudio, en relacion a la poblacién no participante en el estudio,
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introducidas durante la seleccidon de la poblacién. Cualquier factor que influya sobre la
posibilidad de participar en el estudio de las personas seleccionadas, relacionado con la

exposicién o con el efecto en salud en estudio, podria producir un sesgo de seleccion.

2) Sesgo en la evaluacion de la exposicion a mercurio: sesgo de informacién que se
refiere a los errores no aleatorios que se introducen durante la mediciéon de la exposicion
cronica a mercurio (como la utilizacién incorrecta de biomarcadores de exposicion o la

evaluacion posterior a la medida del efecto en salud).

3) Sesgo en la medicion de la presidn arterial: sesgo de informacidn que se refiere a los
errores no aleatorios que se introducen durante la medicion de la presidon arterial (utilizacion

de dispositivos de medicion validados, protocolos de medicién adecuados).

4) Sesgo de ajuste por confusores: hace referencia a la accidon de una o varias variables,
no controladas adecuadamente en la fase de disefio o de andlisis, que podrian confundir los
resultados del estudio de asociacién entre la exposicion y el efecto en salud. Es fuente de
posible sesgo de confusidn cualquier variable asociada con la exposicién que, ademas, esté
causalmente asociada con el efecto en salud y que se distribuya diferencialmente entre los

grupos que se comparan.

5) Sesgo en los métodos estadisticos: se refiere a la correcta seleccidn y utilizacion de los

métodos para el analisis estadistico de los datos.

6) Sesgo de seguimiento: se trata de un sesgo de seleccion durante el sequimiento de la
poblacién en estudio. Se refiere a las diferencias, a lo largo de todo el seguimiento, en las
caracteristicas de la poblacidn participante en estudio y la poblaciéon que abandona el estudio.
Cuando la permanencia o abandono en el estudio estad determinada por el efecto en salud y es
de diferente magnitud para los grupos expuesto y no expuesto, existe la posibilidad de una
permanencia diferencial. El sesgo de seleccidon durante el seguimiento se podria producir en
estudios de cohorte, pero no en estudios transversales ni casos y controles en los que no existe

seguimiento.

Para la comparacion de distintos estudios en cuanto al sesgo de seguimiento,
necesitariamos conocer, para cada uno de estos estudios, informacion sobre el nimero de
participantes y poblacidon no seguida en los mismos momentos del estudio (por ejemplo, al
afio, a los dos afios,... del inicio del seguimiento de la cohorte). Por otra parte, para poder

valorar si la permanencia o pérdida de seguimiento pudiera ser diferencial respecto a distintas
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caracteristicas de interés seria necesario disponer de datos, a lo largo del tiempo de
seguimiento, sobre las caracteristicas de su poblacién participante y de su poblacién no

seguida.

Por ello, cada criterio de evaluacion, excepto el seguimiento, se pudo clasificar de acuerdo
al riesgo de sesgo: minimo, bajo, moderado o alto. En la construccion de las categorias del
riesgo de sesgo (minimo, bajo, moderado o alto) se tuvieron en cuenta distintos criterios. Para
los sesgos de seleccién y métodos estadisticos se tuvieron en cuenta criterios epidemioldgicos
y estadisticos. En los sesgos de evaluaciéon de la exposicion a mercurio, evaluacion de la
medicion de la presion arterial y posibles confusores de la asociacidn, se tuvieron en

consideracion los conocimientos previos actuales sobre estas materias.

3.1.5. Analisis estadistico

Pese a la concepcidn inicial de este estudio como metaanilisis, la heterogeneidad de los
estudios relevantes en cuanto a su disefio, evaluacion de la exposicidon a mercurio, medicién de
la presion arterial, asi como limitaciones metodoldgicas, no permitié realizar un resumen

cuantitativo de los resultados.
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3.2. Exposicidn a mercurio y presion arterial a los 4 afios en el Proyecto INMA.

3.2.1. Poblacidon en estudio.

La poblacion en estudio fueron 1295 nifios y nifias de 4 afios pertenecientes a las cohortes

de Valencia, Asturias y Sabadell del estudio Proyecto INMA.

Entre noviembre de 2003 y julio de 2007, en las cohortes de Valencia, Asturias y Sabadell,
se reclutaron 2006 mujeres gestantes durante su primera visita prenatal (primer trimestre de
embarazo) al centro sanitario de referencia. Los criterios de inclusidn de las madres gestantes
de estas tres areas del estudio INMA fueron los siguientes:

1. Ser residente en las areas de estudio INMA de Valencia, Asturias o Sabadell.
. Tener al menos 16 afios cumplidos.

. No formar parte de programas de reproduccidn asistida.

. Estar en la semana 10-13 de gestacion.

. Embarazo no gemelar.

. Intencién de dar a luz en el centro de referencia.

. No tener ningiin impedimento para la comunicacion.

No b WwN

Tras el parto, aceptaron continuar en el estudio un total de 1905 mujeres (95%) con sus
hijos e hijas recién nacidos. Participaron en la visita de los 4 afios (realizada entre noviembre
de 2008 y junio de 2012) 1514 nifios y nifas, esto es, un 79% de los reclutados al nacimiento.
Las madres, padres y/o tutores legales participantes recibieron informacién oral y escrita
sobre el proyecto y firmaron un consentimiento informado en todas las fases de las visitas (en
la etapa prenatal, al nacimiento y en la visita de 4 afios). El estudio fue aprobado por los
Comités de Etica de los hospitales o instituciones correspondientes (Hospital la Fe, Institut

Hospital del Mar d’Investigacions Médiques y Universidad de Oviedo).

Se seleccionaron para este estudio aquellos nifios y nifias de 4 afios que cumplieron los
siguientes criterios de inclusion:
1- Disponer de algln dato sobre nivel de mercurio, al nacimiento y/o a los 4 afios.

2- Disponer de al menos una medicion valida de presion arterial a los 4 afios de edad.

De los 1514 nifios y nifias que participaron en la visita de 4 afios, a 1425 (94%) se les realizé
al menos una medicién valida de presidn arterial a los 4 afos. De éstos, se seleccionaron
aquellos 1295 (91%) nifios y nifias que ademas tenian alguna medicion del nivel de mercurio
(en sangre de corddn al nacimiento y/o en cabello a los 4 afios) (Figura 8). Se excluyeron del

estudio 219 nifos y nifias que participaron en la visita de 4 afios pero:

1- No tenian medicidn de mercurio prenatal o postnatal, aunque si de presién arterial

(N=130).
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2- No tenian medicidn de presién arterial, aunque si de mercurio prenatal o postnatal
(N=80).

3- No tenian medicidon de mercurio prenatal o postnatal ni de presidn arterial (N=9).

Se incluyd en este estudio un 85,5% de los nifios y nifas elegibles.

2003-2007 Gestacion

2006 mujeres gestantes

(primer trimestre embarazo)

Parto / Nacimiento

2004-2008 1905 madres - hijos

Visita 4 afios

2008-2012 1514 nifios y nifias

Exclusién: 219 nifios y nifias
- Sin datos de Hg: 130

- Sin datos de PA: 80

- Sin datos de Hg ni PA: 9

Seleccionados para este estudio

1295 nifios y nifias

Figura 8. Diagrama de seleccidon de participantes en el estudio.

3.2.2. Determinacion de mercurio.

El nivel de mercurio al nacimiento se obtuvo a partir de muestras de sangre de corddn
umbilical en las tres cohortes. La concentracion de mercurio total en sangre de corddn

umbilical se considerd indicador de la exposicidn prenatal.

El nivel de mercurio a los 4 ailos de edad se analizé en muestras de cabello recogidas
durante la visita de los 4 afios de edad en las cohortes de Valencia y Sabadell. La concentracién

de mercurio total en cabello se consideré indicador de la exposicién postnatal.

Se recogieron muestras de sangre total del corddn umbilical mediante venopuncion de los
vasos sanguineos antes de la expulsién de la placenta. Las muestras fueron procesadas,

separadas en alicuotas de 1 mL y congeladas a -802C hasta su analisis. Las muestras de cabello
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se recogieron con tijeras de punta redondeada lo mas préximo posible a la raiz y de la zona
occipital de la cabeza. Se introdujeron en bolsas de plastico de cierre hermético que se
almacenaron a temperatura ambiente en lugar cerrado hasta su analisis. Los andlisis se

realizaron en el Laboratorio de Salud Publica de Alava (LSPPV), Pais Vasco.

Ambos tipos de muestras se analizaron en dos analizadores de mercurio diferentes (AMA
254 Leco Corporation y DMA-80 Milestone). Las muestras de sangre se pesaron en un bote y se
analizaron directamente en el equipo AMA 254 por combustion catalitica, amalgamacion de
oro, desorcidn térmica y espectrometria de absorciéon atémica. Las muestras de cabello se
enjuagaron con 10 ml de Triton X-100 al 1% (Panreac) antes de realizar el mismo
procedimiento utilizado con las muestras de sangre (en este caso, se utilizaron los analizadores
AMA 254 y DMA-80). En ambos casos, se realizaron analisis replicados para cada muestra. Los
limites de cuantificacién (LOQ) fueron de 2,0 pg/L para la sangre y de 0,01 pg/g para el cabello.
A los niveles por debajo del LOQ se les imputd el valor de LOQ/\/2. Ninguna medida de

mercurio en el cabello estuvo por debajo del LOQ.

Los lotes de muestras de sangre total se controlaron internamente con materiales de
referencia Seronorm (Niveles 2 y 3; SERO AS, Billingstad, Noruega). Los lotes de muestras de
cabello se controlaron con los materiales de referencia IAEA-086 (Agencia Internacional de
Energia Atdmica, Austria) y NCS ZC 81002b (Instituto NCS, Beijing, China). Ademas, la precision
del método también se verific6 externamente mediante la participacion en diferentes
ejercicios interlaboratorios organizados por el Departamento de Salud del Estado de Nueva
York en el Centro Wadsworth (Programa Trace elements in blood blood PT) y el Centro de

toxicologia de Quebec (Quebec). En todos los casos se obtuvieron resultados satisfactorios.

3.2.3. Medicion de presion arterial a los 4 afos.

3.2.3.1. Equipos de medida de la presion arterial.

En las tres cohortes se utilizaron monitores de presiéon arterial automaticos cuyo método de
medicién era oscilométrico. En cada medicidn el monitor ofrece dos medidas apareadas, una

de PAS y una de PAD.

En la cohorte de Valencia la medicidn de la presién arterial se realizd6 con un monitor de
presion arterial digital automatico de brazo OMRON M4-I (modelo internacional HEM-752-E)
(OMRON Healthcare Co., Ltd. Kyoto, Japan). El método de medicién del citado equipo es
oscilométrico, con un rango de medicion de 0 a 280 mmHg. El hinchado es automdtico

mediante bomba eléctrica y sistema de control Fuzzy Logic (sistema “IntelliSense”) y el
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deshinchado se realiza mediante vélvula automatica de descenso de aire. El equipo tiene una
precision de *3mmHg. El dispositivo estd validado clinicamente segin el Protocolo
Internacional de la Sociedad Europea de Hipertensidon y los criterios sugeridos por la British
Hypertension Society para su utilizacién en niflos y adolescentes (Stergiou, Yiannes, & Rarra,

2006).

En la cohorte de Sabadell la mediciéon de la presion arterial se realizd con un monitor
automatico de brazo OMRON 705CP-Il (HEM-759-E), equivalente al utilizado en la cohorte de
Valencia (OMRON Healthcare Co., Ltd. Kyoto, Japan), segin la declaracién del fabricante de
equivalencia sustancial de modelos con el mismo algoritmo. La precision de la medida es de
+3mmHg y su rango de medicion de 0 a 299 mmHg. El proceso de hinchado y deshinchado es
el mismo que en el monitor OMRON M4-I, descrito anteriormente. El dispositivo esta validado
clinicamente de acuerdo al protocolo internacional de la Sociedad Europea de Hipertensidn
para su utilizaciéon en nifios y adolescentes (Stergiou et al., 2006). Se utilizaron manguitos

adaptados en talla para nifios.

En la cohorte de Asturias la medicién de la presidn arterial se realizé con un monitor de
presion arterial de mufieca OMRON R2 (HEM-6113-E) (OMRON Healthcare Co., Ltd. Kyoto,
Japan). El equipo tiene un rango de medicién es de 0 a 299 mmHg y una precisién de £3mmHg.
El inflado es automatico mediante bomba y el desinflado rdpido automatico. No se dispone de
datos de validacion respecto a protocolos internacionales para su uso en poblacién infantil,

aunque si en poblacién general adulta (Topouchian et al., 2011).

3.2.3.2. Protocolos de medicion de la presion arterial.

La medicidn de presion arterial en nifios y nifias de 4 afios se realiz6 de acuerdo a distintos

protocolos previamente establecidos en cada cohorte.

En la cohorte de Valencia el protocolo de medicién fue el siguiente: “Antes de realizar la
medicién, asegurar un reposo de al menos 5 minutos del nifio o nifia, preferiblemente en
posicién sentada y explicdndole la técnica que se va a realizar. Proceder a su medida con el
esfigmomandémetro semiautomatico OMRON M4-I, que notifica de manera automatica la
tensiodn sistdlica y diastdlica, con un manguito adaptado a las dimensiones del brazo. Tras dejar
pasar un minimo de 30 segundos desde la primera medicién, hacer una segunda medicién. Si
las tomas difieren en mds de un 5-10% tomar una tercera medicidn”. Para la recogida de datos
se utilizé una plantilla en la que se podian anotar un maximo de tres mediciones, asi como

posibles observaciones de la medida.
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En la cohorte de Sabadell, antes de realizar la medicidn se coloco a cada nifio sentado, con
la espalda apoyada y con el brazo relajado y apoyado en una mesa. Se solicitdé que no se
movieran durante la medicién, pudiendo cogerles de la mano si fuera necesario para estar
relajados y tranquilos. La medicion de presién arterial se registré en una plantilla disefiada al

efecto.

En la cohorte de Asturias, después de al menos 5 minutos de reposo, sobre el brazo
derecho, sin ropa que lo comprima y apoyado en la mesa con la palma hacia arriba durante la
medicion, se tomd una Unica medicidn de presion arterial. Durante la medicidn se mantuvo el
dispositivo a la altura del corazén del nifio o nifia. La medida de presidon arterial mostrada en la

pantalla del dispositivo se anotd en una plantilla disefiada al efecto.

En las tres cohortes se consideré medicion valida aquella para la que el monitor de PA
ofrecid unos valores de PAS y de PAD. Se considerd medicién no valida (valor perdido) aquella
para la que el monitor de PA, aun habiendo realizado los procesos de hinchado y deshinchado

del manguito, dio error de lectura.

En las cohortes de Asturias y Sabadell se registré en la plantilla de toma de datos la primera
medicion valida de presidn arterial de cada niflo o nifia. No se registraron las mediciones no
validas que hubieran podido realizarse con anterioridad a la obtenciéon de esta primera
medicion valida. En cambio, en la cohorte de Valencia se registraron tanto las mediciones
validas como las mediciones no validas (errores de lectura), hasta un maximo de tres
mediciones, conservando en la plantilla de toma de datos (y en la base de datos) el orden en la

medicion efectuada.

Asi pues, para la cohorte de Valencia se conoce el orden o posicién (primera, segunda o
tercera) que ocupa la primera medicién valida (si hubo errores de lectura previos). Esta

informacidén, en cambio, no esta disponible para las cohortes de Asturias y Sabadell.

Para este estudio se utilizé como dato de presidn arterial la primera medicién valida de

presion arterial de cada cohorte.

3.2.4. Covariables.

Para la realizacion de este estudio se considerd de interés utilizar las covariables que se

describen a continuacion.
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3.2.4.1. Biomarcadores de exposicion.

- Concentracion de bifenilos policlorados (PCBs) durante la gestacién, ajustada por
lipidos. Concentracién de PCB138, PCB153 y PCB180 medida en sangre de la madre gestante
en la semana 12 de embarazo, ajustada por lipidos. Durante la visita del primer trimestre de
gestacion se realizd una extraccidon de sangre a las madres gestantes. Después de centrifugada
la muestra, se extrajo suero en un tubo que fue congelado en posicion vertical hasta su andlisis

en el centro receptor.

Las concentraciones de PCB138, PCB153 y PCB180 se determinaron en muestras de suero
tomadas en el primer trimestre del embarazo (Gofii, Lopez, Etxeandia, Millan, & Amiano, 2007
Vizcaino et al., 2011). Las concentraciones de PCBs se determinaron mediante cromatografia
de gases con deteccién de captura de electrones y confirmacion mediante cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas en modo de ionizacidn quimica de iones negativos.
Las muestras de Valencia y Asturias se analizaron en el Departamento de Quimica Ambiental,
Instituto de Evaluacion Ambiental e Investigacién del Agua del Centro Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), en Barcelona (Espafia). Las muestras de Sabadell se
analizaron en el Laboratorio de Salud Publica del Pais Vasco. Ambos laboratorios cumplian con
el Programa de Monitorizacién y Evaluacién del Artico para contaminantes orgdnicos
persistentes en suero humano (Centro de Toxicologia, Instituto Nacional de Salud Publica de
Quebec). Los limites de deteccion (LOD) de los PCBs analizados en Valencia y Asturias se
situaron entre 0,015 a 0,048ug/L y en Sabadell fue de 0,071 pg/L. Con el objetivo de obtener
niveles comparables, todos los niveles de Valencia y Asturias por debajo de 0,071 pg/L se
consideraron como no detectados. Se asigné un valor de LOD/2 a las muestras con niveles no
detectables. Se calcularon los niveles de PCB total mediante la suma de los tres congéneres
(138, 153 y 180). El colesterol total y los triglicéridos se determinaron por medios enzimaticos.

Se calcularon las concentraciones séricas totales de lipidos.

3.2.4.2. Datos obtenidos a través de registros de historia clinica.

- Sexo. Sexo del nifio o nifla. Dato recogido al nacimiento de la historia clinica de la

madre y del recién nacido.

- Semanas de gestacion al nacimiento. Duracion de la gestacidn (en semanas) desde la
fecha de ultima regla (FUR) hasta la fecha de parto. Dato recogido de la historia clinica de la

madre y del recién nacido.
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- Peso al nacer. Dato recogido de la historia clinica de la madre y del recién nacido en el
caso que fuera ingresado en Unidad Neonatal. El personal sanitario responsable de realizar las
mediciones fue entrenado previamente en el protocolo de medicion. Para este estudio el peso

se clasificd en tres categorias: <2500 gramos, 2500-4000 gramos y >4000 gramos.

Se construyeron las siguientes variables a partir de los datos recogidos directamente de los

registros asistenciales:

-  Estacionalidad del nacimiento. Trabajadores de campo del proyecto recogieron la
fecha de nacimiento del recién nacido de la historia clinica de la madre y del recién nacido.
Esta fecha fue clasificada en las estaciones del afio (primavera, verano, otofio, invierno) de
acuerdo a la agenda astronémica del Observatorio Astrondmico Nacional (Instituto Geografico

Nacional, 2016).

- Nacimiento pretérmino. Se considerd “nacimiento pretérmino” todo aquel parto
ocurrido antes de la semana 37 de gestacién, contada desde el primer dia de la ultima

menstruacion. Dato recogido de la historia clinica de la madre y del recién nacido.

3.2.4.3. Datos obtenidos a través de cuestionarios administrados por el Proyecto

INMA.

-  Edad materna preconcepcional. Edad (afios) de la mujer gestante en la fecha de ultima

regla (FUR). Dato obtenido en la visita del primer trimestre de gestacion.

- Tabaco en el tercer trimestre de gestacion. Se considerd si la madre fumé (si/no)
durante el tercer trimestre de gestacién. Dato autodeclarado obtenido en la visita del tercer

trimestre de gestacion.
Se construyeron o categorizaron las siguientes variables a partir de los cuestionarios:

- indice de Masa Corporal (IMC) materno previo a la concepcién. Se calculé el IMC de
cada madre dividiendo su peso (en kilogramos) entre el cuadrado de su altura (en metros
cuadrados). Posteriormente este IMC se clasificé en Bajo Peso (IMC inferior a 18,5), Normal
(IMC igual o superior a 18,5 pero inferior a 25), Sobrepeso (IMC igual o superior a 25 pero
menor que 30) y Obesidad (IMC superior a 30), segun criterios de la OMS para la poblaciéon
adulta (WHO, 2019). Los datos de peso y talla previos al embarazo fueron los declarados por la

madre en la visita del primer trimestre de gestacidn.

60



3. METODOLOGIA

- Edad. Edad (afios) del nifio o nifia en la fecha de visita de los 4 afios. Se calculé como la

diferencia entre la fecha de visita a los 4 afios y la fecha de nacimiento del nifio o nifia.

- Clase social. La clase social se definié de acuerdo al empleo de mayor cualificacién
durante la gestacion, del padre o de la madre, clasificado segln la adaptacién espaiola
Clasificacién Nacional de Ocupaciones CNO-94 del Cdédigo Internacional de Clasificacion de
Ocupaciones 1SCO88 (Domingo-Salvany, Regidor, Alonso, & Alvarez-Dardet, 2000). Se clasifico
la clase social en cinco categorias, siendo la clase | la que incluia los empleos mas cualificados

y la clase V los empleos sin cualificacidn, del siguiente modo:

e Clase |: personal directivo y técnico superior (directivos de la Administracion publica y
de empresas de 10 o mds asalariados. Profesiones asociadas a titulaciones de segundo y tercer

ciclo universitario).

e Clase II: Ocupaciones intermedias y gerentes comerciales (directivos de empresas con
menos de 10 asalariados. Profesiones asociadas a una titulacién de primer ciclo universitario.

Técnicos. Artistas y deportistas).

e Clase llI: trabajadores no manuales cualificados (empleados de tipo administrativo y
profesionales de apoyo a la gestién administrativa y financiera. Trabajadores de los servicios
personales y de seguridad. Trabajadores por cuenta propia. Supervisores de trabajadores

manuales).
e Clase IV: Trabajadores manuales cualificados o semicualificados.
e Clase V: Trabajadores manuales no cualificados.

Para este estudio se reclasificé la variable en tres categorias (clase social I+, 1lI, IV+V). La
informacién laboral detallada de padre y madre se obtuvo en las visitas del primer y tercer

trimestre de gestacion.

- Nivel de estudios materno. Maximo nivel de estudios alcanzado por la mujer gestante.
Se clasificd en tres categorias: hasta Primaria o Educacion Secundaria Obligatoria (ESO),
estudios secundarios, estudios universitarios. Fue un dato obtenido en la visita del primer

trimestre de gestacion.

- Pais de origen. Pais de nacimiento de la madre. Dato obtenido a través de pregunta
abierta en cuestionario de visita del primer trimestre de gestaciéon. Para este estudio se

clasificaron las respuestas en dos categorias: Espaiia y fuera de Espana.
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Domicilio durante la gestacion. Tipo de zona de residencia de la madre durante la
gestacion. El municipio de residencia de las madres fue clasificado en urbano, metropolitano,
semiurbano o rural segun la densidad de poblacién y usos de suelo. Se definieron las siguientes
categorias: urbano (zonas de la ciudad de Valencia incluidas en el estudio), metropolitano
(poblaciones proximas a la ciudad de Valencia dentro del area definida por la carretera de
circunvalacion), semiurbano (poblaciones en las que la agricultura y cierta actividad industrial

se combinan con areas residenciales) y rural (poblaciones con baja densidad de poblacién).

- Trabajo durante la gestacion. Se consideré que una madre trabajé durante la
gestacion si, en cualquier momento durante la misma, realizd actividad laboral remunerada

por cuenta propia o ajena. Dato obtenido en la visita del tercer trimestre de gestacion.

- Presion arterial alta durante la gestacion. Presion arterial alta declarada por la madre
en la visita de seguimiento del primer y/o del tercer trimestre de gestacién en referencia a

cualquier momento durante el embarazo.

- Diabetes durante la gestacién. Diabetes declarada por la madre en la visita de
seguimiento del tercer trimestre de gestacidn en referencia a cualquier momento durante el
embarazo. Se considerd que una mujer habia tenido diabetes durante la gestacién en caso de

diabetes mellitus diagnosticada previamente o diabetes gestacional.

- Consumo de pescado durante la gestacion. Cantidad de pescado que la mujer

gestante consumid en promedio durante la gestacion.

En las visitas del primer trimestre y del tercer trimestre de gestacién se administré un
Cuestionario de Frecuencia Alimentaria (CFA), semi-cuantitativo de 101 items, con el objetivo
de evaluar la ingesta diaria habitual de los principales grupos de alimentos y nutrientes entre
las mujeres gestantes durante los meses de embarazo. Este cuestionario fue validado en la

cohorte INMA de Valencia (Vioque et al., 2013).

Se preguntaba con qué frecuencia, de término medio, consumian cada alimento especifico
y el tamafio de la porcidn durante los 3 meses previos a la entrevista, estando embarazada. El
cuestionario tenia nueve posibles respuestas, entre “nunca o menos de 1 vez al mes” y “6 o

,

mas veces al dia” (Anexo IV).
Se pregunto la frecuencia de consumo de 11 items en relacién al pescado:

1. Pescado frito variado (1 plato mediano o racién)
2. Pescado hervido o plancha BLANCO: merluza, lenguado, dorada (1 plato o racidn)

3. Pescado hervido o plancha AZUL: atun, emperador, bonito (plato o racién)
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Otros pescados azules: caballa, sardinas, boquerdn/anchoas, salmén

Una lata pequefa de conserva de atlin o bonito en aceite

Una lata pequefa de conserva de sardinas o caballa en aceite

Pescados en salazdn y/o ahumados: anchoas, bacalao, salmdn (media racion, 50g)

Almejas, mejillones, ostras (1 racién, 100 g)

© ® N oo v &

Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1 racién o plato, 100 g)
10. Marisco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1 racion 100 g)

11. Croquetas, palitos o delicias de pescado fritas (una)

El consumo total de pescado se estimd a partir de la suma de los items anteriores. El
consumo de pescado se ajustd por la ingesta caldrica total de cada persona mediante el
método residual, donde los residuos se calcularon a partir de una regresion lineal con el
logaritmo natural del nutriente como la variable dependiente y el logaritmo natural de la
ingesta total de energia como la variable independiente (método de los residuos de Willett)

(Willett, Howe, & Kushi, 1997).

- Consumo de pescado azul pequeiio y mediano durante la gestacién. Cantidad de
pescado azul pequefio y mediano (fresco o congelado), ajustada por ingesta caldrica total de
cada persona, que la mujer gestante consumidé en promedio durante la gestaciéon, como:

boquerdn o anchoa, sardina, caballa, salmén.

- Consumo de pescado azul grande durante la gestacion. Cantidad de pescado azul
grande (fresco o congelado) que la mujer gestante consumié en promedio durante la
gestacion, ajustada por ingesta caldrica total de cada persona, como: emperador o pez espada,

atun, bonito, conservas de atun en aceite o al natural.

-  Consumo de pescado azul durante la gestacion. Es la suma de las cantidades de

pescado azul pequefo, mediano y grande descritas anteriormente.

- Paridad. Numero de recién nacidos vivos (222 semanas de gestacion) con anterioridad
al actual embarazo. Se indica paridad=0 cuando es el primer hijo o hija, paridad=1 cuando es el
segundo y paridad>2 si es el tercer hijo o posterior. Dato recogido a través de cuestionario en

la visita del primer trimestre de gestacidn.

- Duracion de la lactancia materna. Periodo de tiempo dentro del primer afo de vida
del recién nacido (0, 0-16, 16-24, >24 semanas), en el que fue alimentado con leche materna,
de forma exclusiva o mixta (ingestiéon de otros alimentos o bebidas, incluida la leche no

humana). Dato recogido en la visita de 1 afio mediante cuestionario.

63



-  Exposicion pasiva a tabaco en casa. Se considerd que un nifio o nifia estaba expuesto
al humo ambiental de tabaco en casa cuando el padre y/o la madre (tutor/es), que convivian
con el niflo, fumaban en casa en presencia del nifio o nifia (excluyendo terrazas, patios
interiores, jardines y demds lugares de la casa al aire libre). Dato recogido mediante

cuestionario en la visita de los 4 afios.

- Domicilio a los 4 afios. Tipo de zona de residencia del nifio o nifa a los 4 afios de edad,
segln cuestionario administrado en la visita de los 4 afios. El municipio de residencia fue
clasificado en urbano, metropolitano, semiurbano o rural seglin la densidad de poblacion y
usos de suelo. Se definieron las siguientes categorias: urbano (zonas de la ciudad de Valencia
incluidas en el estudio), metropolitano (poblaciones préximas a la ciudad de Valencia dentro
del drea definida por la carretera de circunvalacidn), semiurbano (poblaciones en las que la
agricultura y cierta actividad industrial se combinan con areas residenciales) y rural

(poblaciones con baja densidad de poblacién).

Situacion laboral de la madre (que convive). En el cuestionario administrado en la
visita de los 4 afios se preguntd a la madre acerca de su situacién laboral actual, con 7 posibles
respuestas. Para este estudio las 7 posibles respuestas fueron agrupadas en dos categorias:
trabaja (trabajadora por cuenta ajena o propia, o en situaciéon de baja laboral) o no trabaja

(parada, estudiante, ama de casa u otras situaciones).

- Situacidn laboral del padre (que convive). A través del cuestionario administrado en la
visita de los 4 afios se obtuvo informacidn acerca de la situacién laboral actual del padre, con 7
posibles respuestas. Para este estudio las 7 posibles respuestas fueron agrupadas en dos
categorias: trabaja (trabajador por cuenta ajena o propia, o en situacién de baja laboral) o no

trabaja (parado, estudiante, amo de casa u otras situaciones).

-  Estacionalidad de toma de muestra de cabello. Se recogié la fecha de la visita de los 4
afios en la que se realizd la toma de muestras de cabello en nifios y nifias. Esta fecha fue
clasificada en las estaciones del afio (primavera, verano, otofio, invierno) de acuerdo a la
agenda astrondmica del Observatorio Astrondmico Nacional (Instituto Geografico Nacional,

2016).

-  Estacionalidad de medicidn de la presion arterial. Se recogio la fecha de la visita de los
4 anos en la que se realizaron las mediciones de la presién arterial en nifos y ninas. Esta fecha
fue clasificada en las estaciones del afio (primavera, verano, otofio, invierno) de acuerdo a la
agenda astrondmica del Observatorio Astronédmico Nacional (Instituto Geografico Nacional,

2016).
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- Consumo de pescado por parte del nifio. Raciones de pescado consumidas por el nifio

o nifia, en promedio, durante el afio previo a la visita.

En la visita de los 4 afios se administré un Cuestionario de Frecuencia Alimentaria (CFA),
semi-cuantitativo de 105 items, con el objetivo de evaluar la ingesta diaria habitual de los
principales grupos de alimentos y nutrientes entre los nifios. Este cuestionario fue validado
para su utilizacidon en nifios y nifias de 4-5 afios de la cohorte de Valencia. En el mismo se

ajustod el tamafio de las raciones a la poblacién infantil (Vioque et al., 2016) (Anexo V).

Nutricionistas del proyecto administraron el cuestionario CFA de 105 items a las madres o
cuidadores principales de los nifios y nifias, con el cual se preguntaba con qué frecuencia, de
término medio, consumian cada alimento especifico y el tamafio de la porcion durante el afio
previo a la entrevista. El cuestionario tenia nueve posibles respuestas, entre “nunca o menos

de 1 vez al mes” y “6 o mas veces al dia”.
Se pregunto la frecuencia de consumo de 10 items en relacién al pescado:

Derivados de pescado fritos: delicias, barritas, muslitos de mar (surimi) (dos unidades)
Pescado BLANCO frito o rebozado (1 plato mediano o racion)
Pescado BLANCO plancha o hervido: merluza, lenguado, dorada (racién pequeia)

Emperador o pez de espada (filete o racién pequefia)

1

2

3

4

5. Pescado AZUL grande (otros): atun, bonito, salmdn (raciéon pequefia)

6. Pescado AZUL pequefio: boquerdn o anchoa, sardinas, caballa (racién pequefia)

7. Conservas en aceite de atun, bonito, sardina o caballa (media lata pequefia)

8. Almejas, mejillones, berberechos y similares (1/2 lata pequefia o % racion pequefia)
9. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1/2 racién pequefia)

10. Marisco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1/2 racién pequefia)

El consumo total de pescado se estimd a partir de las preguntas anteriores. Las respuestas
de cada participante se convirtieron en una ingesta media semanal para cada item con la que
se calculd el consumo total de pescado. El consumo se ajusto a la ingesta calérica total de cada

persona utilizando para ello el método de los residuos de Willett (Willett et al., 1997).

- Consumo de pescado azul grande y mediano del nifio. Raciones de pescado azul
grande y mediano (fresco o congelado) consumidas por el nifio o nifia, en promedio, durante
el afio previo a la visita de los 4 afios, incluyendo pescado azul como: emperador o pez espada,

atun, bonito, conservas de atun en aceite o al natural, salmon.
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En este CFA de 105 items para la valoracion de la dieta del nifio o nifia, el consumo de
salmdn se incluyd en el item “5. Pescado AZUL grande”. Sin embargo, en el CFA de 101 items
administrado durante la gestacion, el consumo de salmén se incluyd en el item “4. Otros

pescados azules”.

- Consumo de pescado azul pequefio del nifio. Raciones de pescado azul pequefio
(fresco o congelado) consumidas por el nifio o nifia, en promedio, durante el afio previo a la

visita de los 4 afios, incluyendo pescado azul como: boquerdn o anchoa, sardina, caballa.

- Consumo de pescado azul del nifio. Es la suma de las cantidades de pescado azul

pequeio, mediano y grande descritas anteriormente.

- Ingesta de sodio. Ingesta media diaria total (g/dia), durante el Gltimo afio previo a la
visita de los 4 afnos, de sodio, ajustada por calorias. Se estimo a través del CFA 105 items con el

mismo procedimiento que el descrito para Ingesta de acidos grasos poliinsaturados.

- Tiempo de suefio del nifio. Horas de suefio durante la semana, incluyendo la noche y
siestas. Variable armonizada a partir de cuestionarios administrados en las cohortes en la visita

de los 4 afios.

- Tiempo de pantalla. Tiempo (horas) que el niflo pasa mirando televisidon y videos
(ordenador, videojuegos) durante la semana. Variable armonizada a partir de cuestionarios

administrados en las cohortes en la visita de los 4 afios.

- Actividades sedentarias. Tiempo (horas) dedicado por el nifio a actividades
sedentarias durante la semana, que incluye leer, hacer deberes, dibujar, puzles, etc. y excluye
mirar la televisidén/videos. Variable armonizada a partir de cuestionarios administrados en las

cohortes en la visita de los 4 afnos.

- Inactividad. Suma de las horas a la semana que el nifio o nifia duerme, mira la
television/videos y realiza actividades sedentarias. Variable armonizada a partir de

cuestionarios administrados en las cohortes en la visita de los 4 afios.

- Actividad fisica extraescolar. Horas a la semana que el nifio o nifia realiza actividades
fisicas o deportes fuera del horario escolar. Excluye Wii y desplazamiento al colegio. Variable

armonizada a partir de cuestionarios administrados en las cohortes en la visita de los 4 afios.

- Actividad fisica segun los padres. Valoracion subjetiva de la actividad fisica de los
nifios por sus padres (sedentario, poco activo, moderadamente activo, bastante activo, muy

activo). Variable armonizada a partir de cuestionarios administrados en las cohortes en la visita
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de los 4 afios. Para este estudio la variable se recategorizd en 3 grupos: sedentario/poco

activo, moderadamente activo, bastante activo/muy activo.

3.2.4.4. Datos obtenidos en exploracion fisica a los 4 afos.

- Talla. Altura (centimetros) del nifio o nifia medida durante la exploracidn

antropométrica realizada en la visita de los 4 afios mediante estadimetro.

- Peso. Peso (kilogramos) medido durante la exploracidon antropométrica realizada en la

visita de los 4 afios mediante impedancidmetro.

A partir de los datos de exploracidn fisica se construyeron las siguientes variables:

- Zscore del peso a los 4 afios. Z-score de peso a los 4 afios basado en los estandares de

crecimiento postnatal propuestos por la OMS (OMS, 2019).

- indice de Masa Corporal (IMC) para la edad. indice antropométrico que se calcula

dividiendo el peso del nifio o nifia (kilogramos) entre el cuadrado de su talla (metros?).

- Zscore del IMC para la edad a los 4 afios. Z-score de indice de masa corporal para la
edad basado en los estandares de crecimiento postnatal propuestos por la OMS (OMS, 2019).
El z-score fue clasificado en 3 categorias considerando puntos de corte en 1y 2 desviaciones
tipicas por encima de la media (se considerd normal si z-score < 1, sobrepeso si z-score >1y <2,

obesidad si z-score >2).

3.2.5. Analisis estadistico.

3.2.5.1. Construccion y depuracion de la base de datos.

La primera fase del analisis consistid en la construccién y depuracion de la base de datos
especifica para este estudio. Las variables que, en base a la literatura cientifica consultada,
eran de interés para este estudio se obtuvieron de las bases de datos de cada cohorte
participante. Posteriormente se construyeron otras variables necesarias, a partir de las
variables disponibles: presién arterial sistélica y diastélica, exposicién pasiva a tabaco,
estacionalidad del nacimiento, estacionalidad de la toma de muestras de cabello a los 4 afios,
estacionalidad de la medicién de la presién arterial, embarazo con diabetes, presién arterial

alta durante la gestacidn, situacién laboral del padre y de la madre.

Se revisaron los datos de presién arterial a los 4 afos en la cohorte de Valencia. Se

comprobaron, con las hojas de toma de datos, los datos sospechosos de ser erréneos
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correspondientes a 126 participantes. Fueron causas de sospecha: 1) ser alto o bajo en
comparaciéon con la medicion en la misma posicion (123, 22 o 32) del resto de participantes, 2)
ser excesivamente alto o bajo en comparacién al resto de mediciones para dicho participante,
o 3) tener una diferencia muy grande o pequefia entre PAS y PAD del mismo participante y en
la misma posicion (12, 22 o 32). Para estos 126 participantes se comprobd, con los
cuestionarios de visita, la posible existencia de alguna enfermedad diagnosticada (renal,
endocrina o cardiovascular) asi como la toma de medicacién, las cuales pudieran afectar a la

medicion de la presion arterial, sin encontrarse ningun caso.

En total, se identificaron y depuraron errores de transcripcién en 6 de los 1514
participantes (0,4% de los datos de la base) y en la base de datos original. Se alerté de la

modificacién al resto de cohortes participantes en el Proyecto INMA (Tabla 5).

Tabla 5. Depuracién de errores en base de datos.

Error identificado N Correccion del error
PAS < PAD 1 Los valores de PAS/PAD de esta medida se
establecieron como “perdidos”
Error de lectura del nimero en la 1 Correccion en la base de datos

hoja de toma de datos

Error en posicion de las medidas 3 Correccion en la base de datos

Medida de PAS/PAD anormalmente 1  Se compard con los valores de referencia de la guia

baja (30/21 mmHg) europea para manejo de la hipertensién arterial en
nifios, descartandose que fueran valores
biolégicamente normales. Los valores de PAS/PAD de
esta medida se establecieron como “perdidos”

A continuacion se clasificaron los 1514 casos con visita a los 4 afios en “seleccionado” o
“excluido” de acuerdo a los criterios de inclusién previamente descritos. Para los 1295
participantes seleccionados se examind estadisticamente la presencia de posibles outliers o
valores andmalos en las variables de exposicién (mercurio prenatal y mercurio postnatal) y

respuesta (PAS/PAD), sin encontrar ningin dato anémalo.

3.2.5.2. Descriptiva de la poblacion participante en el estudio.

En primer lugar se explord la disponibilidad de datos de mercurio prenatal y postnatal, asi
como PAS y PAD, segun cohorte. Se realizéd una descriptiva de la poblacién en estudio segun
sus caracteristicas sociodemograficas y ambientales. Se estudid la normalidad de las
distribuciones de todas las variables cuantitativas mediante histogramas, diagramas de cajas y

el test de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables con distribucién normal se calculé la media
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aritmética y su desviacion tipica. Para las variables con distribucion no normal se calculd la
media geométrica y su desviacién tipica geométrica. Para la comparacidon de medias por sexo
(nivel de significacion a=0,05) se aplico el aplicaron test t de Student a variables normales y al
logaritmo de variables log-normales y el test U-Mann Whitney a variables no normalizables.
Para la comparacién de medias de mercurio y presion arterial por cohorte se aplicd test
ANOVA al logaritmo de las variables log-normales y la correccion por Bonferroni (nivel de
significacién a=0,05/3). Para las variables categodricas se calculd el tamafio y porcentaje de

muestra en cada categoria de cada variable.

Para la cohorte INMA de Valencia se describio la PAS y la PAD segln el nimero y posicion
de las medidas. Se analizé la participacion de las distintas medidas de PAS y de PAD (primera,
segunda y tercera posicién) en las variables respuesta PAS y PAD. Se evalud la existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre la primera, segunda y tercera medidas de PAS

y de PAD, mediante test de Friedmann y test de Rangos de Wilcoxon.

3.2.5.3. Comparacion de la poblacion participante con la poblacion excluida del

estudio.

Se compararon las caracteristicas constitucionales, sociodemograficas y ambientales de la
poblacién participante y de la poblacion excluida del estudio. Como poblacién excluida en este
estudio se considerd a aquellos participantes de la visita de 4 afios que no tuvieron medida de
presidn arterial y/o mercurio prenatal o postnatal (Figura 8). Para la comparacion de medias
en variables cuantitativas se aplic el test t de Student a variables normales y al logaritmo de
variables log-normales y test U-Mann Whitney a variables no normalizables. En variables
categdricas se aplicd test Chi-cuadrado (x?) o test exacto de Fisher. En todos los test se

considero significativo un p-valor < 0,05.

3.2.5.4. Correlaciones.

Se estudié la correlacién entre diversas variables mediante rangos de Spearman para
evaluar la relacién entre las mismas. Se estudié la correlacidon entre los biomarcadores de
exposicién: mercurio prenatal, mercurio postnatal y PCBs durante la gestacién. Se estudio la
correlacién entre los biomarcadores de exposicién y el consumo de pescado, materno y del
nifio, medido en raciones semanales: pescado total y pescado azul (grande, mediano vy
pequefio). También se estudié la correlacién entre las medidas de presidn arterial sistdlica y

presion arterial diastdlica.
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3.2.5.5. Andlisis bivariante, ajustado por cohorte.

Las variables mercurio prenatal, mercurio postnatal, PAS y PAD se transformaron
logaritmicamente debido a su distribucidon sesgada. Se construyeron modelos de regresion
lineal para examinar la relacidon entre mercurio prenatal y postnatal y las caracteristicas de las
madres gestantes, de los padres y de su descendencia. En todos los modelos bivariantes se
incluyé adicionalmente la variable “cohorte”. Para cada covariable, se calculé el porcentaje de
cambio en el coeficiente de regresidon de mercurio (y su 1C95%) producido por el aumento en
una unidad de dicha covariable (cuantitativa) o en referencia a una de las categorias de las
covariables categéricas. En las variables categdricas se calculd la distribucién (N y porcentaje)
de la poblacién en cada categoria de las covariables y se aplicd un test ANOVA para la

comparacién de grupos. Se considerd significativo un p-valor < 0,05.

3.2.5.6. Modelos basales de PAS y de PAD.

Con el fin de conocer los factores asociados con la PAS y con la PAD, se construyeron los

modelos de regresion lineal multiple que mejor predecian la PAS y la PAD.

Para la construccion de estos modelos se seleccionaron aquellas covariables asociadas con
la variable respuesta (PAS o PAD) con un p-valor<0,2 en el analisis bivariante. De éstas, algunas
fueron forzadas a permanecer en los modelos y otras fueron excluidas, por los motivos que a

continuacidén se indican.

La edad, el sexo y la talla son caracteristicas del nifio utilizadas para construir las tablas de
referencia de presién arterial por la guia europea (Lurbe etal., 2016) y por la guia
estadounidense (Flynn et al., 2017) para el manejo de la hipertension arterial en nifos y
adolescentes. Por ello, estas variables fueron forzadas, cuando no se asociaron, en los modelos
basales de PAS y de PAD. También se forzé la variable cohorte por ser un estudio
multicéntrico. La variable IMC para la edad se forzé por la fuerte evidencia bibliografica
(Friedemann et al., 2012) de que la obesidad es un factor determinante de la presion arterial

en la edad pedidtrica.

Se excluyeron de los modelos las variables: exposicién prenatal a PCBs (se introdujo en los
modelos posteriormente para comprobar su posible efecto confusor), peso al nacer (por la
posibilidad de actuar como intermediaria en la asociacién) y peso a los 4 afios (para evitar

problemas de colinealidad con IMC para la edad y la talla).
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En los modelos se utilizaron las variables respuesta en forma logaritmica para aproximar
normalidad. Se siguié un procedimiento automatico hacia atrds con un p-valor de eliminacién
de 0,10. Se considerd la existencia de una asociacidn estadisticamente significativa si el p-valor

era inferior a 0,05 y marginalmente significativa si el p-valor se encontraba entre 0,05y 0,10.

3.2.5.7. Andlisis multivariante. Confusion.

Para cada una de las 6 relaciones estudiadas, se construyé un modelo de regresion lineal
multiple. Para ello se incorpord la variable o variables de exposicion correspondientes (en
forma logaritmica) a los modelos basales de PAS y de PAD. A estos modelos se les nombré
como modelo 1 (evaluacién de una Unica exposicion, mercurio prenatal o mercurio postnatal)
o modelo 5 (evaluacidn simultanea de la exposiciéon prenatal y postnatal). Estos fueron los

modelos de referencia para el analisis de confusidén posterior.

- Hg prenatal — PAS (modelo 1)

- Hg prenatal — PAD (modelo 1)

- Hg postnatal — PAS (modelo 1)

- Hg postnatal — PAD (modelo 1)

- Hg prenatal y postnatal — PAS (modelo 5)

- Hgprenatal y postnatal — PAD (modelo 5)

Para cada relacion estudiada se comprobd de forma sucesiva el posible efecto confusor de
las variables: consumo de pescado total, consumo de pescado azul (grande, mediano vy
pequefio) y exposicién prenatal a PCBs. Por la mejor correlacion entre el consumo de pescado
y el nivel de mercurio, en los modelos con Hg prenatal se utilizd6 el consumo materno de
pescado (total, azul grande y azul pequefio y mediano), mientras que en los modelos con Hg
postnatal se utilizo el consumo de pescado (total, azul grande y mediano y azul pequefio) por
parte del nifio. En los modelos con Hg prenatal y postnatal se comprobé el posible efecto

confusor del consumo materno de pescado.

En los modelos ajustados simultdneamente por pescado azul y exposicion prenatal a PCBs
(modelos 4 y modelos 8), para evaluar el posible efecto confusor de la exposicidon prenatal a
PCBs en cada relacién estudiada, adicionalmente se construyd una regresion lineal multiple,

incluyendo el consumo de pescado azul, para aquella subpoblacién con datos de PCBs.
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Se considerd que una variable podria actuar como confusora de la asociacién si modificaba
en un 10% o mas el coeficiente de regresidn de la variable exposicién (Hg prenatal o postnatal)

en el nuevo modelo respecto al modelo de referencia.

3.2.5.8. Interaccion o modificacion de efecto.

Se analizd la posible interaccidon en la relaciéon entre mercurio y presion arterial de las
variables: sexo, consumo de pescado total (materno y del nifio/a), consumo de pescado azul

(materno y del nifio/a) y exposicién prenatal a PCBs.

Por la diferente correlacion entre los niveles de mercurio (prenatal y postnatal) y el
consumo de pescado (materno y del nifio) en los modelos de exposicién prenatal se evalué la
posible interaccidn del consumo materno de pescado y en los modelos de exposicidn postnatal

se analizo la posible interaccidn por el consumo pescado por el nifio.

Se construyeron los modelos de interaccion afiadiendo el término de interaccién a cada
uno de los modelos y se evalud la significacion de este término. Se considerd significativo un p-

valor inferior a 0,05.

3.2.5.9. Evaluacion de la forma de la relacion.

Se evalud, de forma gréfica y mediante el criterio de informacidn de Akaike (menor AIC), la
forma de la relacidn entre mercurio y presién arterial en los modelos ajustados por consumo
de pescado azul (consumo materno en modelos de exposicion prenatal y consumo por el nifio
en los modelos de exposicion postnatal). Para cada relacion estudiada, se construyd el modelo
lineal y modelos no lineales (modelos aditivos generalizados, GAM, con uno y dos nodos
internos). Se evalud la mejora del modelo lineal frente al modelo no lineal con menor AIC

mediante el test F de ANOVA, considerandose significativo un p-valor<0,05.

3.2.5.10. Validez de los modelos de regresion lineal.

Se evalud la validez de los modelos de regresidn lineal estudiando graficamente la normalidad

y la homocedasticidad de los residuos.

3.2.5.11. Andlisis de sensibilidad.

Con la finalidad de mejorar la calidad de las variables respuesta, se restringié la poblacion

en estudio a aquella para la cual se disponia de mediciones repetidas de PAS y de PAD. La
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muestra se redujo al 11,7% de los datos (N=116) disponibles en los andlisis principales. Los
datos procedian en este andlisis de la cohorte de Valencia por ser la Unica que realizd

mediciones repetidas.

En primer lugar, con la finalidad de explorar en qué medida el cambio en el tamafo
muestral podria afectar a los resultados de la asociacidn, se repitieron los analisis principales
en esta subpoblacién, sin modificar la definicion de las variables resultado (es decir, utilizando
las primeras medidas validas de PAS y de PAD). Se construyeron los modelos de regresion

lineal multivariante y se evalud la confusidn y forma de la relacion.

Con posterioridad, se redefinieron las variables resultado PAS y PAD como la media de la
segunda y tercera medidas validas de presién arterial, de acuerdo a los criterios establecidos
en las actuales guias europea y estadounidense de manejo de la hipertensién arterial en nifios
y adolescentes (Flynn etal.,, 2017; Lurbe etal.,, 2016). Se construyeron nuevamente los

modelos de regresion lineal multivariante y se evalué la confusién y forma de la relacion.

3.2.5.12. Software empleado.

Para el andlisis estadistico se utilizaron diversos programas informaticos: SPSS versién 24
para Windows (SPP Inc. Chicago), Stata versidon 13 (SataCorp LP, College Station, Texas); R

version 3.6.0 y RStudio version 1.1.463 para Windows (RStudio, Inc.).
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4. RESULTADOS

4.1. Revision sistematica de la posible asociacidn entre la exposicion crénica a

mercurio y la presion arterial en edad pediatrica.

4.1.1. Resultados de la busqueda

En la busqueda realizada en 2017 (articulos publicados hasta 30 de noviembre de 2017) se
identificaron 1033 articulos en las bases de datos electrdnicas y 66 tesis y disertaciones en el
repositorio OATD (Figura 9). De los 1033 articulos recuperados, sélo 17 cumplieron los criterios
de inclusidn en base a la lectura de su titulo y resumen. Tras la lectura del texto completo de
estos 17 articulos, 2 articulos fueron excluidos porque la presion arterial no era una de sus
variables respuesta. Siete articulos fueron excluidos porque, aunque estudiaron la posible
asociacién entre una exposicidon crénica a mercurio y presion arterial, su poblacion en estudio
incluia nifios y adultos y los resultados no se mostraban separadamente. Un total de 8 articulos

fueron considerados relevantes para esta revision sistematica.

Para estos 8 articulos se revisé su lista de referencias bibliograficas y los articulos que los
habian citado (funcidon “Times cited” de Web of Science). Se revisaron también las listas de
referencias de aquellas revisiones sistematicas que fueron recuperadas en la busqueda, todas
ellas realizadas con poblacion general (de cualquier edad) o exclusivamente poblacién adulta.

No se encontraron articulos relevantes adicionales que cumpliesen los criterios de inclusion.

Por otra parte, se leyd el titulo y resumen de las 66 tesis identificadas. En seis de ellas no se
estudiaba poblacion humana, 2 estaban escritas en idioma diferente al inglés, francés o
castellano y 56 no evaluaban la posible asociacion entre exposicién a mercurio y presion
arterial, por lo que fueron excluidas. Tras leer los apartados “Study population” y “Results” de
la disertacion escrita por Mozhgon Rajaee en 2015 (Rajaee, 2015), ésta fue excluida por
involucrar Unicamente poblacién adulta. Por este mismo motivo, tras la lectura de su apartado
“Study design and sample”, se excluyd la tesis escrita por Trine Louise Larsen en 2017 (Larsen,

2017).

Adicionalmente, en la blusqueda realizada en febrero de 2019 (articulos publicados hasta 31
de enero de 2019) se identificé 1 nuevo articulo que cumplia todos los criterios de inclusién de

esta revision sistematica, excepto la edad que lo cumplia parcialmente. Considerando que el
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criterio de inclusién relativo a la edad era de 0 a 18 afos, y que el nuevo estudio identificado

abarcaba el rango 12-19 afios, se consideré de interés incluirlo en esta tesis.

Busqueda definitiva (2017)
1033 articulos identificados de bases de datos

- PubMed: 43

- Embase: 88

- Web of Science: 501
- Scopus: 386

- Lilacs: 13

- IME: 2

1018 excluidos
- No realizados en humanos
- Articulos de revision
- Exposicion diferente a mercurio
- Exposicion aguda (intoxicacion)
- Efecto en salud diferente a presion arterial
- Solo poblacion adulta

- Resultados mezclados para poblacion adulta y pediatrica

- Duplicados

17 articulos leidos al completo para revisar
cumplimiento de criterios de inclusion

9 articulos excluidos
- Resultados mezclados para poblacion adulta y
poblacién pediatrica: 7
- Efecto en salud diferente a presion arterial: 2

8 articulos identificados en busqueda inicial

Busqueda definitiva (2017)
66 tesis identificadas en www.oatd.org

64 tesis excluidas
- No realizadas en humanos: 6
- Limitaciones idiomaticas: 2
- No evalGan la relacion entre exposicion a
mercurio y presion arterial: 56

2 tesis revisadas para evaluar

cumpl

imiento de criterios de inclusion

|

2 tesis excluidas (solo poblacion adulta)

9 articulos incluidos en revisidn sistematica

1 articulo identificado en revision adicional
realizada en PubMed en 2019

Figura 9. Busqueda y seleccidn de articulos y tesis para la revision sistemdtica de la exposicién crénica a
mercurio y presion arterial en edad pediatrica.

4.1.2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los articulos originales

La evaluacion del riesgo de sesgo de los articulos incluidos en esta revision sistematica se

resume en la Tabla 6. En la mayoria de los articulos el riesgo fue calificado como minimo,

excepto en uno de los estudios en el cual se identificaron algunas limitaciones en la evaluacion

de la exposicién y el andlisis estadistico (Poursafa et al., 2014).
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Tabla 6. Riesgo de sesgo de los articulos originales identificados en la revisidn sistematica sobre
exposicion crénica a mercurio y presion arterial en la edad pediatrica.

Riesgo de sesgo
Disefio del studio 8 g

Referencia — —
, E Med ., s
(cohorte) Seleccion xposmpn @ .',3 ICIOn. Confusién  Analisis
mercurio presioén arterial
Sgrensen et Cohorte Minimo Minimo Bajo Bajo Minimo
al. (1999) (Islas Feroe)
Grandjean et Cohorte Minimo Minimo Minimo Bajo Minimo
al. (2004) (Islas Feroe)
Thurston et Cohorte Minimo Minimo Minimo Moderado Minimo
al. (2007) (Islas Seychelles)
Valera et al. Transversal Minimo Minimo Minimo Minimo Minimo
(2011)
Valera et al. Cohorte (Inuit) Minimo Minimo Minimo Minimo Minimo
(2012)
Kalish et al. Cohorte Minimo Minimo Moderado Minimo Minimo
(2014) (Project Viva)
Poursafa et Casos-controles Minimo Alto Moderado Moderado Alto
al. (2014)
Gregory et al. Cohorte Minimo Minimo Minimo Alto Bajo
(2016) (ALSPAC)
Zhang et al. Transversal Minimo Minimo Minimo Alto Minimo
(2018) (NHANES 2011-12)

De acuerdo a la evaluacion realizada, el estudio con mayor riesgo de sesgo fue el publicado
por Poursafa y colaboradores en 2014 (Poursafa et al., 2014). Segun se describié en el mismo,
se llevd a cabo un disefio de casos y controles sobre una poblacién escolar irani. La exposicidn
a mercurio fue evaluada con posterioridad a la medicidn de la presidn arterial. Por otra parte,
la seleccién del biomarcador (mercurio en suero sanguineo) no fue la mas apropiada para la
evaluacién de la exposicion cronica a mercurio (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives, 2011; Ruggieri, Majorani, Domanico, & Alimonti, 2017). En este estudio de Poursafa
y colaboradores de 2014, ademas, se identificaron las siguientes inexactitudes y errores en el
analisis estadistico:

e Definicion de caso y ajuste multivariante.

El “Sindrome metabdlico” (caso) se definié como la presencia de al menos tres de los cinco
siguientes factores de riesgo cardiometabdlicos: circunferencia de la cintura superior al
percentil 90 para la edad y sexo; presion arterial sistdlica y/o diastdlica superior al percentil 90
para la edad, sexo y talla; colesterol HDL < 40 mg/dL; triglicéridos = 110 mg/dL; glucemia en
ayunas > 100 mg/dL.
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En los analisis de regresion realizados para evaluar la asociacion entre metales pesados (Hg
y Pb) y los factores de riesgo cardiometabdlico se ajustd por edad, género, indice de masa
corporal y circunferencia de la cintura. Teniendo en cuenta la definicién de caso, estos analisis
de regresion no deberian haberse ajustado por la variable “circunferencia de la cintura” dado
que fue una de las variables definitorias de caso.

e FErrores en la Tabla 1 del articulo original.

o Falta informacién en la tabla sobre la edad media de los controles y de la poblacién
total, que se explica parcialmente en el texto (se dan valores para los controles, pero no para
poblacién total).

o Error en los niveles de mercurio en casos (0,17 pg/L), controles (0,10 pg/L) y/o
poblacién total (0,10 pg/L).

o Error en los valores de la variable “circunferencia de la cintura” en casos (82,95 cm),
controles (63,29 cm) y/o poblacién total (0,48 cm).

e FErrores en la Tabla 2 y en la Tabla 3 del articulo original. La categorizacion de los
niveles de mercurio en cuartiles (Q1: <0.50 pg/L; Q2: 0,60-0,70 pg/L; Q3: 0,80-0,90 pg/L; Q4:
>1,00 pg/L) no es compatible con los niveles de mercurio expuestos en la Tabla 1 del articulo
original (0,17 pug/L en casos, 0,10 pg/L en controles y 0,10 pg/L en poblacidn total). Ademas,
los cuartiles no cubren todo el rango de exposicion (existencia de niveles de exposicién no

categorizados, por ejemplo, 0,70-0,80 pg/L).

En cuanto al riesgo de sesgo de seguimiento, en los 5 estudios de cohortes incluidos en
esta revision el seguimiento fue diferente (Figura 10). Dada la falta de informacién en los
articulos originales, no fue posible comparar el riesgo de sesgo de los distintos estudios por

posibles pérdidas diferenciales de seguimiento en estas cohortes.

En la cohorte de las islas Feroe, Sgrensen et al. (1999) examinaron a los 7 afios al 89,7% de
los participantes incluidos en el nacimiento. A los 14 afos, el 85,9% de los participantes
iniciales fueron examinados por Grandjean et al. (2004).

En la cohorte de las islas Seychelles, el 83,4% de los participantes iniciales fue examinado a
los 12 afios y el 72,9% a los 15 afios (Thurston et al., 2007).

En la cohorte inuit de Nunavik, Valera et al. (2012) examinaron el 49,5% de los participantes
iniciales.

En la cohorte estadounidense Project Viva, Kalish et al. (2014) examinaron el 48,4% de los

nacidos vivos a los 3 afios y el 40,6% a los 8 aios de edad.
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Seguimiento de participantes
en los estudios de cohortes

2500

2000

1500 ]

1000

L =

500 L 2

Participantes en edad pediatrica

0 1 2 2 4 5 6 7 ] 9 (10 (11|12 |12 (14|15 16|17 | 18
4 lIslas Feroe 1022| 917 878
+ Islas Seychelles 779 644 559
Inuit 4u1 243
m Project Viva (FFLILJ) (212 1449 1249

Afio del estudio

Figura 10. Seguimiento de participantes en los estudios de cohortes incluidos en
la revision sistematica.

La cohorte britanica ALSPAC es una cohorte abierta que inicialmente recluté 14541 mujeres
gestantes. Las caracteristicas sociodemograficas de las 4484 mujeres gestantes a las que se
tomaron muestras de mercurio prenatal fueron comparables a las del resto de mujeres de la
cohorte ALSPAC, excepto mayor edad y mayor nivel educativo. Se dispuso de datos de
mercurio prenatal y presion arterial de 2207 nifios y nifas a los 7 afios de edad, de 2125 nifios
y nifias a los 9 afios, de 1950 nifos y nifias a los 11 afios, de 1540 nifos y nifias a los 13 afios,
de 1494 nifios y nifias a los 15 afos y de 1268 nifios y nifias a los 17 afos de edad (Gregory,

lles-Caven, Hibbeln, Taylor, & Golding, 2016).

4.1.3. Analisis descriptivo de los estudios incluidos
4.1.3.1. Fecha, localizacion, disefio y poblacion en estudio.

Se identificaron 9 articulos relevantes, publicados entre 1999 y 2018, correspondientes a 8

estudios observacionales (Figura 11):
- Cohorte de las islas Feroe (Grandjean et al., 2004; Sgrensen et al., 1999).

- Cohorte de las islas Seychelles (Seychelles Child Development Study) (Thurston et al.,
2007).

- Estudio transversal en 4 islas de Polinesia francesa (Valera, Dewailly, Poirier, Counil, &
Suhas, 2011). Realizado a partir de la encuesta de salud “Dietary and epidemiologic transition

in French Polynesia”, realizada en 2007.
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- Cohorte de niiios Inuit de la region artica Nunavik, en Québec, Canada (Valera et al.,

2012).
- Cohorte Project Viva, en Massachussets (EEUU) (Kalish et al., 2014).

- Estudio de casos-controles en 27 condados provinciales de Iran (Poursafa et al.,
2014). Subestudio de la tercera encuesta nacional de base escolar titulada “Childhood and
Adolescence Surveillance and Prevention of Adult Non-communicable diasease” (estudio

CASPIAN-III).

- Cohorte ALSPAC (Avon Longitudinary Study of Parents and Children) en Reino Unido
(Gregory et al., 2016).

- Estudio transversal en poblacion adolescente de Estados Unidos. Realizado a partir de
los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién (NHANES), 2011-2012
(zhang et al., 2018).

Todos los estudios de cohortes fueron cohortes de nacimiento y su poblacion participante
tenia entre 3 y 17 afios en el momento del estudio. Los participantes de los estudios
transversales (Valera etal., 2011; Zhang etal.,, 2018) y del estudio de casos y controles
(Poursafa etal., 2014) fueron adolescentes con edades medias de 14-19 afios. Las

caracteristicas de los estudios identificados se resumen en la Tabla 7.
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4. RESULTADOS

4.1.3.2. Medicion de la presion arterial.

En 7 de los 8 estudios se midié la presidn arterial en consulta, excepto en la cohorte de las
islas Seychelles en la que se extrajeron los datos de presion arterial de una base de datos
publica (Thurston et al., 2007). La presidn arterial se midié de acuerdo a diferentes guias y
protocolos de medicién. Las condiciones de medicién no fueron totalmente descritas en los

articulos (Tabla 8).

La presion arterial se traté como una variable cuantitativa en todos los estudios. Todos ellos
publicaron datos de presidon arterial sistélica y presion arterial diastdlica en milimetros de
mercurio. Solo la cohorte estadounidense Project Viva (Kalish et al., 2014) publicé los niveles

de presidn arterial sistélica, pero no presion arterial diastdlica.

En la cohorte de las islas Feroe y la cohorte de nifios Inuit de Nunavik, asi como en el
estudio transversal realizado en la Polinesia Francesa y en la encuesta nacional de salud
NHANES, se utilizd la auscultacién como técnica de medicion (Grandjean et al., 2004; Sgrensen
et al., 1999; Valera et al., 2011, 2012; Zhang et al., 2018). En cambio, en la cohorte de las islas
Seychelles, en la cohorte estadounidense Project Viva y en la cohorte britdnica ALSPAC se
utilizé una técnica oscilométrica (Gregory etal., 2016; Kalish etal.,, 2014; Thurston etal.,
2007). En el estudio de casos y controles realizado en poblacidn escolar irani no se identificé el

dispositivo ni la técnica de medicién utilizada (Poursafa et al., 2014).

En referencia a la localizacion del manguito, en la cohorte de las islas Feroe se utilizé el
brazo izquierdo (Grandjean etal.,, 2004; Sgrensen etal., 1999), en la cohorte de las islas
Seychelles y en la encuesta de salud NHANES se utilizé el brazo derecho (Thurston et al., 2007,
Zhang et al., 2018), en la cohorte estadounidense Project Viva se midié en un brazo pero no

identifico cudl (Kalish et al., 2014) y en el resto de estudios no se describid su localizacion.

El nUmero de medidas realizadas varié entre 1y 5. La utilizacién de medidas repetidas para
el célculo de niveles de presion arterial media fue también heterogénea entre los distintos

estudios.
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4. RESULTADOS

4.1.3.3. Evaluacion de la exposicion a mercurio.

Se evalud la exposicion prenatal a mercurio en la cohorte de las islas Feroe a los 7 afios, en
la cohorte de las islas Seychelles, en la cohorte britdnica ALSPAC y en la cohorte
estadounidense Project Viva (Gregory et al., 2016; Kalish et al., 2014; Sgrensen et al., 1999;
Thurston et al., 2007). La exposicién postnatal a mercurio se evalué en los estudios realizados
en Polinesia Francesa, en poblacién escolar irani y en poblacidén estadounidense (NHANES)
(Poursafa et al., 2014; Valera et al., 2011; Zhang et al., 2018). En la cohorte de las islas Feroe a

los 14 afios y en la cohorte de nifios Inuit se evaluaron simultdaneamente ambas exposiciones a

mercurio, prenatal y postnatal (Grandjean et al., 2004; Valera et al., 2012).

Las matrices utilizadas para evaluar la exposicion a mercurio se muestran en la Tabla 9. En

todos los estudios se determind mercurio total en sus respectivas matrices mediante

diferentes métodos analiticos.

Tabla 9. Matrices utilizadas para la evaluacién de la exposicidon a mercurio en estudios incluidos en esta

revision sistematica.

Matrices utilizadas en la evaluacién
EXPOSICION A MERCURIO

Estudio Referencia PRENATAL POSTNATAL
cabello  sangre sangre cabello sangre suero
materno corddn matern,a nifio nino sanere

(gestacion) nifo

Cohorte de las Sorensen et al. X X

Islas Feroe 1999

Cohorte de las Grandjean et X X

Islas Feroe al. 2004

Cohorte SCDS Thurston et al. X

Islas Seychelles 2007

Transversal Valera et al. X

Polinesia Francesa 2011

Cohorte Valera et al. X X X

Inuit (Nunavik) 2012

Cohorte Kalish et al. X

Project Viva (USA) 2014

Casos-controles Poursafa et al. X

Irdn 2014

Cohorte ALSPAC Gregory et al. X

(Reino Unido) 2016

Transversal Zhang et al. X

USA (NHANES) 2018
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Para la evaluacion de la exposicidn prenatal a mercurio, en la cohorte de las islas Feroe, en
su analisis de la asociacion a los 7 anos, se utilizé sangre de corddn y cabello materno al parto,
y exclusivamente sangre de corddn cuando volvieron a estudiarla a la edad de 14 afos
(Grandjean etal., 2004; Sgrensen et al., 1999). También se utilizé6 sangre de corddn en la
cohorte de nifios Inuit en Nunavik (Valera et al., 2012) y cabello materno en islas Seychelles
(Thurston et al.,, 2007). En cambio, en la cohorte estadounidense Project Viva utilizaron
eritrocitos en sangre materna durante el embarazo (Kalish et al., 2014), mientras que en la
cohorte britanica ALSPAC utilizaron sangre materna durante el embarazo (Gregory et al,,

2016).

La exposicion postnatal a mercurio se evalué utilizando cabello del nifio (Grandjean et al.,
2004; Valera et al., 2012), sangre del nifio (Gregory et al., 2016; Valera et al., 2011, 2012;

Zhang et al., 2018) o suero de sangre del nifio (Poursafa et al., 2014).

En dos de estos ocho estudios (en las cohortes de las islas Feroe y nifios Inuit de Nunavik) se
utilizaron dos biomarcadores de exposicién prenatal o postnatal (Sgrensen et al., 1999; Valera

et al., 2012).

En cuanto a los niveles medios de mercurio, la utilizacion de distintas matrices bioldgicas
para la evaluacién del nivel de mercurio, tanto prenatal como postnatal, dificulta la
comparabilidad entre estudios. A pesar de que la utilizacidon de factores de conversion entre
matrices conlleva errores inherentes a los mismos (Liberda, EN et al., 2014; WHO, 2010), se
considerd de interés realizar dicha conversion. Los valores calculados mediante conversion
deben ser interpretados con extrema cautela, y sélo responden al intento de aproximacion a

un rango o intervalo de exposicidn, no a un valor equivalente real.

Para la conversién, como matrices de referencia se utilizaron la sangre de cordén umbilical
en los estudios que evaluaron la exposicidon prenatal y la sangre del nifio en estudios que

evaluaron la exposicidn postnatal.
Previamente a realizar la conversion, se tuvo en cuenta que:

- El Comité de Expertos de la OMS propuso un factor de conversion (ratio cabello:sangre
de 250) que relaciona las concentraciones de mercurio total en cabello y el nivel equivalente

en sangre (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 2004).

- Diversos estudios indican la alta correlacidon entre el nivel de mercurio en sangre
materna durante la gestacién y el nivel de mercurio en sangre de cordén (Morrissette et al.,

2004; M. Vahter et al., 2000). La transferencia placentaria de mercurio al feto es conocida a
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4. RESULTADOS

través de distintos estudios en animales y humanos, asi como la variabilidad individual en la
relacion entre las concentraciones de mercurio en sangre materna y en sangre de cordon
(Sakamoto et al., 2004). Un reciente meta-analisis concluyd que el feto estd expuesto a cerca
del doble de metilmercurio (1,89 veces mas) y a cantidades similares de mercurio inorganico

qgue la madre gestante (Ou et al., 2014).

- La sangre estd compuesta por una parte liquida, el plasma, en la que se encuentran las
células sanguineas. El plasma sanguineo estd compuesto principalmente por agua y diversas
sustancias en solucién y suspension. En condiciones normales, las proteinas del plasma
constituyen 7-9% del plasma (6-8 g/100 mL), destacando las albdminas, globulinas y factores
de coagulacion. Por otra parte, existen tres tipos de células sanguineas: células rojas, hematies
o eritrocitos; células blancas y plaquetas. La practica totalidad del peso de las células

sanguineas es debida a los eritrocitos (Reiriz Palacios, 2008).

Teniendo en consideracidn los puntos anteriores, y con el objetivo ultimo de realizar una
comparacion aproximada entre los niveles de exposicion a mercurio en los distintos estudios,

se realizaron las siguientes conversiones:

- En el estudio de las islas Feroe a los 14 afios (Grandjean et al., 2004), en su evaluacién
postnatal, se aplicd el factor de conversién propuesto por el Comité de Expertos de la OMS

(ratio cabello:sangre de 250).

- En el estudio de las islas Seychelles (Thurston etal.,, 2007) se aplicé el factor de
conversion propuesto por el Comité de Expertos de la OMS (ratio cabello:sangre 250) y
ademads se asumio que la concentracidon de mercurio en la sangre de cordén umbilical era el
doble que en la sangre materna durante la gestacidn. Asi pues, los 6,5-7 ug/g en cabello
materno durante la gestacion tendrian un nivel equivalente en sangre de cordén umbilical de

32,5-35 pg/L.

- En el estudio realizado en la cohorte britanica ALSPAC (Gregory et al., 2016) la matriz
utilizada fue sangre materna durante la gestacién. Podriamos suponer que la exposicion

prenatal del nifio podria llegar a ser el doble que la medida en la madre gestante.

- Para la conversién del nivel de mercurio en los estudios realizados en poblacidon
adolescente irani y en poblacion estadounidense (Kalish et al., 2014; Poursafa et al., 2014) se
realizaron las siguientes asunciones previas, segun la composicidn sanguinea en poblacién

adulta (Reiriz Palacios, 2008):
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e 100 mL sangre contienen 55 mL de plasma y 45 mL de células sanguineas.

e 100 mL plasma contienen 93 g de suero (100 g plasma — 7 g proteinas).

e Practicamente el 100% del peso de las células sanguineas corresponde a los
eritrocitos.

En estos dos estudios se espera una infraestimacién de los niveles de exposicién, por
diferentes motivos. En la cohorte estadounidense Project Viva los niveles de mercurio se
midieron en mujeres embarazadas, cuyo volumen sanguineo es mayor que en poblacién adulta
general y por tanto la concentracién de mercurio seria mayor a la calculada (Ouzounian &
Elkayam, 2012). Por su parte, en el estudio de casos y controles irani se midié el nivel de
mercurio en suero sanguineo, sin embargo se sabe que el metilmercurio se acumula
preferentemente en eritrocitos y no en suero sanguineo y que las matrices de preferencia para
las formas inorganicas de mercurio es la orina (Nordberg et al., 2015).

- En el estudio de poblacion adolescente irani (Poursafa et al., 2014) se realizaron los
siguientes cdlculos: si 100 mL de sangre contienen 55 mL de plasma, 100 mL de plasma estdn
contenidos en 182 mL de sangre. En estos 182 mL de sangre (100 mL de plasma) hay 93
gramos de suero. En 1 L de sangre habria, por tanto, 511 gramos de suero. Por su parte, 1 L
(asumimos 1 Kg) de suero estaria contenido en 1,957 L de sangre. Dado que en el articulo
original se describe que los casos tenian una concentracion de mercurio de 0,17 pg/L de suero,
entonces en 1 L de sangre habria 0,09 ug de Hg. Asi pues podriamos estimar que el promedio
de la concentracion equivalente de mercurio en sangre en los casos del estudio irani seria de
0,09 pg/L.

- Para el cdlculo del nivel equivalente de mercurio en la cohorte estadounidense Project
Viva (Kalish et al., 2014) se considerd que 100 mL de sangre contienen 45 g de eritrocitos. De
este modo, el nivel equivalente promedio de mercurio en sangre de corddn en este estudio

seria 1,8 pg/L.

Los promedios de los niveles de mercurio, una vez realizadas las conversiones entre
matrices descritas anteriormente, se resumen en la Tabla 10 y en la Figura 12. Se marcan con
asterisco (*) los niveles calculados o estimados aplicando factores de conversion, por lo que
deben ser interpretados con cautela. Los niveles en negrita, sin asterisco, son los descritos en

los articulos originales.
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4. RESULTADOS

Tabla 10. Niveles de mercurio en los estudios incluidos en esta revision sistematica.

EXPOSICION PRENATAL

EXPOSICION POSTNATAL

Nivel de exposicién a Hg

Nivel de exposicién a Hg

Estudio Referencia cabello  sangre sangre cabell sangre suero Edad
materno cordén materna onino nifio  sangre (afios)
(ue/g)  (ug/L)  (gestacién)  (mug/g) (mg/L)  nifio
(ne/L) (ue/L)
Cohorte de las Sorensen 5,65 31,77
Islas Feroe et al. 1999
Cohorte de las Grandjean 22,6 0,96 3,84* 14
Islas Feroe et al. 2004
Cohorte SCDS Thurston 6,5-7,0 32,5-
Islas Seychelles et al. 2007 35%
Transversal Valera 8,1 14
Polinesia Francesa etal. 2011
Cohorte Inuit Valera 21,46 1,32 4,48 11
(Nunavik, Canadd) etal. 2012
Cohorte Kalish 1,8* 4,0 ng/g
Project Viva (EEUU) et al. 2014 eritrocitos
Casos-controles Poursafa 0,09* 0,17 15
Irdn etal. 2014
Cohorte ALSPAC Gregory 3,72% 1,86 pg/L
(Reino Unido, UK) et al. 2016
Transversal Zhang et al. 0,67- 12-19
EEUU (NHANES 2018 0,90
2011-12)

Los niveles marcados con asterisco (*) son valores calculados mediante factores de conversion. Los
niveles en negrita y sin asterisco con los descritos en la publicacién original.
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M Exposicion prenatal a Hg (ug /L sangre de corddn)
M Exposicion postnatal a Hg (ue /L sangre)
35

30 +

25

20

15

Nivel de mercurio

10

o : I -

Islas Feroe Islas Feroe Islas Polinesia Inuit - P.Viva Iran-  ALSPAC UK MNHANES
- S@rensen - Seychelles - francesa -  Valera EEUU- Poursafa -Gregory EEUU-
1993  Grandjean Thurston  Valera 2012  Kalish 2014 2014 * 2016 * Zhang 2018
2004 * 2007 * 2011 *

Figura 12. Niveles de exposicion prenatal y/o postnatal en estudios que evaluaron la
exposicion cronica a mercurio y la presion arterial en nifios y adolescentes. Los niveles de
mercurio en estudios marcados con asterisco (*) son niveles estimados mediante factores
de conversidn entre matrices. Los niveles en estudios sin asterisco son los descritos en la
publicacién original.

Considerando todo lo anterior, y en conclusién, identificamos en esta revision sistematica
poblaciones con mayores niveles de exposicion prenatal a mercurio (islas Seychelles, islas
Feroe y poblacion inuit), en torno a 20-35 pg/L, y poblaciones con menor nivel de exposicion

prenatal (cohorte estadounidense Project Viva y britanica ALSPAC), en torno a 2-4 pg/L.

En cuanto a la exposicion postnatal a mercurio, la poblacion mas expuesta seria la de
Polinesia francesa, seguida por la poblacion inuit y la cohorte de las islas Feroe a los 14 afios.
En el estudio transversal estadounidense (Zhang et al., 2018) la exposicion fue menor a las
anteriores. El estudio con adolescentes iranies mostrd niveles de exposicidon postnatal muy

inferiores a las anteriores poblaciones descritas.

4.1.3.4. Covariables de ajuste.

En cada articulo se consideraron diferentes variables de ajuste, relacionadas con
caracteristicas maternas y paternas durante la gestacidn, caracteristicas del nifio o nifia al
nacimiento y caracteristicas del nifio o nifia a los 4 afios. Esta informacion se mostré en la

Tabla 7.
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4. RESULTADOS

Todos los estudios, excepto en la cohorte britanica ALSPAC (Gregory et al., 2016), ajustaron
la asociacidn estudiada por variables antropométricas del nifio a los 4 afios (sexo, edad, peso o
indice de masa corporal para la edad y talla). En el estudio transversal con poblacién
estadounidense (Zhang et al., 2018) ajustaron por edad, sexo y circunferencia de la cintura,

pero no por talla.

En todos los estudios de cohortes, excepto en la cohorte britanica ALSPAC (Gregory et al.,
2016), ajustaron por historia familiar de hipertensién (Grandjean et al., 2004; Kalish et al.,
2014) o hipertensién materna durante el embarazo (Sgrensen et al., 1999; Thurston et al,,
2007; Valera et al., 2012). En el estudio transversal en Polinesia Francesa (Valera et al., 2011),
en el estudio transversal con adolescentes estadounidenses (Zhang et al., 2018) y en el estudio
de casos y controles realizado con poblacion irani (Poursafa et al., 2014) no ajustaron por esta

variable.

Se ajustd por caracteristicas sociodemograficas de los padres durante el embarazo
(exposiciones prenatales a alcohol o tabaco, edad materna, etnia, nivel educativo,...) en la
cohorte de las islas Feroe, cohorte Inuit en Canada, cohorte estadounidense y cohorte
britanica (Grandjean et al., 2004; Gregory et al., 2016; Kalish et al., 2014; Sgrensen et al., 1999;
Valera et al., 2012). En la cohorte de las islas Feroe a los 14 afios (Grandjean et al., 2004) y en
el estudio realizado en nifios de 14 afios en la Polinesia Francesa (Valera et al., 2011) también
ajustaron la asociacién por el consumo adolescente de alcohol y tabaco. En el estudio de
adolescentes estadounidenses (Zhang et al., 2018) ajustaron por origen racial y razén ingresos

familiares/pobreza (PIR).

Tanto en el estudio realizado en la Polinesia Francesa como en la cohorte inuit (Valera
etal.,, 2011, 2012) los autores consideraron posibles confusores de la asociacién entre el
mercurio y la presidn arterial a algunos factores dietéticos y metabdlicos, como los niveles de
acidos grasos poliinsaturados y de selenio (medidos en sangre). En estos dos estudios se
consideraron ademas otros posibles contaminantes ambientales como bifenilos policlorados
(PCBs) y plomo. En el estudio realizado en adolescentes estadounidenses se considerd
confusor el nivel de cotinina en sangre (Zhang etal., 2018). La ingesta de acidos grasos
poliinsaturados fue también una variable confusora utilizada en la cohorte estadounidense
(Kalish et al., 2014), junto con el consumo de pescado. Se utilizé igualmente el consumo de

pescado como variable confusora en la cohorte britanica ALSPAC (Gregory et al., 2016).
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En el estudio realizado en adolescentes estadounidenses (Zhang et al., 2018) consideraron

como confusor la actividad fisica.

En cuanto a las condiciones en las que se efectud la medicion de presion arterial a los nifios
y/o adolescentes, Grandjean et al. (2004) ajustaron por trabajador de campo. Segun describen
Kalish et al. (2014) en su estudio, la asociacion se ajustd por algunas condiciones de medicién
(actividad del nifio durante la medicidn, tamafio del manguito, brazo utilizado, posicién y
numero de medida). El resto de estudios no reportaron si en sus analisis ajustaron por alguna

condicidn de medicidn de la presidn arterial.

4.1.3.5. Exposicion cronica a mercurio y presion arterial.

Los principales resultados de los estudios incluidos en esta revisidn sistematica se resumen
en la Tabla 11 para la exposicidon prenatal y en la Tabla 12 para la exposicién postnatal a
mercurio.

Cinco estudios (6 articulos) evaluaron la relacién entre exposicion prenatal a mercurio y
presion arterial en nifios o adolescentes (Tabla 11):

- En la cohorte de las islas Feroe se encontré una asociacion directa significativa entre
exposicién prenatal a mercurio y presion arterial a los 7 afios, con un efecto mas fuerte en
nifios con bajo peso al nacer (Sgrensen et al., 1999). En cambio, esta asociacién no se encontré
a los 14 afios (Grandjean et al., 2004).

- Enla cohorte de las islas Seychelles, Thurston et al. (2007) encontraron una asociacion
directa significativa entre exposicidon prenatal a mercurio y la presidn arterial diastdlica en
nifios, pero no en nifias, a los 15 afios de edad. Sin embargo, esta asociacién no fue
significativa a los 12 afos.

- En la cohorte de nifios Inuit de 11 afios de Nunavik, Valera et al. (2012) encontraron
una relacién directa entre exposicion prenatal a mercurio y presién arterial sistdlica y una
relacidn inversa con presion arterial diastélica, sin alcanzar la significacion estadistica.

- En la cohorte estadounidense Project Viva, Kalish et al. (2014) no encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre exposicion prenatal a mercurio y presion

arterial en nifios a los 3 y 8 afios.

- En Reino Unido, Gregory et al. (2016) encontraron una asociacion positiva significativa
entre exposicién prenatal a mercurio y presién arterial sistélica a los 11 afios en aquellos nifios
y nifias cuyas madres consumian pescado menos de 2 veces/mes. Esta asociacidn, en cambio,
no fue significativa en otros grupos de edad ni en la descendencia de madres consumidoras de

pescado.
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4. RESULTADOS

De los cinco estudios que evaluaron la asociacién entre exposicidon postnatal a mercurio y
presion arterial (Tabla 12), dos de ellos consideraron la exposicidon prenatal como un posible
factor confusor de la asociacion (Grandjean et al., 2004; Valera et al., 2012).

- Grandjean et al. (2004) no encontraron una asociacion estadisticamente significativa
entre la exposicion postnatal a mercurio y la presion arterial en adolescentes de 14 afios de la
cohorte de las islas Feroe. La exposicion postnatal tampoco se asocid de forma significativa con
la presion arterial en el estudio realizado por Valera et al. (2012) en nifios Inuit de 11 afios.

- Los otros tres estudios, que no utilizaron la exposicidn prenatal como variable
confusora, encontraron resultados inconsistentes. No se encontrd asociacién significativa
entre la exposicion postnatal a mercurio y la presion arterial de adolescentes de 14 afios en el
estudio realizado en la Polinesia Francesa (Valera etal., 2011) ni en adolescentes
estadounidenses entre 12 y 19 afios (Zhang et al., 2018). Sin embargo, un incremento en los
cuartiles de exposicion a mercurio entre adolescentes iranies de 15 afios se asocid
significativamente con un incremento en sus niveles de presién arterial sistdlica y diastélica

(Poursafa et al., 2014).

4.2. Exposicion a mercurio y presion arterial a los 4 ainos en el Proyecto INMA.

4.2.1. Descripcion de las caracteristicas de la poblacién participante.

4.2.1.1. Exposicion a mercurio.

4.2.1.1.1. Disponibilidad de datos segtn cohorte.

Entre 2004 y 2008 se tomaron muestras de sangre de corddén umbilical al nacimiento y se
analizaron los niveles de mercurio en esta matriz en las tres cohortes INMA de Asturias,
Sabadell y Valencia. Entre 2008 y 2012 se tomaron muestras de cabello en nifios y nifias alos 4
afos, a partir de las cuales se determinaron los niveles de mercurio postnatal en las cohortes

INMA de Sabadell y Valencia, pero no en la cohorte de Asturias.

La distribucion de datos de mercurio disponibles para la poblacidon participante en este
estudio (con medicién de presidn arterial a los 4 afos) se muestra en la Tabla 13. De los 1295
nifios y nifias participantes en el estudio, se dispuso de datos de mercurio en sangre de cordén
de 1029 de ellos (79,5%). A 710 de estos 1029 nifios y nifias (69,0%) se les volvié a analizar el

nivel de mercurio a los 4 afios, a partir de muestras de cabello (exposicién postnatal).
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Adicionalmente, se analizé el nivel de mercurio en cabello a los 4 afios de 266 nifos y nifias de

las cohortes de Sabadell y Valencia cuyos niveles prenatales no habian sido analizados.

En resumen, los datos de mercurio prenatal proceden de las tres cohortes INMA de
Asturias, Sabadell y Valencia. En cambio, los datos de mercurio postnatal proceden de las

cohortes INMA de Sabadell y Valencia.

Tabla 13. Disponibilidad de datos de niveles de mercurio en sangre de cordén y en
cabello a los 4 afos en nifios y nifias de las cohortes INMA participantes en este estudio.

Datos de Total Cohorte
nivel de mercurio Asturias Sabadell Valencia
Sélo prenatal 319 287 23 9
Sélo postnatal 266 0 106 160
Prenatal + Postnatal 710 0 310 400
Total 1295 287 439 569

4.2.1.1.2. Mercurio en sangre de cordon (exposicion prenatal).

De los 1295 nifos y nifias participantes en el estudio, se dispuso de datos de mercurio en
sangre de cordén de 1029 de ellos. Un 3,4% de estos 1029 nifios y nifias (N=35) tuvieron
niveles de mercurio en sangre de corddn inferiores al limite de cuantificacion del método
analitico empleado (LOQ = 2,0 pg/L) y a los mismos se les imputé un valor de LOQ/V2, es decir,
1,41 pg/L. La media aritmética de mercurio en sangre de cordén fue de 12,33 pg/L y su

desviacion tipica 9,99 pg/L. El valor maximo fue de 69,00 ug/L.

La normalidad de la distribucion de mercurio en sangre de corddn se explord
graficamente (Figura 13) y mediante tests de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (p-valor

0,000) y Shapiro-Wilk (p-valor 0,000).

Se realiz6 una transformacion logaritmica para su normalizacion. La normalidad de Ila
variable log-transformada se evalué grificamente y mediante los tests de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov (p-valor 0,000) y Shapiro-Wilk (p-valor 0,000). Se consideré que la

variable log-transformada se ajustaba a una distribucidon normal (Figura 13).
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Figura 13. Transformacion logaritmica de la variable “mercurio en sangre de corddn”, para su
normalizacion (N=1029).

Los niveles de mercurio en sangre de corddn (exposicidn prenatal) se describen en la
Tabla 14. El nivel medio de mercurio en sangre de corddn de los nifios y nifias participantes en

el estudio fue de 9,23 pg/L. La descripcion grafica se muestra en la Figura 14.

Tabla 14. Niveles de mercurio en sangre de corddn umbilical en nifios/as de las cohortes INMA de
Asturias, Sabadell y Valencia.

Mercurio en sangre de corddn (ug/L)

Cohorte
N MG 1C95% SD p25 p50 p75

Total (N=1295) 1029 9,23 8,80-9,68 2,19 5,40 9,30 16,00
Cohorte Asturias (N=287) 287 11,28 10,36-12,29 2,09 7,00 12,00 19,00
Cohorte Sabadell (N=439) 333 6,73 6,24-7,25 2,00 4,30 6,60 11,00
Cohorte Valencia (N=569) 409 10,36  9,58-11,21 2,25 6,10 11,00 19,00

N: nimero de casos; MG: media geométrica; IC95%: intervalo de confianza para la media al
95%; SD: desviacion tipica geométrica; p25: percentil 25; p50: percentil 50; p75: percentil 75.

Se encontraron niveles de mercurio en sangre de corddn significativamente mas bajos en
la cohorte de Sabadell (6,73 pg/L) en relacién a las otras dos cohortes, Asturias (11,28 ug/L) y
Valencia (10,36 pg/L). No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de

exposicién de Asturias y Valencia (Tabla 15).

Tabla 15. Comparacién de los niveles de mercurio en sangre de cordén umbilical en nifios/as
de las cohortes INMA de Asturias, Sabadell y Valencia.

Comparaciones multiples

Cohorte N MG (SD) p-valor*

Comparacién p-valor*
Asturias 287 11,28 (2,09) Asturias - Sabadell 0,000
Sabadell 333 6,73 (2,00) 0,000 Asturias - Valencia 0,429
Valencia 409 10,36 (2,25) Sabadell - Valencia 0,000

*Comparacion de medias: se aplicd test ANOVA al logaritmo de la variable, considerandose
significativo a=0,05. En comparaciones multiples se considerd significativo a=0,05/3.
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Figura 14. Niveles de mercurio en sangre de corddn, total y por cohorte, en la
poblacidn participante (N=1029). Indicador de exposicion prenatal a mercurio.

4.2.1.1.3.Mercurio en cabello a la edad de 4 afios (exposicion postnatal).

De los 1295 nifios y nifas participantes en el estudio, se dispuso de datos de mercurio en
cabello a los 4 afios de 976 de ellos. Todos los participantes tuvieron niveles superiores al
limite de cuantificacion del método analitico empleado. La media aritmética de mercurio en
cabello a los 4 afios fue de 1,44 pg/g y su desviacion tipica 1,56 ug/g. Se encontraron niveles

entre 0,03 y 16,36 ug/g.

La normalidad de la distribucién de mercurio en cabello a los 4 afos se explord
graficamente (Figura 15) y mediante tests de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (p-valor

0,000) y Shapiro-Wilk (p-valor 0,000).

Se realizd una transformacion logaritmica para su normalizacién. La normalidad de la
variable log-transformada se evalué graficamente y mediante los tests de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov (p-valor 0,098) y Shapiro-Wilk (p-valor 0,003). Se consideré que la

variable log-transformada se ajustaba a una distribucidon normal (Figura 15).
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Tabla 16. El nivel medio de mercurio en cabello

zacion (N=976).

fios (exposicién postnatal) se describen en la

de los nifios y nifias participantes en nuestro

estudio fue de 0,98 pug/g. La descripcidn gréfica se muestra en la Figura 16.

No se evalud la exposicidn postnatal a merc
Valencia presentd niveles de mercurio en cabel

(1,11 pg/g) que la cohorte de Sabadell (0,82 pg/g)

urio en la cohorte de Asturias. La cohorte de

lo a los 4 afios significativamente mas altos

Tabla 16. Niveles de mercurio en cabello en nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA de Asturias,

Sabadell y Valencia.

Mercurio en cabello a los 4 afios (pg/g)
Cohorte p-valor*
N MG 1C95% SD p25 p50 p75
Total (N=1295) 976 0,98 0,92 1,03 2,42 055 097 1,68 0,000
Cohorte Asturias (N=287) 0 nd nd nd nd nd nd nd
Cohorte Sabadell (N=439) 416 0,82 0,77 0,88 2,12 051 0,84 1,34
Cohorte Valencia (N=569) 560 1,11 1,02 1,20 260 061 1,13 2,00

N: numero de casos; MG: media geométrica; 1C95%:

intervalo de confianza para la media al 95%; SD:

desviacion tipica geométrica; p25: percentil 25; p50: percentil 50; p75: percentil 75; nd: no disponible.

* Comparacién de medias: se aplico test ANOV
significativo a=0,05.

A al logaritmo de la variable, considerandose
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Figura 16. Niveles de mercurio en cabello a los 4 afios, total y por cohorte,
en la poblacién participante (N=976).

4.2.1.1.4. Niveles de exposicion prenatal y postnatal a mercurio segun el sexo.

En relacion al sexo, en el total de las cohortes participantes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de exposicién a mercurio, tanto prenatal como
postnatal, entre niflos y nifias (Tabla 17). Solo se encontraron diferencias por sexo en la
cohorte de Valencia, en la que las nifias tuvieron mayores niveles de exposicion postnatal a

mercurio que los nifios (1,22 pg/g en nifias y 1,02 ug/g en nifios) (Tabla 18).

Tabla 17. Niveles de mercurio en sangre de corddn umbilical y en cabello a los 4 afios de edad, en
funcidn del sexo, en la poblacidn participante de las cohortes INMA de Asturias, Sabadell y Valencia.

) Niveles de mercurio, segin sexo
Matriz Sexo N p-valor*

MG SD 1C95% Minimo Maximo

Sangre de corddn (pg/L) Total 1029 9,23 2,19 8,80 9,68 1,41 69,00 0,263
Nifia 479 8,96 2,24 8,34 9,63 1,41 69,00
Nifio 550 9,47 2,15 8,83 10,09 141 66,00
Cabello a los 4 afios Total 976 0,98 2,42 0,92 1,03 0,03 16,36 0,345
(ug/g) Nifia 490 1,00 2,34 0,93 1,08 0,06 14,33

Nifio 486 0,95 2,551 0,88 1,03 0,03 16,36

N: numero de casos; MG: media geométrica; SD: desviacion tipica geométrica; 1C95%: intervalo de
confianza para la media al 95%.

* Comparacion de medias: se aplicd test t de Student al logaritmo de las variables log-normales. Se
considerd significativo p-valor < 0,05.
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4. RESULTADOS

Tabla 18. Comparacion de los niveles de mercurio en sangre de corddn umbilical y en cabello
a los 4 afios de edad, funcidn del sexo y la cohorte, en la poblacidn participante de las
cohortes INMA de Asturias, Sabadell y Valencia.

Niveles de mercurio, segiin cohorte y sexo

Cohorte Sexo Sangre de corddn (pg/L) Cabello a los 4 afios (ug/g)
N MG (SD) p-valor N MG (SD) p-valor
Asturias Total 287 11,28 (2,09) 0,629
Nifa 133 11,03 (2,25) nd

Nifio 154 11,51 (1,95)

Sabadell  Total 333 g73(200) 0199 416  082(212) 0,248
Nifia 157 439 (2,04) 220 0,79 (2,10)
Nifio 176 704 (1,96) 196 0,86 (2,14)

Valencia  Total 409  10,36(2,25) 0,806 560  1,11(2,60) 0,025
Nifia 189 10,25 (2,20) 270 1,22 (2,19)
Nifio 220 10,46 (2,30) 290 1,02 (2,74)

N: nimero de casos; MG: media geométrica; SD: desviacidon tipica geométrica; nd: no
disponible.

* Comparacion de medias: se aplico test t de Student al logaritmo de las variables log-normales.
Se considerd significativo p-valor < 0,05.

4.2.1.2. Presion arterial a los 4 aios.

4.2.1.2.1. Disponibilidad de datos segun cohorte. Definicion de las variables resultado.

Tal y como se describié en el apartado 3. Metodologia, los protocolos de medicién de
presidn arterial a los 4 afios fueron distintos en las cohortes de Asturias, Sabadell y Valencia. A
consecuencia de esto, el nimero de mediciones de presidon arterial realizadas en cada nifio o

nifia fue diferente segun la cohorte (Tabla 19).

Tabla 19. Numero de mediciones de presidn arterial realizadas en la visita de 4
afios a nifios/as de las cohortes INMA de Asturias, Sabadell y Valencia.

Numero de mediciones de presién arterial

Cohorte N 1 medicién 2 mediciones 3 mediciones
Total 1295 874 277 144
Cohorte Asturias 287 287 0 0
Cohorte Sabadell 439 439 0 0
Cohorte Valencia 569 148 277 144

N: nimero de casos.
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En todo caso, cada medicidn de presion arterial realizada (primera, segunda o tercera)
consté de dos medidas apareadas, una de presion arterial sistdlica y una de presién arterial

diastdlica.

Para la realizacion de este estudio se construyeron, a partir de los datos de presién arterial
sistdlica y diastdlica registrados en las 3 cohortes, las variables resultado PAS “Presion arterial
sistolica” y PAD “Presion arterial diastdlica”. Se utilizé para ello la primera medida valida
registrada de presion arterial sistdlica y diastdlica de cada cohorte.

En las cohortes de Asturias y Sabadell, puesto que efectuaron una medicidn unica, se
tomaron como presién arterial sistdlica y diastdlica los Unicos valores registrados. Para estas
cohortes se desconoce la posicidn de estas mediciones, es decir, si hubo mediciones no validas
previas.

En relacién a la cohorte de Valencia, se efectuaron hasta tres mediciones validas de presion

arterial, tal y como se describe en la Tabla 20.

Tabla 20. Nimero y posicién de las mediciones de presion arterial realizadas en los
569 nifios/as de 4 afios de la cohorte INMA-Valencia participantes en este estudio.

Numero de Posicion de las

0, 0,
mediciones validas N (%) mediciones validas N %
PAS1-PAD1 (Primera) 142 95,9
1 medicién 148 (26,0) PAS2-PAD2 (Segunda) 4 2,7
PAS3-PAD3 (Tercera) 2 1,4
PAS1-PAD1 (Primera)
PAS2-PAD2 (Segunda) 251 90,6
. PAS1-PAD1 (Primera)
17 1
2 mediciones 277 (48,7) PAS3-PAD3 (Tercera) 6,
PAS2-PAD2 (Segunda) 9 33

PAS3-PAD3 (Tercera)
PAS1-PAD1 (Primera)

3 mediciones 144 (25,3) PAS2-PAD2 (Segunda) 144 100,0
PAS3-PAD3 (Tercera)

Total 569 (100,0)

La utilizacion de los datos registrados para la construccion de las variables resultado
(presidn arterial sistdlica y presion arterial diastdlica) en este estudio se resume en la Tabla 21.
El 97,4% de los datos de presidn arterial se correspondieron con la primera medida registrada.
El resto de datos se correspondieron con una segunda medida (2,3%) o una tercera medida

(0,4%).
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4. RESULTADOS

Tabla 21. Utilizacion de los datos de presidn arterial sistélica y diastélica de los 569 nifios/as de 4
afios de la cohorte INMA-Valencia para la construccidon de las variables resultado en nuestro
estudio.

Primera
medicidn valida Numero de Posicion de las N N (%)
(variable resultado mediciones validas mediciones validas ?
PAS-PAD)
Primera medida
1 _— . 142
(PAS1-PAD1) medicién Primera 4
) ediciones Primera y segunda 251 554
0,
Primera y tercera 17 (97,4%)
3 mediciones Primera, segunda y tercera 144
Segunda medida .
1
(PAS2-PAD2) medicién Segunda 4 13
2 0,
2 mediciones Segunda y tercera 9 (2,3%)
Tercera medida 2
1 _— )
(PAS3-PAD3) medicion Tercera (0,4%)

4.2.1.2.2. Presion arterial en la poblacidn total y segun cohorte.

Se dispuso de mediciones de presidn arterial sistélica (PAS) y presidn arterial diastdlica
(PAD) del total de nifios y nifias participantes en este estudio. Los valores medios, minimos,

maximos y percentiles de PAS y PAD se describen en la Tabla 22.

Tabla 22. Presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD) en nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA
de Asturias, Sabadell y Valencia (N=1295).

Percentil Percentil Percentil

Presién arterial N Media aritmética (SD) Minimo Maximo 25 50 75
Sistodlica, PAS 1295 101,40 (14,85) 52 196 92 100 108
Diastodlica, PAD 1295 64,70 (14,81) 32 135 56 62 69

N: nimero de casos; SD: desviacion tipica.

La normalidad de las distribuciones de PAS y de PAD se explord graficamente (Figura 17) y
mediante tests de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. El p-valor de ambos

tests de normalidad y para ambas distribuciones (PAS y PAD) fue 0,000.

Se realizé una transformacién logaritmica de ambas distribuciones para su normalizacién.
La normalidad de estas variables log-transformadas se evalud graficamente y mediante los
tests de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (p-valor 0,000 en ambas distribuciones) vy
Shapiro-Wilk (p-valor 0,000 en ambas distribuciones). Se consideré que las variables log-

transformadas se ajustaban a una distribuciéon normal (Figura 17).
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Figura 17. Transformacién logaritmica de las variables “presién arterial sistdlica,
PAS” y “presion arterial diastdlica, PAD”, para su normalizacion (N=1295).

Los niveles de presion arterial sistdlica y diastdlica a los 4 afios se describen en la Tabla
23. El nivel medio de presidn arterial sistdlica fue de 100,40 mmHg y diastdlica de 63,23
mmHg. La descripcion grafica se muestra en la Figura 18 (presién arterial sistdlica) y en la

Figura 19 (presion arterial diastélica).

Tabla 23. Presion arterial en nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA de Asturias, Sabadell y Valencia,
segun cohorte.

Presidn arterial (mmHg)

Cohorte

z Sistolica (PAS) Diastdlica (PAD)
MG (IC95%) ) MG (IC95%) SD
Total 1295 100,40 (99,65-101,16) 1,15 63,23 (62,52-63,96) 1,23
Cohorte Asturias g7 97,51 (96,16-98,87) 1,13 60,10 (58,84-61,38) 1,20
Cohorte Sabadell 439 101,24 (100,12-102,38) 1,13 64,45 (63,37-65,56) 1,20
Cohorte Valencia 569 101,25 (99,95-102,57) 1,17 63,93 (62,69-65,19) 1,27

N: numero de casos; MG: media geométrica; 1C95%: intervalo de confianza para la media al 95%. SD:
desviacion tipica geométrica.
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113



Se encontraron niveles de presién arterial sistélica y diastdlica significativamente mas
bajos en la cohorte de Asturias en relacion a las otras dos cohortes, Asturias y Valencia. No se
encontraron diferencias significativas en los niveles de presion arterial sistélica y diastélica de

Sabadell y Valencia (Tabla 24).

Tabla 24. Comparacion de los niveles de presidn arterial en nifios/as de 4 afios de las cohortes
INMA de Asturias, Sabadell y Valencia, segun cohorte.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

Comparaciones multiples

Cohorte N MG (SD) p-valor*

Comparacién p-valor*
Asturias 287 97,51 (1,13) Asturias - Sabadell 0,000
Sabadell 439 101,24 (1,13) 0,003 Asturias - Valencia 0,028
Valencia 569 101,25 (1,17) Sabadell - Valencia 0,146

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

Comparaciones multiples

Cohorte N MG (SD) p-valor*

Comparacién p-valor*
Asturias 287 60,10 (1,20) Asturias - Sabadell 0,000
Sabadell 439 64,45 (1,20) 0,000 Asturias - Valencia 0,002
Valencia 569 63,93 (1,27) Sabadell - Valencia 0,025

*Comparacion de medias: se aplicé test ANOVA a las variables PAS y PAD, considerandose
significativo a=0,05. En comparaciones multiples se utilizé el test t de Student y se considerd
significativo a=0,05/3.

4.2.1.2.3.Presion arterial segtn el sexo.

En relacidn al sexo, en el total de las cohortes participantes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas por sexo en la presidn arterial sistélica y diastdlica (Tabla 25).
Sélo se encontraron diferencias por sexo en la cohorte de Valencia, en la que la presion arterial
diastélica de las nifias (65,36 mmHg) fue significativamente mayor que la de los nifios (62,64

mmHg) (Tabla 26).
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4. RESULTADOS

Tabla 25. Presion arterial en nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA de Asturias, Sabadell y
Valencia, segun sexo.

y ) Presidn arterial, segin sexo
Presion arterial Sexo N

MG (IC95%) SD p-valor*

Sistélica, PAS (mmHg) Total 1295 100,40 (99,65-101,16) 1,15 0,560
Nifia 626 100,64 (99,56-101,72) 1,15
Nifio 669 100,19 (99,13-101,25) 1,15

Diastdlica, PAD (mmHg) Total 1295 63,23 (62,52-63,96) 1,23 0,131
Nifia 626 63,81 (62,80-64,83) 1,23
Nifio 669 62,70 (61,69-63,73) 1,24

N: nimero de casos; MG: media geométrica; SD: desviacion tipica geométrica; 1C95%:
intervalo de confianza para la media al 95%.

* Comparacion de medias: se aplicd test t de Student al logaritmo de las variables log-
normales. Se considerd significativo p-valor < 0,05.

Tabla 26. Comparacion de los niveles de presidn arterial en nifios/as de 4 afios de las cohortes
INMA de Asturias, Sabadell y Valencia, segtin sexo y cohorte.

Presion arterial , seguin cohorte y sexo

Cohorte Sexo Sistolica, PAS (mmHg) Diastolica, PAD (mmHg)
N MG (SD) p-valor* N MG (SD) p-valor*
Asturias Total 287 97,51 (1,13) 0,162 287 60,10 (1,20) 0,843
Nifia 133 98,55 (1,13) 133 60,23 (1,19)
Nifio 154 96,62 (1,13) 154 59,98 (1,21)
Sabadell Total 439 101,24 (1,13) 0,600 439 64,45 (1,20) 0,570
Nifia 221 100,98 (1,13) 221 64,14 (1,19)
Nifio 218 10155 (1,12) 218 64,77 (1,21)
Valencia Total 569 101,25 (1,17) 0,802 569 63,93 (1,27) 0,032
Nifia 272 101,42 (1,17) 272 65,36 (1,26)
Nifio 297 101,09 (1,17) 297 62,64 (1,27)

N: numero de casos; MG: media geométrica; SD: desviacidn tipica geométrica; nd: no
disponible.

* Comparacion de medias: se aplico test t de Student al logaritmo de las variables log-normales.
Se considerd significativo p-valor < 0,05.

4.2.1.2.4.Exploracion de la presion arterial en la cohorte INMA-Valencia.

El protocolo de medicién de la presidn arterial a los 4 afios de la cohorte de INMA-Valencia,
al realizar medidas repetidas, permitid obtener mayor informacidon acerca de los niveles de

presion arterial por participante.

En la Tabla 20 se describid la distribucion de las variables PAS y PAD para los 569 nifios y

nifias de 4 aiios de la cohorte INMA de Valencia participantes en este estudio.
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Se estudid la variacion en los valores de PAS y de PAD en funcién del nimero de mediciones
véalidas (una, dos o tres) y la posicion de medicién (primera, segunda o tercera medicion)
(Tabla 27). Se observaron valores mas altos de PAS y de PAD en nifios y nifias con mayor
numero de mediciones. Nifios y nifias con el mismo nimero de mediciones validas (una, dos o
tres) tuvieron valores de PAS y de PAD cada vez menores al realizar mediciones consecutivas

(Figuras 20 y 21).
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Figura 20. Cohorte INMA-Valencia. (a) Presidn Arterial Sistélica segin nimero de mediciones
validas; (b) Presion Arterial Sistdlica segin nimero de mediciones validas (1, 2 o 3) y orden de
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4. RESULTADOS
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Para aquellos participantes con 3 mediciones de presion arterial, se examinaron las
diferencias entre las medidas de PAS y de PAD, en funcién del orden de la medicién. Con un
nivel de confianza del 95%, todos los pares de medidas de PAS y de PAD fueron
estadisticamente diferentes entre si. Con la realizacion de medidas repetidas se obtuvieron

niveles de presion arterial cada vez mas bajos (Tabla 28).

Tabla 28. Comparacion de medidas de PAS y de PAD en 144 nifios/as de 4 afios de la cohorte INMA-
Valencia con 3 mediciones de presién arterial.

Presion arterial sistolica, PAS (mmHg)

iy Comparaciones multiples
POSICIO? dela N Media (SD) p-valor?
medida - b
Comparacién p-valor
FjASl 144 105,60 (18,97) PAS1-PAS2 0,052
(primera)
PAS2
144 104,57 (19,04) 0,000 PAS1-PAS3 0,000
(segunda)
PAS3 144 97,56 (12,65) PAS2-PAS3 0,000
(tercera)

Presidn arterial diastdlica, PAD (mmHg)

Posicidon de la Comparaciones multiples

) N Media (SD) p-valor?®
medida Comparacion p-valor °
P.ADl 144 68,20 (18,61) PAD1-PAD2 0,052
(primera)
PAD2
144 67,42 (19,63) 0,000 PAD1-PAD3 0,000
(segunda)
PAD3 144 59,65 (13,83) PAD2-PAD3 0,000
(tercera)

® Comparacién de medias: Test Friedman (se considerd significativo a=0,05)
b Comparacion de medias: Test Rangos Wilcoxon (se considerd significativo a=0,05/3)

4.2.1.3. Caracteristicas constitucionales, sociodemograficas y ambientales.
4.2.1.3.1. Caracteristicas de la poblacion total y segtin sexo.

Las caracteristicas constitucionales, sociodemogréficas y ambientales de la poblacién en
estudio, total y segun el sexo de los nifios o nifias de 4 afios, se describen en la Tabla 29y en

la Tabla 30.

Se identificaron diferencias antropométricas por sexo tanto al nacer como a los 4 anos de
edad. De los nacimientos pretérmino, se observé un mayor porcentaje en nifios (4,8% de los
nacimientos de nifios) que en nifias (2,3% de los nacimientos de nifias). Los nifios tuvieron, en

promedio, mayor peso al nacer y mayor peso y talla a los 4 afios que las nifias.
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4. RESULTADOS

El consumo de pescado fue mayor en nifias (4,55 raciones/semana) que en nifios (4,25

raciones/semana).

Por otra parte, los padres o tutores legales consideraron que sus hijos eran mas activos
qgue sus hijas. Las nifias dedicaron mas tiempo a actividades sedentarias y pantallas que los
nifios.

En relacién a la madre gestante, se observé mayor nacimiento de nifios (respecto a nifas)
en aquellas madres con sobrepeso u obesidad previa al embarazo, asi como en madres

gestantes residentes en zonas rurales.
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4. RESULTADOS

Tabla 30. Caracteristicas constitucionales, sociodemogréficas y ambientales, total y por sexo, de los
nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA Asturias, Sabadell y Valencia (variables categoricas).

Sexo
Total
Nifa Nifio
p-valor ®
N % N % N %
Caracteristicas de la madre gestante y del padre
IMC materno preconcepcional 0,008
Menos de 18,5 (bajo peso) 50 3,86 27 4,31 23 3,44
18,5-25(normal) 886 68,42 441 70,45 445 66,52
25 - 30 (sobrepeso) 257 19,85 125 19,97 132 19,73
Mas de 30 (obesidad) 102 7,88 33 5,27 69 10,31
Clase social (CS) 0,765
CS I+l (mdsalta) 397 30,68 186 29,71 211 31,59
csi 348 26,89 171 27,32 177 26,50
CS IV+V (mas baja) 549 42,43 269 4297 280 41,92
Nivel de estudios materno 0,686

Primaria o sin estudios 317 24,54 147 23,48 170 25,53
Secundaria 549 42,49 271 43,29 278 41,74
Universitarios 426 32,97 208 33,23 218 32,73

Tabaco en tercer trimestre embarazo 0,388
No 1067 83,29 509 82,36 558 84,16
Si 214 16,71 109 17,64 105 15,84

Trabajo materno durante el embarazo 0,276
No 203 15,68 91 14,54 112 16,74
Si 1092 84,32 535 8546 557 83,26

Embarazo con diabetes 0,960
No/Prediabetes 1021 94,54 488 94,57 533 94,50
DM gestacional o previa 59 5,46 28 5,43 31 5,50

PA alta durante gestacion 0,223
No 1256 97,52 608 98,06 648 97,01
Si 32 2,48 12 1,94 20 2,99

Zona de residencia 0,009
Rural 101 8,16 36 6,05 65 10,11
Norural 1137 91,84 559 93,95 578 89,89

Pais de origen materno 0,073
Espafia 1196 92,57 587 93,92 609 91,30
Fuera de Espafia 96 7,43 38 6,08 58 8,70

Caracteristicas del nifio/a al nacimiento

Estacionalidad del nacimiento 0,495
Invierno 312 24,09 148 23,64 164 24,51
Primavera 289 22,32 133 21,25 156 23,32
Verano 332 25,64 158 25,24 174 26,01
Otofio 362 27,95 187 29,87 175 26,16

Nacimiento pretérmino 0,013
No 1235 96,41 606 97,74 629 95,16
Si 46 3,59 14 2,26 32 4,84

Peso al nacer 0,046
<2500 g 57 4,43 31 497 26 3,93
2500g-4000g 1172 91,14 574 91,99 598 90,33
4000 g 0 mas 57 4,43 19 3,04 38 5,74

(Continua)
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(Continuacion)

Sexo
Total
Nifa Nifo
p-valor ®
N % N % N %
Paridad 0,745
0 747 57,77 365 58,31 382 57,27
1 466 36,04 220 35,14 246 36,88
>2 80 6,19 41 6,55 39 5,85
Caracteristicas del nifio/a recogidas tras el nacimiento
Estacionalidad toma de muestra cabello 0,151

Invierno 359 27,72 192 30,67 167 24,96
Primavera 399 30,81 186 29,71 213 31,84
Verano 203 15,68 93 14,86 110 16,44
Otofio 334 25,79 155 24,76 179 26,76

Estacionalidad medicion PA (4 afios) 0,326
Invierno 355 27,41 185 29,55 170 25,41
Primavera 392 30,27 190 30,35 202 30,19
Verano 218 16,83 99 15,81 119 17,79
Otofio 330 25,48 152 24,28 178 26,61

IMC para la edad (4 afos) 0,103
normal (<=1) 926 71,56 463 73,96 463 69,31
sobrepeso (>1) 242 18,70 112 17,89 130 19,46
obesidad (>2) 126 9,74 51 8,15 75 11,23

Semanas de lactancia materna 0,138
0 196 15,25 89 14,33 107 16,11
>0-16 331 25,76 178 28,66 153 23,04
>16-24 199 1549 91 14,65 108 16,27
>24 559 43,50 263 42,35 296 44,58

Exposicion pasiva a tabaco en casa 0,414
No 952 74,38 454 73,34 498 75,34
Si 328 25,63 165 26,66 163 24,66

Zona de residencia 0,850
Norural 1182 93,22 576 93,35 606 93,09
Rural 86 6,78 41 6,65 45 6,91

Situacién laboral de la madre 0,104
No trabaja 374 29,59 167 27,42 207 31,60
Trabaja 890 70,41 442 72,58 448 68,40

Situacion laboral del padre 0,090
No trabaja 126 10,17 52 8,67 74 11,58
Trabaja 1113 89,83 548 91,33 565 88,42

Actividad fisica del nifio/a, segun padres 0,018
Sedentario/poco activo 74 5,77 41 6,62 33 4,97
Moderadamente activo 438 34,14 232 37,48 206 31,02
Bastante activo 560 43,65 258 41,68 302 45,48
Muy activo 211 16,45 88 14,22 123 18,52

N: nimero de casos; IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; PA: presion arterial.
® Comparacién de distribuciones: se aplicé test Chi-cuadrado ()(2), considerandose significativo p-valor <
0,05.
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4. RESULTADOS

4.2.1.3.2.  Caracteristicas de la poblacion segtn cohorte.

Las caracteristicas constitucionales, sociodemograficas y ambientales de la poblacién en estudio,

por cohorte, se describen en las Tablas 31 y 32.

Se observaron numerosas diferencias en las caracteristicas estudiadas de la poblacidon de las tres

cohortes INMA.

En relacién a la madre gestante, las madres de la cohorte de Asturias se quedaron embarazadas
a mayor edad que las madres de las cohortes de Sabadell y Valencia. En Asturias se observé el
menor porcentaje de madres no espafiolas. Las madres de Asturias consumieron mayor cantidad de
pescado, pescado azul y pescado azul grande durante la gestacidén. La exposicion a bifenilos
policlorados (PCBs) durante la gestacion fue significativamente mayor en la cohorte de Asturias,
presentando un nivel de exposicién aproximadamente el doble que en la cohorte menos expuesta

(Sabadell).

Se observé un menor nivel de estudios materno y una clase social mas baja en la cohorte de
Valencia respecto a las cohortes de Asturias y Sabadell. El porcentaje de madres que fumaron
durante el embarazo fue mayor en la cohorte de Valencia, donde también se observd la mayor
exposicién pasiva a humo de tabaco en nifios y nifias a los 4 afos. El porcentaje de nacimientos
pretérmino fue mayor en la cohorte de Valencia. La poblacién en la cohorte de Valencia fue la que
menores porcentajes de poblacidn rural presentd, tanto durante la gestacién como a la edad de 4

anos.

El mayor porcentaje de madres gestantes trabajadoras se observd en Sabadell. No se

encontraron diferencias significativas, en cambio, en los porcentajes de padres trabajadores.

En relacidn a los nifios y nifias, en la cohorte de Valencia se examind a los nifios y nifias a una
edad ligeramente inferior respecto al resto de cohortes. Se encontré menor talla en los nifios y
nifias de Valencia. También se observaron diferencias en el consumo de pescado, encontrandose
los mayores consumos en la cohorte de Sabadell (4,54 raciones/semana). La cohorte con mayor
consumo de pescado azul fue Asturias (1,71 raciones/semana), seguida de Valencia (1,29
raciones/semana) y por ultimo Sabadell (1,08 raciones/semana). En la cohorte de Sabadell se
encontraron las mayores ingestas de sodio. En cuanto a los habitos de sefio y actividad fisica, en la
cohorte de Valencia se observd una menor duracién del suefio y un tiempo de actividad fisica
extraescolar muy bajo (2 horas/semana) respecto al resto de cohortes. El tiempo de pantalla fue
menor en Asturias, no préximo a las 8 horas semanales, mientras que en Valencia y Sabadell la
mediana fue de 9 horas semanales. La cohorte mds inactiva fue la de Sabadell y la mas activa la de

Valencia.
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Los nifios y nifias de la cohorte de Sabadell fueron amamantados durante mas tiempo que en las

otras dos cohortes.

Por ultimo, en cuanto a la estacionalidad del nacimiento, y por tanto en la toma de muestras de
mercurio prenatal (sangre de corddn), la cohorte de Sabadell presenté mayor porcentaje de partos
en las estaciones calidas (primavera y verano) que Asturias y Valencia. En cambio, en la cohorte de
Asturias las visitas de los 4 afios en las que se midid la presidn arterial se realizaron
mayoritariamente en los meses mas frios (otofio e invierno), mientras que en las cohortes de
Sabadell y Valencia estas visitas se distribuyeron de manera mads uniforme a lo largo de todo el

periodo de estudio.
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Tabla 32. Caracteristicas constitucionales, sociodemograficas y ambientales, segin cohorte, de los
nifios/as de 4 afos de las cohortes INMA Asturias, Sabadell y Valencia (variables categdricas).

Cohorte

Asturias Sabadell Valencia

N % N % N %

p-valor®

Caracteristicas de la madre gestante y del padre
IMC materno preconcepcional 0,393
Menos de 18,5 (bajo peso) 9 3,14 23 5,24 18 3,16
18,5-25(normal) 196 68,29 300 68,34 390 68,54
25 - 30 (sobrepeso) 64 22,30 83 18,91 110 19,33
Mas de 30 (obesidad) 18 6,27 33 7,52 51 8,96

Clase social (CS) 0,001
CS I+l (médsalta) 95 33,22 156 3554 146 25,66
csi e6 23,08 125 28,47 157 27,59
CS IV+V (mas baja) 125 43,71 158 3599 266 46,75

Nivel de estudios materno 0,000
Primaria o sin estudios 44 15,33 107 24,54 166 29,17
Secundaria 122 42,51 181 41,51 246 43,23
Universitarios 121 42,16 148 33,94 157 27,59

Tabaco en tercer trimestre embarazo 0,001
No 238 85,61 379 87,33 450 79,09
Si 40 14,39 55 12,67 119 20,91

Trabajo materno durante embarazo 0,000
No 67 22,64 41 9,34 95 16,70
Si 229 77,36 398 90,66 474 83,30

Embarazo con diabetes 0,218
No/Prediabetes 277 96,52 211 94,20 533 93,67
DM gestacional o previa 10 3,48 13 5,80 36 6,33

PA alta durante gestacion 0,948
No 280 97,56 422 97,69 554 97,36
Si 7 2,44 10 2,31 15 2,64

Zona de residencia 0,000
Rural 13 4,71 0 0 88 15,49
Norural 263 9529 394 100,00 480 84,51

Pais de origen materno 0,001

Espafia 280 97,56 399 91,51 517 90,86
Fuera de Espafia 7 2,44 37 8,49 52 9,14

Caracteristicas del nifio/a al nacimiento

Estacionalidad del nacimiento 0,001
Invierno 68 23,69 99 22,55 145 25,48
Primavera 56 19,51 125 28,47 108 18,98
Verano 84 29,27 115 26,20 133 23,37
Otofio 79 27,53 100 22,78 183 32,16

Nacimiento pretérmino 0,034
No 274 97,51 422 97,69 539 94,89
Si 7 2,49 10 2,31 29 5,11

Peso al nacer 0,321
<2500 g 8 2,82 19 4,33 30 5,33
2500 g-4000g 263 92,61 405 92,26 504 89,52
4000gomas 13 4,58 15 3,42 29 5,15

(Continta)
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4. RESULTADOS

(Continuacion)
Cohorte
Asturias Sabadell Valencia
p-valor ®
N % N % N %
Paridad 0,125

0 182 63,41 251 57,44 314 55,18
1 92 32,06 162 37,07 212 37,26
22 13 4,53 24 5,49 43 7,56

Caracteristicas del nifio/a recogidas tras el nacimiento
Estacionalidad toma de muestra cabello 0,000
Invierno 101 35,19 102 23,23 156 27,42
Primavera 86 29,97 156 35,54 157 27,59
Verano 28 9,76 66 15,03 109 19,16
Otofio 72 25,09 115 26,20 147 25,83

Estacionalidad medicién PA (4 afios) 0,000
Invierno 101 35,19 98 22,32 156 27,42
Primavera 86 29,97 149 33,94 157 27,59
Verano 28 9,76 81 18,45 109 19,16
Otofio 72 25,09 111 25,28 147 25,83
IMC para la edad (4 afios) 0,202
normal (<=1) 194 67,83 331 75,40 401 70,47
sobrepeso (>1) 59 20,63 74 16,86 109 19,16
obesidad (>2) 33 11,54 34 7,74 59 10,37

Semanas de lactancia materna 0,000
0 72 2590 29 6,62 95 16,70
>0-16 85 30,58 107 24,43 139 24,43
>16-24 46 16,55 73 16,67 80 14,06
>24 75 26,98 229 52,28 255 44,82

Exposicidn pasiva a tabaco en casa 0,000
No 224 80,29 342 78,98 386 67,96
Si 55 19,71 91 21,02 182 32,04

Zona de residencia 0,000
Norural 241 83,97 439 100,00 502 92,62
Rural 46 16,03 0 0 40 7,38

Situacidn laboral de la madre
No trabaja 93 33,33 98 23,44 183 32,28 0,003
Trabaja 186 66,67 320 76,56 384 67,72

Situacion laboral del padre
No trabaja 24 8,73 40 9,69 62 11,25 0,487
Trabaja 251 91,27 373 90,31 489 88,75
Actividad fisica del nifio, segin padres 0,000
Sedentario/poco activo 15 5,40 19 4,35 40 7,04
Moderadamente activo 81 29,14 204 46,68 153 26,94
Bastante activo 131 47,12 174 39,82 255 44,89
Muy activo 51 18,35 40 9,15 120 21,13
N: nimero de casos; IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; PA: presion arterial,
® Comparacién de distribuciones: se aplicé test Chi-cuadrado ()(2) o test exacto de Fisher, considerandose
significativo p-valor < 0,05.
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4.2.1.4. Comparacion entre poblacién participante y poblacion excluida de este estudio.

Un total de 1514 nifos y nifas de las cohortes INMA de Asturias, Sabadell y Valencia
participaron en la visita de los 4 afios. De éstos, 1295 (85,5%) fueron seleccionados para
participar en este estudio y 219 (14,5%) fueron excluidos por no disponer de datos de nivel de

mercurio y/o presion arterial a los 4 afios (Figura 13).

La principal causa de exclusion fue la ausencia de datos sobre los niveles de mercurio,

principalmente nifios y nifias procedentes de la cohorte de Asturias (Tabla 19).

Tabla 33. Causas de exclusién de los 219 nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA Asturias, Sabadell y
Valencia en la poblacidn, segiin cohorte.

Cohorte
Causa de exclusion N (%)
Asturias Sabadell Valencia
Sin datos de mercurio (prenatal ni postnatal) 130 (59,4) 120 8 2
Sin datos de presion arterial 80 (36,5) 6 52 22
Sin datos de mercurio ni de presion arterial 9(4,1) 1 8 0
Total excluidos 219 127 68 24

Se realizd6 una comparacién entre las caracteristicas constitucionales, sociodemograficas y
ambientales de la poblacion excluida de este estudio y la poblacion participante en el mismo

(Tabla 34 y Tabla 35).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nivel de exposicidon
prenatal a mercurio entre la poblacion excluida (5,64 pg/L) y la poblacién incluida en este
estudio (9,23 pg/L). En cambio, no se observaron diferencias significativas en los niveles de
exposicion postnatal a mercurio. El consumo de pescado total y el consumo de pescado azul
grande de las madres gestantes fueron significativamente mayores en nifios excluidos que en

nifios participantes en el estudio. (Tabla 34).

Se observd mayor presidn arterial, sistdlica y diastdlica, entre los nifios participantes
(100,40 y 63,23 mmHg) que entre los nifios excluidos del estudio (97,52 y 59,77 mmHg). Los
nifios participantes tuvieron una edad ligeramente inferior (4,39 afos) que los excluidos (4,42
afios). El consumo de pescado de los nifios se aproximd a la significacion estadistica, con
tendencia a ser mayor en los nifios excluidos del estudio. En nifos, el consumo de pescado azul
pequefio fue significativamente mayor en los nifios excluidos que en los nifios participantes en

el estudio. Por el contrario, la ingesta de sodio fue significativamente mayor en nifios
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4. RESULTADOS

participantes en el estudio (2,12 g/dia) que en nifios excluidos (2,03 g/dia). Los nifios
seleccionados eran significativamente mas activos que los nifios excluidos, pues se observé en
los seleccionados menor tiempo de inactividad y mayor tiempo de actividades fisicas

extraescolares. (Tabla 34).

Se observé mayor porcentaje de sobrepeso y obesidad previo al embarazo en las madres de
nifios excluidos del estudio (34,2%, frente a un 27,7% en poblaciéon participante). El porcentaje
de madres gestantes trabajadoras fue mayor en nifios participantes (84,3%) que en nifios
excluidos (74,9%). También se encontraron diferencias significativas en la zona de residencia
durante el periodo prenatal, observandose mayor porcentaje de habitantes en zona rural en la
poblacion participante del estudio (8,2%) respecto a la poblacién excluida del estudio (2,8%).
En cuanto al nacimiento, se observd un porcentaje significativamente mayor de nacimientos
pretérmino en los nifios excluidos del estudio (9,6%) que en los nifios participantes (3,6%). Por
otra parte, también hubo mas nacimientos en invierno entre los nifios excluidos del estudio. Se
tomaron mas muestras de cabello a los 4 afios en verano entre los nifios participantes en el

estudio y en invierno en los nifios excluidos del estudio (Tabla 35).

Respecto a las mediciones de presion arterial realizadas a los 4 afios, se observd mayor
porcentaje de mediciones realizadas en invierno y menor en verano entre los nifios excluidos
de la participacién en el estudio. Se observé también que a la practica totalidad de los nifios
excluidos del estudio (98,8%) se les realizd una Unica medicién de la presién arterial, en
contraste con los nifios participantes en los que el porcentaje de nifios con una Unica medicidn

fue del 67,5% (Tabla 35).
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Tabla 35. Comparacién de las caracteristicas constitucionales, sociodemograficas y ambientales
de la poblacién participante y excluida de este estudio (variables categéricas).

PARTICIPANTE EXCLUIDA a
p-valor
N % N %
IMC materno preconcepcional 0,035
Menos de 18,5 (bajo peso) 50 3,9 11 5,0
18,5-25 (normal) 886 68,4 133 60,7
25 - 30 (sobrepeso) 257 19,8 46 21,0
Mas de 30 (obesidad) 102 7,9 29 13,2
Clase social (CS) 0,321
CS I+l (mas alta) 397 30,7 57 26,0
CSlll 348 26,9 59 26,9
CS IV+V (mds baja) 549 42,4 103 47,0
Nivel de estudios materno
Primaria o sin estudios 317 24,5 51 23,3 0,184
Secundaria 549 42,5 107 48,9
Universitarios 426 33,0 61 27,9
Tabaco en tercer trimestre embarazo 0,286
No 1067 83,3 167 80,3
Si 214 16,7 41 19,7
Trabajo materno durante embarazo 0,001
No 203 15,7 55 25,1
Si 1092 84,3 164 74,9
Embarazo con diabetes
No/Prediabetes 1021 94,5 184 93,4 0,525
DM gestacional o previa 59 5,5 13 6,6
PA alta durante gestacion
No 1256 97,5 211 96,3 0,320
Si 32 2,5 8 3,7
Zona de residencia 0,006
Rural 101 8,2 6 2,8
No rural 1137 91,8 205 97,2
Pais de origen materno 0,683
Espafia 1196 92,6 201 91,8
Fuera de Espaiia 96 7,4 18 8,2
Estacionalidad del nacimiento 0,045
Invierno 312 24,1 72 32,9
Primavera 289 22,3 47 21,5
Verano 332 25,0 47 21,5
Otofio 362 28,0 53 24,2
Nacimiento pretérmino 0,000
No 1235 96,4 198 90,4
Si 46 3,6 21 9,6
Peso al nacer 0,080
<2500 g 57 4,4 17 7,8
2500 g-4000g 1172 91,1 194 89,0
4000 g o mas 57 4,4 7 3,2
Paridad
0 747 57,8 133 60,7 0,704
1 466 36,0 74 33,8
>2 80 6,2 12 5,5
(Continua)
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Estacionalidad medicion PA
Invierno
Primavera
Verano
Otoio
Estacionalidad toma de muestra cabello
Invierno
Primavera
Verano
Otoio

IMC para la edad (4 afios)
normal (<=1)
sobrepeso (>1)
obesidad (>2)

Semanas de lactancia materna

>0-16
>16-24
>24

Exposicién pasiva a tabaco en casa
No
Si

Zona de residencia
No rural
Rural

Situacidn laboral de la madre
No trabaja
Trabaja

Situacion laboral del padre
No trabaja
Trabaja

Numero de medidas de PA

Actividad fisica del nifio/a, segin padres
Sedentario/poco activo
Moderadamente activo

Bastante activo
Muy activo

4. RESULTADOS

(Continuacion)

SELECCIONADA EXCLUIDA
p-valor *
N % N %
0,012
355 27,4 59 29,6
392 30,3 78 39,2
218 16,8 20 10,1
330 25,5 42 21,1
0,046
359 27,7 75 34,2
399 30,8 73 33,3
203 15,7 22 10,0
334 25,8 49 22,4
0,166
926 71,6 127 65,5
242 18,7 47 24,2
126 9,7 20 10,3
0,050
196 15,3 38 18,4
331 25,8 57 27,5
199 15,5 42 20,3
559 43,5 70 33,8
0,522
952 74,4 154 72,3
328 25,6 59 27,7
0,353
1182 93,2 205 94,9
86 6,8 11 5,1
0,961
374 29,6 61 29,8
890 70,4 144 70,2
0,428
126 10,2 17 8,4
1113 89,8 186 91,6
0,000
874 67,5 175 98,8
277 21,4 1 0,6
144 11,1 1 0,6
0,332
74 5,8 11 5,2
438 34,1 61 28,9
560 43,6 106 50,2
211 16,4 33 15,6

Numero de casos; IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; PA: presién arterial.
® Comparacién de distribuciones: se aplicé test Chi-cuadrado ()(2) o test exacto de Fisher,

considerandose significativo p-valor < 0,05.
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4.2.1.5. Correlaciones entre variables.

Los niveles de mercurio prenatal y postnatal se correlacionaron positivamente
(r Spearman=0,31, p-valor<0,001). La concentracion de PCBs durante la gestacidén correlaciond
mejor con el nivel de mercurio prenatal que con el nivel de mercurio postnatal. En cuanto al
consumo de pescado, los niveles prenatales de mercurio correlacionaron mejor con el
consumo materno durante la gestacidn y los niveles postnatales de mercurio correlacionaron
mejor con el consumo del nifio a los 4 afios. La correlacidon entre el consumo materno de
pescado durante la gestacién y el consumo de pescado por parte del nifio a los 4 afios de edad
fue baja (r=0,20, p-valor<0,001). La correlacién entre la PAS y la PAD fue considerable (r=0,70,
p-valor<0,001). La correlacién de los niveles de mercurio con la PAS y la PAD fue negativa y

débil (Tabla 36).
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4.2.2. Analisis bivariante, ajustado por cohorte.

Se evaluaron los niveles de mercurio, prenatal y postnatal, y la presidn arterial (sistdlica y

diastélica) segun las caracteristicas descriptivas de la poblacién en estudio.

Tal y como se describié en el apartado 4.2.1. “Descripcidon de las caracteristicas de la
poblacién participante”, los niveles de mercurio, la presion arterial y las caracteristicas de la
poblacién variaron en funcién de la cohorte. Con el fin de eliminar esta fuente de variabilidad
de los analisis bivariantes efectuados, la variable “cohorte” se introdujo como variable de
control adicional en cada uno de los analisis realizados. De este modo, se tuvo la garantia de
que aquellos cambios detectados en la regresiones de las variables de exposicién (mercurio
prenatal y mercurio postnatal) y variables resultado (PAS y PAD) segln cada caracteristica de la
poblacién no eran resultado de su distribucion en cada cohorte, sino a la caracteristica
analizada. Este procedimiento, habitual en los estudios multicéntricos, pretende eliminar la

variabilidad debida a la distribucién en cada centro o cohorte.

4.2.2.1. Niveles de mercurio prenatal, segun caracteristicas de las madres gestantes y de

su descendencia al nacimiento.

La concentracion de mercurio en sangre de corddn segun las caracteristicas
constitucionales, sociodemograficas y ambientales de las madres gestantes y su descendencia

participantes en el estudio (ajustada por cohorte) se muestra en las Tablas 37 y 38.

La concentracion de mercurio en sangre de corddn estuvo directamente asociada con el
consumo de pescado, consumo de pescado azul, consumo de pescado azul grande, consumo
de pescado azul pequeno y mediano de las madres gestantes. Del mismo modo, también se

asocio con la edad materna preconcepcional (Tabla 37).
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4. RESULTADOS

Tabla 37. Cambio en el nivel de mercurio prenatal segin caracteristicas constitucionales, sociodemograficas
y ambientales de las madres gestantes participantes en el estudio, controlando por cohorte (variables
cuantitativas).

Nivel de mercurio
en sangre de cordén (ug/L) °

Caracteristicas de la madre gestante

% cambio” 1C95%° p-valorb
Edad preconcepcional (afios) 2,68 1,53 3,85 0,000
Consumo de pescado (raciones/semana) 8,79 7,05 10,56 0,000
Consumo de pescado azul (raciones/semana) 15,95 12,88 19,10 0,000
Consumo de pescado azul grande (raciones/semana) 18,94 15,09 22,92 0,000
Consumo de pescado azul pequefio y mediano (raciones/semana) 19,09 11,57 27,11 0,000

% Variable log-normal.

b Regresion lineal multiple: previa transformacién logaritmica de la variable “nivel de mercurio en sangre de
corddén”. % de cambio = (26—1)*100, siendo B=coeficiente de regresion. IC95%: intervalo de confianza del
% cambio al 95%.

Se encontraron asociaciones significativas entre la concentraciéon de mercurio en sangre de
cordén y las siguientes variables: nivel de estudios materno, clase social, pais de origen
materno, trabajo materno durante el embarazo y la estacionalidad en el nacimiento. Los nifios
y nifias cuyas madres tenian un mayor nivel educativo, pertenecian a una clase social mas alta
y trabajaron durante el embarazo presentaron mayores niveles de mercurio en sangre de
corddn. También aquellos cuyas madres eran espafiolas y los que nacieron en verano tuvieron

niveles mas altos de mercurio en sangre de corddn (Tabla 38).
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Tabla 38. Cambio en el nivel de mercurio prenatal segun caracteristicas constitucionales,
sociodemograficas y ambientales de la madre gestante y de su descendencia, controlando por cohorte
(variables categodricas).

Nivel de mercurio
en sangre de cordén (pg/L)

N %
% cambio ° 1C95% ° p-valor
IMC materno preconcepcional 0,536
Menos de 18,5 (bajo peso) 38 3,7 ref
18,5-25(normal) 703 68,3 14,32 -10,66 46,30
25-30 (sobrepeso) 212 20,6 15,91 -10,70 50,46
Mas de 30 (obesidad) 76 7,4 4,64 -22,04 40,44
Clase social (CS) 0,001
CS I+l (mas alta) 316 30,7 ref
Csiil 273 26,6 -2,89 -14,00 9,65
CS IV+V (mds baja) 439 42,7 -17,81 -26,27 -8,38
Nivel de estudios materno 0,001
Primaria o sin estudios 251 24,4 ref
Secundaria 427 41,6 9,26 -2,85 22,89
Universitarios 349 34,0 26,43 11,78 43,01
Tabaco en tercer trimestre embarazo 0,224
No 856 84,3 ref
Si 160 15,7 -7,61 -18,68 4,97
Trabajo materno durante el embarazo 0,002
No 164 15,9 ref
Si 865 84,1 22,14 7,59 38,64
Domicilio durante la gestacién 0,519
Rural 69 6,9 ref
Norural 934 93,1 -6,06 -22,35 13,64
Pais de origen materno 0,000
Espafia 952 92,8 ref
Fuera de Espafia 74 7,2 -33,75 -44,55 -20,84
Estacionalidad del nacimiento 0,003
Invierno 249 24,2 Ref
Primavera 231 22,4 12,18 -1,97 28,37
Verano 267 25,9 27,25 11,78 44,85
Otofio 282 27,4 19,26 4,94 35,53
Sexo de la descendencia 0,276
Nifa 479 46,6 ref
Nifo 550 53,4 5,26 -4,02 15,44
Paridad 0,079
0 608 59,2 ref
1 358 349 -2,52 -11,66 7,56
2 61 5,9 -20,37 -34,70 -2,89

N: nimero de casos; IMC: indice de masa corporal; IC95%: intervalo de confianza del % cambio al 95%.

® Variable con distribucién no normal. Variable log-normal.

b Regresion lineal mdltiple, previa transformacién logaritmica de la variable “nivel de mercurio en sangre
de corddén”. % de cambio = (exp(B)-1)*100, siendo B=coeficiente de regresion.

“ Test ANOVA para comparacién de grupos.
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4. RESULTADOS

4.2.2.2. Niveles de mercurio postnatal, segtin caracteristicas de las madres gestantes

y de su descendencia.

La concentracion de mercurio en cabello a los 4 afios segln las caracteristicas
constitucionales, sociodemograficas y ambientales de la poblacién en estudio (ajustando por

cohorte), se muestra en las Tablas 39 y 40.

Se encontré una asociacién significativa positiva entre el nivel de mercurio en cabello a los
4 afios y el nivel de mercurio en sangre de corddn. Se encontrd una asociacidn inversa
significativa entre el nivel de mercurio postnatal y la edad del nifio, de modo que a mayor edad
del nifio, menor concentracién de mercurio en cabello. Mayor consumo de pescado, de
cualquier tipo (total o azul, grande y mediano, o pequefio) se asocid a mayores niveles de

mercurio en cabello a los 4 afos (Tabla 39).

Tabla 39. Cambio en el nivel de mercurio postnatal segun caracteristicas constitucionales,
sociodemograficas y ambientales de la madre gestante y de su descendencia, controlando por cohorte
(variables cuantitativas).

Nivel de mercurio
en cabello a los 4 afios (pg/g) °

% cambio” 1C95%° p-valorb
Edad materna preconcepcional (afios) 0,83 -0,48 2,16 0,215
Mercurio en sangre de corddn (ug/L) 2,41 1,74 3,09 0,000
Edad (afios) -41,82 -58,62 -18,20 0,002
Talla (cm) -0,28 -1,55 1,00 0,665
Peso (Kg) -1,17 -3,13 0,84 0,252
Z score de peso -0,99 -6,10 4,40 0,714
Z score de IMC para la edad -2,17 -6,99 2,90 0,395
Consumo de pescado (raciones/semana) 18,60 15,26 22,03 0,000
Consumo de pescado azul (raciones/semana) 40,26 32,05 48,99 0,000
Consumo de pescado azul grande y mediano (rac/sem) 50,82 40,69 61,69 0,000
Consumo de pescado azul pequefio (raciones/semana) 16,81 1,62 34,26 0,029

aVariable con distribucién no normal. Variable log-normal.

b Regresion lineal multiple: previa transformacion logaritmica de la variable “nivel de mercurio en sangre
de corddn”. % de cambio = (2'3—1)*100, siendo B=coeficiente de regresidn. IC95%: intervalo de confianza
del % cambio al 95%.
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Tabla 40. Cambio en el nivel de mercurio postnatal segun caracteristicas constitucionales,
sociodemograficas y ambientales de la madre gestante y de su descendencia, controlando por

cohorte (variables categoéricas).

Nivel de mercurio

en cabello a los 4 afios (pg/g) °

% cambio ° 1C95% " p-valor ©
IMC materno preconcepcional 0,020
Menos de 18,5 (bajo peso) ref
18,5 - 25 (normal) 25,52 -4,98 65,80
25 - 30 (sobrepeso) 11,34 -17,36 50,00
Mas de 30 (obesidad) -3,47 -30,64 34,33
Clase social (CS) 0,000
CS I+l (mas alta) ref
cs -17,26 -28,23 -4,62
CS IV+V (mas baja) -30,17 -38,68 -20,48
Nivel de estudios materno 0,000
Primaria o sin estudios ref
Secundaria 18,87 3,97 35,90
Universitarios 45,40 25,92 67,88
Tabaco en tercer trimestre embarazo 0,001
No ref
Si -21,54 -32,19 -9,23
Trabajo materno durante el embarazo 0,089
No ref
Si 15,33 -2,16 35,96
Domicilio durante la gestacion 0,143
Rural ref
No rural 16,15 -4,95 41,92
Pais de origen materno 0,003
Espafia ref
Fuera de Espafia -25,51 -38,52 -9,74
Sexo de la descendencia 0,230
Nifa ref
Nifio -6,50 -16,23 4,35
Paridad 0,000
0 ref
1 -25,20 -33,33 -16,08
2 -22,50 -38,06 -3,05
Semanas de lactancia materna 0,109
0 ref
>0-16 15,59 -4,77 40,31
>16-24 29,89 4,93 60,77
>24 19,23 -0,27 42,55
Exposicidn pasiva a tabaco 0,025
No ref
Si -13,18 -23,30 -1,73
Domicilio a los 4 afos 0,094
No rural ref
Rural -21,68 -41,16 4,25
Situacion laboral madre (4 afios) 0,033
No ref
Si 14,44 1,07 29,58
(Continta)
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4. RESULTADOS

(Continuacion)
Nivel de mercurio
en cabello a los 4 afios (png/g) °

% cambio ° 1C95% ° p-valor ©
Situacion laboral padre (4 afios) 0,392
No ref
Si 8,45 -9,96 30,64
IMC para la edad 0,078
normal (<=1) ref
sobrepeso (>1) 6,42 -7,70 22,71
obesidad (>2) -17,05 -31,40 0,29
Estacionalidad toma de muestra cabello 0,301
Invierno ref
Primavera 2,09 -11,84 18,22
Verano 14,78 -3,18 36,06
Otofio 10,52 -5,08 28,67

IMC: indice de masa corporal; IC95%: intervalo de confianza del % cambio al 95%.

® Variable con distribucién no normal. Variable log-normal.

b Regresidn lineal multiple, previa transformacién logaritmica de la variable “nivel de mercurio en sangre
de cordén”. % de cambio = (2'3—1)*100, siendo B=coeficiente de regresion.

 Comparacién de grupos mediante test ANOVA.

Los niveles de mercurio en cabello fueron menores con el aumento del indice de masa
corporal de las madres. Se encontrd una concentracion significativamente mayor de mercurio
en cabello en hijos de madres universitarias en comparacidn con hijos de madres con un
menor nivel educativo. Nifios pertenecientes a mayor clase social tuvieron mayores
concentraciones de mercurio postnatal, asi como aquéllos cuyas madres estaban trabajando
cuando los nifios tenian 4 afos. Los hijos de madres espafiolas tuvieron mayores
concentraciones de mercurio en cabello en comparacién con hijos de madres extranjeras. Los
nifios cuyas madres fumaron durante la gestacidn, asi como aquellos nifios de 4 afios con
exposicién pasiva a humo de tabaco, presentaron menores niveles de mercurio en cabello. Los
nifios de madres primiparas presentaron niveles mas altos de mercurio en cabello a los 4 afios

(Tabla 40).

4.2.2.3. Presion arterial a los 4 afos, segun caracteristicas de la madre gestante y de su

descendencia.

La presidon arterial (sistdlica y diastélica) de los nifios y nifias a los 4 afos segun las
caracteristicas constitucionales, sociodemograficas y ambientales de la poblacién en estudio

(ajustando por cohorte), se muestra en las Tablas 41 y 42.
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No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de mercurio en
sangre de corddn y la presion arterial (sistélica y diastélica) en nifios a los 4 afios. Se observd
una tendencia a una asociacion inversa, sin llegar a la significacion estadistica, entre los niveles

de mercurio en cabello y la presidn arterial sistélica a los 4 afios (Tabla 41).

Mayores niveles de PCB durante la gestacion, ajustados por lipidos, se asociaron
significativamente con menor presién arterial sistélica, observandose la misma tendencia en la
presion arterial diastdlica, aunque sin llegar a la significacidén. Sin alcanzar la significacidon
estadistica, la misma tendencia a una asociacién inversa se encontré entre la presidn arterial y

los niveles de PCB crudos durante la gestacion (Tabla 41).

Mayores tallas y pesos en nifios se asociaron significativamente con mayores niveles de
presion arterial, sistélica y diastdlica. En cuanto a la dieta, nifios con mayores ingestas de sodio
mostraron mayores niveles de presidn arterial sistdlica y diastdlica a los 4 afios. No se
encontraron asociaciones significativas con el resto de variables de dieta estudiadas, tanto
materna como del nifio, asi como tampoco con las variables descriptivas del sedentarismo,

actividad, tiempo de pantallas y tiempo de suefio de los nifios a los 4 afios (Tabla 41).

El sobrepeso y la obesidad se asociaron directamente con mayores niveles de presion
arterial sistdlica y diastdlica. Los nifios cuya presion arterial fue medida en verano presentaron
valores significativamente mas bajos de PAS y de PAD que aquéllos a los que les fue medida en

otras estaciones del afo (Tabla 42).
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4.2.3. Factores relacionados con la presion arterial.

Los factores relacionados con la PAS y con la PAD se muestran en la Tabla 43. La cohorte y
la estacionalidad de medicion de la presion arterial se asociaron significativamente
(p-valor<0,05) con la PAS y con la PAD. Se encontr6 menor presion arterial en aquellas
mediciones efectuadas en verano. Las mediciones efectuadas en la cohorte de Asturias fueron,
en conjunto, las mas bajas y en la cohorte de Valencia las mas altas. Los nifilos con mayor

ingesta de sodio tuvieron mayor PAS y PAD, con un nivel de significacién entre 0,05 y 0,10.

También se asociaron de forma positiva y significativamente con la PAS, aunque no con la
PAD, la talla y el indice de masa corporal para la edad del nifio. La edad y el sexo, en cambio,

no se asociaron significativamente con PAS ni con PAD.

La PAS y la PAD no se relacionaron con otros factores estudiados, como el tiempo de suefio,
la inactividad fisica, la situacion laboral de la madre y del padre a los 4 afios, la presidn arterial

alta durante la gestacion y el consumo de tabaco durante el tercer trimestre de embarazo.

Debido a la fuerte evidencia bibliografica que relaciona estos factores con la presién arterial
en edad pediatrica (Flynn et al., 2017; Friedemann et al., 2012; Lurbe et al., 2016), las variables
edad, sexo, talla e IMC para la edad se mantuvieron en los modelos basales de PAS y de PAD,

pese a que no todas se asociaron significativamente con la PAS y con la PAD.
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4.2.4. Exposicidn prenatal a mercurio y presion arterial a los 4 afios.

4.2.4.1. Mercurio prenatal y presion arterial sistolica (PAS) a los 4 aios.

En el modelo multivariante (modelo 1) construido incorporando la variable “mercurio
prenatal” al modelo basal de PAS, se encontrd una relacion negativa, no significativa, entre la

exposicién a mercurio prenatal y la PAS a los 4 afios (Tabla 44).

Tabla 44. Modelo multivariante (modelo 1) que relaciona mercurio prenatal y PAS en
nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA Asturias, Sabadell y Valencia (N=991).

Presion arterial sistélica, PAS

Variables
B 1C95% p-valor
Mercurio en sangre de corddn (ug/L) -0,0096 -0,0210 0,0018 0,100
Edad (afios) -0,0206 -0,0932 0,0521 0,579
Talla a los 4 afios (cm) 0,0039 0,0008 0,0070 0,013
Z score de IMC para la edad 0,0117 0,0002 10,0232 0,046
Ingesta de sodio (g/dia) 0,0211 -0,0242 0,0664 0,361
Sexo
Nifia Ref.
Nifio  -0,0072 -0,0324 10,0180 0,576
Cohorte
Asturias Ref.
Sabadell 0,0494 0,0076 0,0912 0,021
Valencia 0,0602 0,0276 0,0929 0,000
Estacionalidad medicién PA a los 4 afios
Invierno Ref.
Primavera  -0,0199 -0,0526 10,0128 0,232
Verano  -0,0423 -0,0815 -0,0031 0,034
Otofio  -0,0237 -0,0572 0,0099 0,167

PAS y mercurio prenatal: variables log,-transformadas. R” del modelo=0,0411.
B: coeficiente de regresidon; IMC: indice de masa corporal; PA: presiéon arterial;
Ref.: categoria de referencia.

A continuacién se comprobd el posible efecto confusor de diferentes variables relacionadas
con mercurio prenatal y con la PAS, incorporandolas en el modelo 1 multivariante presentado
en la Tabla 44. Estos nuevos modelos multivariantes, junto al modelo 1, se presentan en la

Tabla 45.
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4. RESULTADOS

Tabla 45. Relacion entre mercurio prenatal y PAS en nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA
Asturias, Sabadell y Valencia.

Presidn arterial sistélica, PAS

Modelos Hg prenatal

N B IC95% p-valor % cambio en B
Modelo 1 991 -0,0096 -0,0210 10,0018 0,100 Ref.
Modelo 2 991 -0,0098 -0,0218 10,0023 0,114 -1,6
Modelo 3 991 -0,0082 -0,0203 0,0039 0,185 14,7
Modelo 4 814 -0,0001 -0,0140 10,0138 0,989 99,0

PAS y mercurio prenatal: variables log,-transformadas.
B: coeficiente de regresion de log,Hg prenatal, acompaiado de su intervalo de confianza al 95%
y su p-valor. Expresa el cambio en log,PAS por incremento en 1 unidad en log,Hg prenatal.
% cambio en B = cambio porcentual de B en el modelo respecto al modelo 1 (modelo de
referencia, Ref.)
Modelo 1:ajustado por cohorte, edad, talla, IMC para la edad, sexo, ingesta de sodio,
estacionalidad de la medicidon de la presion arterial.
Modelo 2: modelo 1 + consumo materno de pescado total
Modelo 3:modelo 1 + consumo materno de pescado azul grande + consumo materno de pescado
azul pequefio y mediano
Modelo 4:Modelo 3 + PCBs durante gestacion

La relacién entre mercurio prenatal y PAS a los 4 afios no fue estadisticamente significativa en
ninguno de los modelos testados. La relacién negativa entre mercurio prenatal y PAS a los 4
afios observada en el modelo 1 se debilité al ajustar por consumo materno de pescado azul
(modelo 3) y desaparecio al ajustar adicionalmente por PCBs durante la gestacién (modelo 4).
El modelo 4 se construyd con un 82% (N=814) de los datos disponibles para los modelos 1 a 3.
Sin embargo, el cambio en el coeficiente no se debid a esta reduccion de la muestra:
restringiendo el modelo 1 a los 814 casos con PCBs, el porcentaje de cambio en el coeficiente

seria del 98%, muy similar al anterior.

4.2.4.2. Mercurio prenatal y presion arterial diastélica (PAD) a los 4 afios.

En el modelo multivariante (modelo 1) construido incorporando la variable “mercurio

Ill

prenatal” al modelo basal de PAD, se encontrd una relacidn negativa, no significativa, entre la

exposicidn prenatal a mercurio y la PAD a los 4 afios (Tabla 46).

Se comprobd el posible efecto confusor de distintas variables relacionadas con mercurio
prenatal y con la PAD, incorpordndolas al modelo 1 multivariante presentado en la Tabla 46.

Los nuevos modelos multivariantes, junto al modelo 1, se presentan en la Tabla 47.
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Tabla 46. Modelo multivariante (modelo 1) que relaciona mercurio prenatal y PAD en nifios/as
de 4 afios de las cohortes INMA Asturias, Sabadell y Valencia (N=991).

Presion arterial diastélica, PAD

Variables
B 1C95% p-valor
Mercurio en sangre de corddn (ug/L) -0,0089 -0,0266 0,0089 0,328
Edad (afios) 0,0187 -0,0943 0,1317 0,704
Talla a los 4 afios (cm) 0,0036 -0,0012 0,0085 0,125
Z score de IMC para la edad 0,0055 -0,0123 0,0233 0,575
Ingesta de sodio (g/dia) 0,0295 -0,0409 0,1000 0,411
Sexo
Nifa Ref.
Nifio -0,0162 -0,0554 0,0230 0,417
Cohorte
Asturias Ref.
Sabadell 0,0851 0,0201 0,1501 0,010
Valencia 0,0988 0,0480 0,1496 0,000
Estacionalidad medicién PA a los 4 afios
Invierno Ref.
Primavera -0,0436 -0,0944 0,0072 0,093
Verano -0,0579 -0,1189 0,0031 0,063
Otofio -0,0027 -0,0549 0,0495 0,918

PAD y mercurio prenatal: variables log,-transformadas. R’ del modelo=0,0387.
B: coeficiente de regresion; IMC: indice de masa corporal; Ref.: categoria de referencia.

Tabla 47. Relacion entre mercurio prenatal y PAD en nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA
Asturias, Sabadell y Valencia.

Presion arterial diastélica, PAD

Modelos Hg prenatal

N B IC95% p-valor % cambio en
Modelo 1 991 -0,0089 -0,0267 0,0089 0,328 Ref.
Modelo 2 991 -0,0069 -0,0257 0,0119 0,472 22,3
Modelo 3 991 -0,0044 -0,0232 0,0145 0,650 50,9
Modelo 4 814 0,0040 -0,0175 0,0255 0,716 144,9

PAD y mercurio prenatal: variables log,-transformadas.
B: coeficiente de regresion de log,Hg prenatal, acompaiado de su intervalo de confianza al 95%
y su p-valor. Expresa el cambio en log,PAD por incremento en 1 unidad en log,Hg prenatal.
% cambio en B = cambio porcentual de B en el modelo respecto al modelo 1 (modelo de
referencia, Ref.).
Modelo 1:ajustado por cohorte, edad, talla, IMC para la edad, sexo, ingesta de sodio,
estacionalidad de la medicion de la presion arterial.
Modelo 2: modelo 1 + consumo materno de pescado total
Modelo 3:modelo 1 + consumo materno de pescado azul grande + consumo materno de pescado
azul pequefio y mediano
Modelo 4: Modelo 3 + PCBs durante gestacion

La relacidn entre mercurio prenatal y PAD a los 4 afios no fue estadisticamente significativa
en ninguno de los modelos testados. Esta relacién negativa y no significativa observada en el
modelo 1, se debilitd al ajustar por consumo materno de pescado total (modelo 2) y por

pescado azul (modelo 3), convirtiéndose en positiva al ajustar adicionalmente por PCBs
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4. RESULTADOS

durante la gestacion (modelo 4). El modelo ajustado por consumo materno de pescado azul y
PCBs totales durante la gestacidon (modelo 4) se construyd con un 82% (N=814) de los datos
disponibles para los modelos 1, 2 y 3. Sin embargo, el cambio en el coeficiente no se debid a
esta reduccion de la muestra: restringiendo el modelo 1 a los 814 casos con PCBs, el

porcentaje de cambio en el coeficiente seria del 170,9%, similar al anterior.

En cuanto a las posibles variables confusoras, en los modelos construidos para evaluar la
relacién entre mercurio prenatal y presidn arterial sistdlica y diastélica (Tablas 45 y 47
respectivamente), el consumo materno de pescado azul grande se relacioné de forma negativa
no significativa con la PAS y con la PAD. En cambio, el consumo materno de pescado total, asi
como el consumo materno de pescado azul pequeio y mediano no mostraron tendencias
similares en su relacién con la PAS y con la PAD. La exposicién prenatal a PCBs se relacioné de
forma negativa con la presién arterial, significativamente con la PAS y sin alcanzar la
significacién estadistica con la PAD (Tabla 48). Las asociaciones del resto de covariables fueron

similares a las observadas en los modelos basales de PAS y de PAD descritos en la Tabla 43.
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4. RESULTADOS

4.2.5. Exposicidn postnatal a mercurio y presion arterial a los 4 afos.

4.2.5.1. Mercurio postnatal y presion arterial sistdlica (PAS) a los 4 aios.

En el modelo multivariante (modelo 1) construido incorporando la variable “mercurio

III

postnatal” al modelo basal de PAS, se encontrd una asociacidon negativa significativa entre la

exposicién postnatal a mercurio y la PAS a los 4 afios (Tabla 49).

Tabla 49. Modelo multivariante (modelo 1) que relaciona mercurio postnatal y PAS en nifios/as de 4
afios de las cohortes INMA Asturias, Sabadell y Valencia (N=941).

Presidn arterial sistélica, PAS

Variables
B 1C95% p-valor
Mercurio en cabello a los 4 afios (ug/g) -0,0121 -0,0224 -0,0018 0,022
Edad (afios) 0,0214 -0,0667 0,1096 0,634
Talla a los 4 afios (cm) 0,0043 0,0011 0,0076 0,010
Z score de IMC para la edad 0,0168 0,0044 0,0293 0,008
Ingesta de sodio (g/dia) 0,0363 -0,0094 0,0820 0,119
Sexo
Nifia Ref.
Nifio -0,0102 -0,0364 0,0160 0,446
Cohorte
Sabadell Ref.
Valencia 0,0234 -0,0101 0,0569 0,171
Estacionalidad medicién PA a los 4 afios
Invierno Ref.
Primavera -0,0296 -0,0649 0,0057 0,100
Verano -0,0707 -0,1098 -0,0316 0,000
Otofio -0,0259 -0,0618 0,0099 0,156

PAS y mercurio postnatal: variables log,-transformadas. R% del modelo=0,0461
B: coeficiente de regresion; IMC: indice de masa corporal; PA: presién arterial; Ref.: categoria de
referencia.

A continuacién se comprobd el posible efecto confusor de diferentes variables relacionadas
con mercurio postnatal y con PAS, incorporandolas en el modelo 1 multivariante presentado
en la Tabla 49. Estos nuevos modelos multivariantes, junto al modelo 1, se presentan en la

Tabla 50.

La asociacién entre mercurio postnatal y PAS no se modificé al ajustar el modelo 1 por el
consumo del nifio de pescado total (modelo 2) o pescado azul (modelo 3) no se modificd. Sin
embargo, el ajuste del modelo 1 por consumo del nifio de pescado azul y PCBs durante la
gestacion (modelo 4) debilitd la asociacion entre mercurio postnatal y PAS y se perdio la
significacién estadistica. La construccidon del modelo 4 conllevé una reduccién de la muestra a
estudio (N=858, 91% de los datos de los que disponia el modelo 1). En este caso, el cambio del

35,4% en el coeficiente de asociacion en el modelo 4 respecto al modelo 1 se debidé a la
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reduccidn de la muestra: al restringir el modelo 1 a los 858 casos con PCBs el % de cambio en

el coeficiente es de 3,6%, bastante inferior al 35,4% anterior.

Tabla 50. Asociacion entre mercurio postnatal y PAS en poblacion de 4 afios de la cohorte INMA (2008-

2012).
Presion arterial sistélica, PAS
Modelos Hg postnatal
N B IC95% p-valor % cambio en B

Modelo 1 941 -0,0121 -0,0224 -0,0018 0,022 Ref.
Modelo 2 941 -0,0115 -0,0225 -0,0005 0,041 5,0
Modelo 3 941 -0,0122 -0,0232 -0,0012 0,029 -1,2
Modelo 4 858 -0,0078 -0,0194 0,0038 0,188 35,4

PAS y mercurio postnatal: variables log,-transformadas.
B: coeficiente de regresidn de log,Hg postnatal, acompafiado de su intervalo de confianza al 95% y su p-

valor. Expresa el cambio en log,PAS por incremento en 1 unidad en log,Hg postnatal.

% cambio en B = cambio porcentual de B en el modelo respecto al modelo 1 (modelo de referencia, Ref.)
ajustado por cohorte, edad, talla, IMC para la edad, sexo, ingesta de sodio,
estacionalidad de la medicion de la presion arterial.

Modelo 1:

Modelo 2:
Modelo 3:

Modelo 4:

4.2.5.2. Mercurio postnatal y presion arterial diastdlica (PAD) a los 4 afios.

pescado azul pequeiio

Modelo 3 + PCBs durante gestacion

modelo 1 + consumo del nifio de pescado total
modelo 1 + consumo del nifio de pescado azul grande y mediano + consumo del nifio de

En el modelo multivariante (modelo 1) construido incorporando la variable “mercurio

IM

postnata

al modelo basal de PAD, se encontrd una relacidn negativa, no significativa, entre la

exposicién postnatal a mercurio y la PAD a los 4 afios (Tabla 51).

Tabla 51. Modelo multivariante (modelo 1) que relaciona mercurio postnatal y PAD en
nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA Asturias, Sabadell y Valencia (N=941).

Presién arterial diastdlica, PAD

Variables
B IC95% p-valor
Mercurio en cabello a los 4 afios (ug/g) -0,0084 -0,0241 0,0074 0,298
Edad (afios) 0,0213 -0,1136 0,1562 0,757
Talla a los 4 afios (cm) 0,0028 -0,0022 0,0078 0,278
Z score de IMC para la edad 0,0147 -0,0044 0,0338 0,131
Ingesta de sodio (g/dia) 0,0648 -0,0052 0,1347 0,070
Sexo
Nifa Ref.
Nifio -0,0368 -0,0769 0,0033 0,072
Cohorte
Sabadell Ref.
Valencia 0,02338 -0,0279 0,0746 0,371
Estacionalidad medicién PA a los 4 afios
Invierno Ref.
Primavera  -0,05918 -0,1132 -0,0052 0,032
Verano  -0,09704 -0,1569 -0,0372 0,002
Otofio  -0,02518 -0,0801 0,0297 0,368

B: coeficiente de regresidn; IMC: indice de masa corporal; PA: presidn arterial.
PAD y mercurio postnatal: variables log,-transformadas. R> del modelo=0,0299
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4. RESULTADOS

A continuacién se comprobd el posible efecto confusor de diferentes variables relacionadas
con la exposicion postnatal a mercurio y con la PAD, incorporandolas en el modelo 1
presentado en la Tabla 51. Los nuevos modelos multivariantes, junto con el modelo 1, se

muestran en la Tabla 52.

Tabla 52. Relacion entre mercurio postnatal y PAD en nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA Asturias,
Sabadell y Valencia.

Presion arterial diastélica, PAD

Modelos Hg postnatal

N B IC95% p-valor % cambio en B
Modelo 1 941 -0,0084 -0,0241 10,0074 0,298 Ref.
Modelo 2 941 -0,0082 -0,0251 0,0086 0,337 1,6
Modelo 3 941 -0,0084 -0,0252 0,0085 0,330 0,1
Modelo 4 858 -0,0028 -0,0206 0,0150 0,758 66,6

PAD y mercurio postnatal: variables log,-transformadas.
B: coeficiente de regresidn de log,Hg postnatal, acompafiado de su intervalo de confianza al 95% y su p-
valor. Expresa el cambio en log,PAD por incremento en 1 unidad en log,Hg postnatal.
% cambio en = cambio porcentual de B en el modelo respecto al modelo 1 (modelo de referencia, Ref.)
Modelo 1:  ajustado por cohorte, edad, talla, IMC para la edad, sexo, ingesta de sodio,
estacionalidad de la medicion de la presion arterial.
Modelo 2: modelo 1 + consumo del nifio de pescado total
Modelo 3:  modelo 1 + consumo del nifio de pescado azul grande y mediano + consumo del nifio
de pescado azul pequefio
Modelo 4: Modelo 3 + PCBs durante gestacion

La relacidn negativa no significativa entre mercurio postnatal y PAD observada en el
modelo 1 no se modificd al ajustar por el consumo del nifio de pescado total ni pescado azul
(modelos 2 y 3 respectivamente). Al ajustar adicionalmente por la exposicidon prenatal a PCBs
(modelo 4), esta relacion tendié a la nulidad, si bien el modelo se construyé con un 91%
(N=858) de los datos disponibles en los modelos 1,2 y 3. Parte del 66,6% de cambio producido
en el coeficiente de asociacidén en el modelo 4 respecto al modelo 1 se debid a la reduccién de
la muestra: al restringir el modelo 1 a los 858 casos con PCBs, el porcentaje de cambio en el

coeficiente fue del 42,9%, inferior al 66,6% anterior.

En cuanto a las posibles variables confusoras, en los modelos que evaluaban la exposicién
postnatal a mercurio y la presién arterial no se observd un patrén claro en la relacién entre el
consumo de pescado por el nifio y su presidn arterial sistdlica y diastdlica a los 4 afos. La
exposiciéon prenatal a PCBs se relaciond de forma negativa, no significativa, con la PAS y la PAD
a los 4 anos. (Tabla 53). Las asociaciones del resto de covariables fueron similares a las

observadas en los modelos basales de PAS y de PAD descritos previamente en la Tabla 43.
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4. RESULTADOS

4.2.6. Exposicidn pre y postnatal a mercurio y presion arterial a los 4 afios.
4.2.6.1. Exposicion pre y postnatal a mercurio y PAS a los 4 ainos.

Para la poblacidon participante con mediciones de mercurio prenatal y de mercurio
postnatal (N=710) se construyé un modelo multivariante de asociacién (modelo 5) entre
mercurio prenatal, mercurio postnatal y PAS, incorporando estas variables de exposicion al
modelo basal de PAS.

Con posterioridad se comprobd el posible efecto confusor de distintas variables
relacionadas con la exposicidn pre y postnatal a mercurio y con la PAS, incorporandolas al
modelo 5. Los nuevos modelos multivariantes de asociacion entre mercurio postnatal,
mercurio prenatal y PAS se muestran en la Tabla 54.

- Modelo 5: modelo basal de PAS + mercurio prenatal + mercurio postnatal.

- Modelo 6: modelo 5 + consumo materno de pescado total.

- Modelo 7: modelo 5 + consumo materno de pescado azul grande + consumo materno
de pescado azul mediano y pequefio.

- Modelo 8: modelo 7 + PCBs durante gestacién.

En los modelos que relacionaban mercurio prenatal con la PAS, el ajuste adicional por
mercurio postnatal no varié la relacién inversa no significativa previamente observada. La
asociacién negativa significativa observada entre mercurio postnatal y la PAS a los 4 afios en
los modelos 1, 2 y 3 previamente probados (Tabla 50) se mantuvo negativa y marginalmente
significativa en los modelos 5, 6 y 7 tras ajustarlos adicionalmente por la exposicién prenatal a
mercurio. Al ajustar adicionalmente por PCBs durante la gestacién (modelo 8) la relacidn entre
mercurio postnatal y PAS permanecid negativa y varid a no significativa.

En cuanto a los posibles confusores:

- En la relacién entre mercurio prenatal y PAS, al ajustar adicionalmente por mercurio
postnatal, se mantuvo el efecto confusor observado de las siguientes variables: consumo

materno de pescado azul y exposicidn prenatal a PCBs (Tabla 54).

- En larelacién entre mercurio postnatal y PAS, al ajustar adicionalmente por mercurio
prenatal y consumo materno de pescado total (modelo 6) o consumo materno de pescado azul
(modelos 7 y 8), siguid sin observarse un efecto de confusién por las variables probadas.
Restringiendo la poblacién a los 611 casos con datos de exposicién prenatal a PCBs, el cambio
en el coeficiente de regresién de mercurio postnatal con el modelo 8, respecto a la nueva

referencia (modelo 7 con 611 casos) fue del 0,6% (Tabla 54).

161



uo1oeIsas ajueInp sgdd + ouelpaw A oyanbad |nze opedsad ap ouJa1BW OWNSUOD + dpuess [nze opedsad ap OUJIIBW OWNSUOD + G O[9POW 8 O[9POIN

ouelpaw A ouanbad |nze opedsad sp oulalEW OWNSUOD + dpueld |nze opedsad ap OUJD1eW OWNSUOD + G O[9POW  :/ O|]9POIA|
|e301 opedsad ap OuJ91eW OWNSUOD + G O[9POW  :9 O|]IPOIA|

‘|leliaue uolsaid e[ 9p UOIDIPIW B| 3P pEPI|EUOIIRISD

A olpos ap ei1sadul ‘9140y0d ‘Oxas ‘pepa e| esed JN| ‘e|jer ‘pepa Jod opeisnfe ‘Syd A |ejeuisod SH ‘|ereussd 3H euoldeas anb ojspow :G O]9POIA

"‘8H%30|

[4°)"

(*32Y ‘eduaI4a. 3p O[2pOW) G Oj]9pOW |e 030adsal O[apow |3 U g ap |enjuadiod olquied = ¢ ua olquied %

ud peplun T ua ojuawadul Jod SyYdi80| ua olqued |9 esasdx3 Jojea-d ns A 4G |e ezueljuod Sp OjeAIdlul hs op opeuedwode ‘SHZ30| ap UOISDI334 9P USBIDS0 i

‘sepew.Jojsuet}-¢3o| sajqelien ;jeyeuisod olndJaw A [e3euald ondiaw ‘Syd

1'/C 6€2°0 ¥S00'0 91200- 1800°0- v'ze €L10 80100 TET00- 7900°0- 119 8 O|9pON
v'T 1600 81000 LETO0- 60T0°0- 6'CT vIE0 9/00°'0 9£700- 0800°0- 089 L O]9pON
00 £800 91000 8€T00- 11100~ S'0- vvz'o €900°0 8¥T00- 7600°0- 089 9 O]3poN
12y 9800 91000 8€T00- 11100- 4oy 0220 SS00'0 6£20°0- 7600°0- 089 G O|9poN
gus dus

o1que % Jojea-d %S62I g o1qWen % Jojea-d %S62I g \

_mumcn—moa OlINJJSIN

_mumcw._a OlINJJIIN

SYd ‘B21|01SIS [BlI91JE UOISaId

|eyeuysod A aud
uoIsodxa ap sO|apOoIA

"BlOUS|EA A [|]9pEgES

‘SelIN1SY YIAIN| S910Y0D Se| 3p SOUB {7 9P SB/SOUIU U3 Sid A [eleulsod olndiaw ‘|ereuasd olINdIaW 243ud Uglde|dy 'is bjgo|



4. RESULTADOS

4.2.6.2. Exposicion pre y postnatal a mercurio y presion arterial diastdlica (PAD) a los 4 afios.

Para la poblacién participante de la que se disponia de mediciones de mercurio prenatal y
de mercurio postnatal (N=710) se construyé un modelo multivariante de asociacién (modelo 5)
entre mercurio prenatal, mercurio postnatal y PAD, incorporando estas variables de exposicion

al modelo basal de PAD (Tabla 55).

En los modelos 1, 2 y 3 que relacionaban mercurio prenatal con la PAD (descritos
previamente en la Tabla 47) el ajuste adicional por mercurio postnatal no varié el sentido

negativo de la relacidn y la no significacion estadistica previamente observada.

En cuanto a la relacidon entre mercurio postnatal y la PAD, al ajustar adicionalmente por
exposicién prenatal a mercurio y consumo materno de pescado azul, este ajuste adicional
tampoco vario el sentido negativo de la relacién y la no significacién estadistica previamente

observada.
En cuanto a los posibles confusores:

- En la relacién entre mercurio prenatal y PAD, al ajustar adicionalmente por mercurio
postnatal, se mantuvo el efecto confusor observado previamente de las variables consumo
materno de pescado total, consumo materno de pescado azul y exposicidn prenatal a PCBs.

- Enla relacidn entre mercurio postnatal y PAD, al ajustar adicionalmente por mercurio
prenatal, desaparecié el efecto confusor de la exposicién prenatal a PCBs observado
previamente. Restringiendo la poblacién a los 611 casos con datos de exposicidon prenatal a
PCBs, el cambio en el coeficiente de regresién de mercurio postnatal con el modelo 8, respecto
a la nueva referencia (modelo 7 con 611 casos) fue del 0,8%. El resto de variables con posible

efecto confusor continuaron sin mostrar confusién en estos nuevos modelos (Tabla 55).
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4. RESULTADOS

En los modelos construidos para evaluar simultdaneamente la exposicion a mercurio
prenatal y postnatal y su relacion con la PAS (Tabla 56), los consumos maternos de pescado
total, de pescado azul grande y de pescado azul pequefio y mediano se relacionaron de forma
positiva no significativa con la PAS y con la PAD, exceptuando el consumo materno de pescado
grande que se relaciond negativamente con la PAD. La exposicién prenatal a PCBs se relaciond
de forma negativa y no significativa en todos los modelos con la PAS y con la PAD. Las
asociaciones del resto de covariables fueron similares a las observadas en los modelos basales

de PAS y de PAD descritos previamente en la Tabla 43.
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4. RESULTADOS

4.2.7. Evaluacion de la forma de la relacion entre mercurio y presion arterial.

En el andlisis de la forma de la relacién entre la exposicién a mercurio y la presion arterial
el mejor ajuste se obtuvo con los modelos lineales, en comparacién con los mismos modelos

en forma no lineal (Tabla 57).

Tabla 57. Forma de la relacién entre mercurio y presion arterial en nifios/as de 4 afios de las
cohortes INMA Asturias, Sabadell y Valencia.

Criterio de informacién de Akaike (AIC)

; Linealidad
Modelo no lineal Modelo no lineal

a
Modelo lineal ) (2 nodos p-valor
(1 nodo interno)

internos)
Hg prenatal - PAS -388,5 -386,6 -384,7 0,822
Hg prenatal - PAD 484,4 484,7 485,8 0,197
Hg postnatal - PAS -327,1 -325,5 -323,8 0,539
Hg postnatal - PAD 473,9 474,8 476,6 0,298
® Comparacién de modelos: test ANOVA, comparando modelo lineal frente al mejor modelo no

lineal.

La representacion grafica de los modelos no lineales mostré una forma de U inversa
(Figura 22), aunque la forma no lineal no mejord significativamente los ajustes en

comparacién con los modelos lineales.
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Figura 22. Forma de la relacidn entre mercurio y presién arterial en
nifios/as de 4 afios de las cohortes INMA Asturias, Sabadell y Valencia.
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4.2.8. Validez de los modelos de regresion lineal.

Se estudié la normalidad y homocedasticidad de los residuos de los modelos de regresién
lineal construidos (Figura 23). Los residuos se distribuyeron de forma aproximadamente
normal, obteniéndose el mejor ajuste en el modelo “Mercurio prenatal-PAS”. Las varianzas se

distribuyeron de forma similar en los valores predichos y en los valores de las variables de

exposicion.

= Hg prenatal - PAS ] Hg prenatal - PAD

155

Density
16
Density

0
Residuals £

0
Residuals

Hg postnatal - PAS Hg postnatal - PAD

15

Density
Density

o 1 0
Residuals Residuals

Figura 23. Distribucién de residuos en los modelos de regresion lineal.

4.2.9. Interaccion o modificacidn de efecto.

En relacion a la posible modificacién de efecto por sexo, consumo materno de pescado,
consumo de pescado por parte del nifo y nivel de exposicion a PCBs durante la gestacidn,
ninguna de las variables estudiadas mostré modificaciones del efecto del mercurio en la
presion arterial en ninguno de los modelos testados (Tabla 58). Se comprobd la interaccion

para cada una de las relaciones estudiadas.
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4. RESULTADOS

Tabla 58. Evaluacién de la interaccién por sexo, consumo de pescado y PCBs durante la gestacion en la
relacion entre mercurio y presion arterial a los 4 afos.

Hg PRENATAL Hg POSTNATAL

Variable de PAS PAD PAS PAD
interaccion

p-valor p-valor p-valor p-valor
interaccion interaccion interaccidn interaccion

Sexo 991 0,428 991 0,819 941 0,957 941 0,617

Consumo
materno de 991 0,411 991 0,917
pescado total

Consumo
materno de 991 0,956 991 0,917
pescado azul

Consumo del
nifio/a de 941 0,950 941 0,452
pescado total

Consumo del
nifio/a de 941 0,633 941 0,567
pescado azul

PCBs durante la

gestacion 814 0,336 813 0,627 858 0,570 858 0,978

PAS: presidn arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; PCBs: bifenilos policlorados.

4.2.10. Analisis de sensibilidad.

Este analisis se efectué en dos pasos. En primer lugar, y con objeto de poder realizar
comparaciones, se repitieron los analisis principales en la subpoblacién con segunda y tercera
medidas validas de PAS y de PAD, sin modificar la definicién de las variables resultado (es
decir, utilizando las primeras medidas validas de PAS y de PAD) (apartado 4.2.10.1). A
continuacién, se calcularon las nuevas variables respuesta PAS y PAD como media de la
segunda y tercera medidas validas de PAS y de PAD y se repitieron los andlisis en esta

subpoblacién (apartado 4.2.10.2).

4.2.10.1. Andlisis utilizando la primera medida vdlida de presion arterial.

Para el analisis de sensibilidad se selecciond aquella subpoblacidn participante que disponia
de tres medidas repetidas de presién arterial. Se produjo una reduccién importante en la

muestra a estudio (N=153, pérdida del 88,2% de los datos).

Se repitieron los analisis principales en esta subpoblacién. Se encontré una relacion inversa
entre la exposicion a mercurio y la presién arterial (PAS y PAD), en ningun caso significativa. El

consumo materno de pescado total y de pescado azul, asi como la exposicion prenatal a PCBs,
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actuaron como confusores en la relacién entre mercurio prenatal y la presiéon arterial (PAS y
PAD). En cuanto a la relacion entre exposicion postnatal a mercurio y presion arterial, actuaron
como confusores el consumo de pescado azul del nifio y la exposicién prenatal a PCBs, pero no

el consumo de pescado total del nifio (Tabla 59 y Tabla 60).
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4. RESULTADOS

En cuanto a la forma de la relacion, el modelo que mejor ajustd en todos los casos fue el
modelo lineal (Tabla 61). La representacién grafica de los modelos no lineales mostré una
forma de U inversa (Figura 24), mas suavizada que la obtenida con los andlisis principales,
excepto en la relacidén entre mercurio postnatal y PAS que mostré una forma de U. La forma no

lineal no mejord significativamente los ajustes en comparacidn con los modelos lineales.

Tabla 61. Andlisis de sensibilidad. Forma de la relacién entre mercurio y presion arterial (primera
medida valida) en nifios/as de 4 afios de la cohorte INMA Valencia.

Criterio de informacién de Akaike (AIC)

Mc;deloI no MoldeloI no Linealidad
. inea inea a
Modelo lineal (1 nodo (2 nodos p-valor
interno) internos)

Hg prenatal - PAS 32,9 34,8 36,5 0,747
Hg prenatal - PAD 122,3 123,8 125,6 0,481
Hg postnatal - PAS 10,2 12,1 14,1 0,816
Hg postnatal - PAD 126,1 127,9 129,9 0,728
® Comparacién de modelos: test ANOVA, comparando modelo lineal frente al mejor modelo no
lineal.
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Figura 24. Andlisis de sensibilidad. Forma de la relacidon entre mercurio y presion
arterial (primera medida valida) en nifios/as de 4 afios de la cohorte INMA Valencia.
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4.2.10.2. Andlisis utilizando la media de segunda y tercera medidas vdlidas de presion

arterial.

A continuacidn, de acuerdo con la guia europea de manejo de hipertension arterial en nifios
y adolescentes (Lurbe et al., 2016), se descarté la primera medida y se calculé la media de la
segunda y tercera medidas validas de presion arterial. Se redefinieron las variables respuesta

PAS y PAD como la media de la segunda y tercera medidas validas de PAS y de PAD.

Se repitieron los analisis principales en esta subpoblacién, incluyendo la redefinicion de las
variables respuesta (presion arterial como media de segunda y tercera medida). Los resultados

se muestran en la Tabla 62 y en la Tabla 63.

Al ajustar por confusores (consumo materno de pescado total, pescado azul y exposicion
prenatal a PCBs) se encontrd una asociacion negativa significativa entre la exposicion prenatal
a mercurio y la presion arterial (PAS y PAD). El ajuste por consumo materno de pescado total
y de pescado azul, asi como la exposicidn prenatal a PCBs, reforzd la asociacién negativa entre

mercurio prenatal y presion arterial (Tabla 62).

Por otra parte, se encontrd una relacion negativa, no significativa, entre la exposicion
postnatal a mercurio y la presién arterial (PAS y PAD). El consumo de pescado total por el

nifio y la exposicion prenatal a PCBs fueron confusores de esta relacion (Tabla 62).

Al introducir la exposicidn postnatal en los modelos de asociacidon entre mercurio prenatal y
presion arterial, esta asociacién continud siendo negativa y significativa en el caso de la PAD y
marginalmente significativa en el caso de la PAS. La exposicion postnatal a mercurio no
confundid la asociacidn entre mercurio prenatal y presidn arterial. Actuaron como confusores
de la asociacidn las dos variables de consumo materno de pescado durante la gestacion
(pescado total y pescado azul). La exposicidn prenatal a PCBs no confundio la asociacion entre
mercurio prenatal y la presidn arterial. Sin embargo, si confundié la relaciéon entre mercurio

postnatal y presion arterial (Tabla 63).
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4. RESULTADOS

En cuanto a la forma de la relacion, el modelo que mejor se ajusté en todos los casos fue el
no lineal con forma de U, excepto en la relacidn entre mercurio postnatal y PAS en el que el
modelo lineal mostré un mejor ajuste (Tabla 64). El cambio de tendencia se observd, de forma

aproximada, en 11-12 pg/L (exposicidn prenatal) y 1 pg/g (exposicidon postnatal) (Figura 25).

Tabla 64. Analisis de sensibilidad. Forma de la relacidn entre mercurio y presion arterial (media
de segunda y tercera medidas) en nifios/as de 4 afios de la cohorte INMA Valencia.

Criterio de informacién de Akaike (AIC)

Modelo no Modelo no Linealidad
Modelo lineal lineal lineal p-valor *®
(1 nodo) (2 nodos)
Hg prenatal - PAS -60,6 -65,4 -64,0 0,933
Hg prenatal - PAD 62,5 59,7 60,9 0,985
Hg postnatal - PAS -89,9 -88,7 -87,8 0,389
Hg postnatal - PAD 61,2 60,9 62,4 1,000

® Comparacién de modelos: test F de ANOVA, comparando modelo lineal frente al mejor

modelo no lineal.
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Figura 25. Andlisis de sensibilidad. Forma de la relacién entre mercurio y
presion arterial (media de segunda y tercera medidas) en nifios/as de 4 afios de
la cohorte INMA Valencia.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1. Principales hallazgos.
5.1.1. Exposiciéon a mercurio.

5.1.1.1. Niveles de mercurio en sangre de cordén.

Niveles de mercurio en sangre de cordon en este estudio

En 2001 la Agencia de Proteccidon del Medio Ambiente de Estados Unidos (US EPA)
establecié una dosis de referencia (RfD) para la exposicion oral a MeHg de 0,1 ug/kg peso
corporal y dia. Esto representa un nivel equivalente de MeHg en sangre de corddn de 5,8 pg/L
(National Research Council, 2000). Asumiendo que el MeHg supone un 90% o mas del
mercurio en sangre, el nivel equivalente de mercurio total en sangre de cordén seria 6,4 pg/L

(Mahaffey, 2004).

Por su parte, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién
(FAO) vy la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecieron en 2003 (y confirmaron en
2007) una ingesta semanal tolerable provisional (PTWI) para el MeHg de 1,6 pg/kg de peso
corporal y semana (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 2004, 2007),
correspondiente a una ingesta diaria promedio de 0,23 ug/kg de peso corporal. El nivel

equivalente de mercurio total en sangre de corddn seria 14,6 pg/L.

En 2012, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria establecio, a la vista de nuevas
evidencias, una ingesta semanal tolerable (TWI) para la exposicién oral a MeHg de 1,3 pg/kg
peso corporal y semana (EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain [CONTAM], 2012),
correspondiente a una ingesta diaria promedio de 0,19 pg/kg de peso corporal. El nivel

equivalente de mercurio total en sangre de corddn seria 11,9ug/L.

En este estudio multicéntrico de cohortes los recién nacidos presentaron unos niveles
elevados de mercurio en sangre de cordén (media geométrica 9,2 ug/L). Se detecté mercurio
en sangre de corddn de un 97% de los recién nacidos incluidos en el estudio. De éstos,
excedieron los niveles de mercurio total en sangre de corddn equivalentes a los recomendados
por la US EPA, la EFSA y la FAO/OMS un 68%, un 40% y un 30% de los recién nacidos,

respectivamente (Figura 26).
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68% superaron el limite US EPA

40% superaron el limite EFSA
E g 30% superaron el limite FAO/OMS
a]
(IJ 1 b 2IO 36 4I0 5ID Sb TID

Mercurio en sangre de corddn (ug/L)

Figura 26. Porcentaje de nifos y nifias incluidos en este estudio que
superaron el nivel equivalente de mercurio total en sangre de
corddn segun los limites de referencia establecidos por la US EPA, la
EFSA y la FAO/OMS como seguros en cuanto a sus efectos en
neurodesarrollo.

Los niveles de mercurio en sangre de corddn en las cohortes de Asturias (11,3 g/L) y de
Valencia (10,4 pg/L) fueron mayores que los encontrados en la cohorte de Sabadell (6,7 pg/L).
No se encontraron diferencias significativas en funcidn del sexo. Asturias fue la cohorte con
mayor consumo materno de pescado durante la gestacion (7,3 raciones/semana, frente a 6,5
raciones/semana en Sabadell y 5,9 raciones/semana en Valencia). El consumo de pescado azul
grande también fue mayor en Asturias (2,3 raciones/semana) y similar en Valencia y Sabadell
(1,6 raciones/semana). Ademas, el area de estudio de la cohorte de Asturias incluye areas
geograficas con una importante industria del acero y, ya en decadencia, mineria de carbdn
(Consejo de la Unién Europea, 2010), fuentes no intencionales de emisiones de mercurio. Se
sabe que el mercurio se sigue desprendiendo en areas industriales contaminadas y minas
abandonadas, pudiendo aumentar su biodisponibilidad por actividades silvicolas, agricolas,
inclemencias del tiempo e inundaciones (PNUMA, 2002). Las diferencias observadas en los
niveles de mercurio entre las cohortes de Valencia y Sabadell podrian explicarse por el mayor
consumo de emperador o pez espada, atun y bonito en la cohorte de Valencia (Ramon et al.,
2011). El consumo de emperador en la Comunidad Valenciana es de los mas altos de Espafia
(Torres-Escribano, Vélez, & Montoro, 2010), junto con Murcia, siendo esta especie una de las
mds contaminadas por mercurio, mas que el atun o bonito, segun distintos estudios (EFSA
Panel on Contaminants in the Food Chain [CONTAM], 2012; Marti-Cid, Bocio, Llobet, &
Domingo, 2007; Olmedo, Pla, et al., 2013).
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

Comparacion con otros estudios

Los niveles de mercurio en sangre de corddn en este estudio fueron similares a los
encontrados en otras poblaciones con elevado consumo de pescado, como Japén, Taiwan y
Hong Kong (Fok et al., 2007; lwai-Shimada et al., 2019; Kim et al., 2017; Sakamoto et al., 2007;
Tatsuta et al., 2014). Los niveles encontrados en Espafia fueron aproximadamente la mitad que
los encontrados en poblaciones de islas Feroe, islas Seychelles, Groenlandia y poblaciones Inuit
de Canada (Bjerregaard & Hansen, 2000; Grandjean et al., 1997; Jacobson, Muckle, Ayotte,
Dewailly, & Jacobson, 2015; Muckle etal., 2001). También fueron inferiores al nivel
encontrado en un municipio brasilefio situado junto al rio Tapajds, en cuya cuenca se
desarrolla mineria de oro a pequefa escala (Dutra etal., 2012; Santos etal.,, 2007). Sin
embargo, el nivel de mercurio encontrado en este estudio fue mayor que los encontrados en
otras regiones del mundo como Estados Unidos, otros paises europeos (Suecia, Polonia, Italia,
Eslovaquia, Austria y Croacia), paises africanos (Nigeria y Sudafrica) y paises asiaticos (Tabla

65).
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

Factores relacionados con el nivel de mercurio en sangre de cordon

Los niveles de mercurio en sangre de corddn se asociaron positivamente con el consumo
materno de pescado durante la gestacidn, especialmente con el pescado azul grande. Estudios
previos han encontrado que en poblaciones consumidoras de pescado, como la incluida en
este estudio, la principal forma quimica de mercurio en sangre es MeHg (National Research
Council, 2000; Sakamoto et al., 2007). También en el Proyecto INMA, en la cohorte de
Valencia, se encontrd que un 90% del mercurio en sangre de cordén era MeHg (Llop et al.,
2017). Por ello, podemos deducir que en nuestra poblacion en estudio la principal forma
guimica de mercurio en sangre de cordén es MeHg. Los niveles de mercurio total en sangre de
cordén se pueden considerar un buen biomarcador de exposicidon prenatal a MeHg en esta

poblacién.

En un estudio realizado en las cohortes mediterraneas INMA y PHIME (Public Health Impact
of long-term, low-level Mixed element Exposure in susceptible population strata) (Espafia,
Grecia e Italia) se encontré que la asociacién entre el consumo materno de pescado y el nivel
de mercurio en sangre de corddn estaba modificada por determinados polimorfismos de los
genes transportadores de tipo ABC (Llop, Engstrom, et al., 2014). Se desconoce en qué medida
la genética pudiera estar influyendo en los niveles de mercurio en sangre de corddn en esta

poblacién.

En nuestro estudio, ademas del consumo de pescado, la edad materna previa a la
concepciodn, la clase social, el nivel educativo, la situacion laboral durante la gestacion, el pais
de origen, el nacimiento en verano y la paridad se asociaron en el andlisis bivariante con los
niveles de mercurio en sangre de corddn. En estudios previos, estas variables, excepto la clase
social, y otras como el habito tabaquico y el trabajo materno durante la gestacion se
relacionaron en el modelo multivariante con los niveles de mercurio en sangre de corddn

(Ramon et al., 2011; Ramon et al., 2008).

Por otra parte, el nimero de amalgamas dentales y la exposicion laboral a mercurio de la
madre durante la gestacidén no se asociaron en un estudio previo en esta poblacién (Ramdn
et al.,, 2008), por lo que no se consideraron en nuestro estudio. El estudio Bioambient.es,
realizado en 1880 trabajadores representativos de la poblacion trabajadora espafiola,
encontré que el sector de ocupacion no fue un factor determinante del nivel de mercurio en
cabello (que refleja MeHg), aunque si lo fue el consumo de pescado (Castafio et al., 2019). Se

debe considerar que en nuestro estudio se realizé el ajuste por la situacién laboral de la madre
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durante la gestacion (trabaja/no trabaja), variable que, ademas de una posible exposicién
laboral a mercurio, podria estar recogiendo otras caracteristicas (por ejemplo, el nivel de
ingresos familiar) que podrian condicionar los habitos dietéticos de la madre durante la

gestacion.

5.1.1.2. Niveles de mercurio en cabello a los 4 afios.

Los nifios de 4 afos participantes en nuestro estudio mostraron un nivel elevado de
mercurio en cabello (media geométrica 0,98 pg/g de cabello). Se detecté mercurio en cabello
en todos los nifios. Casi la mitad de los nifios (48%) superaron el nivel de mercurio en cabello
equivalente (1 pg/g de cabello) a la RfD propuesta por la US EPA, un 21% superaron el nivel
equivalente (1,9 pg/g de cabello) a la TWI propuesta por la EFSA y un 15% superaron el nivel
equivalente (2,5 ug/g de cabello) a la PTWI propuesta por la FAO/OMS (Figura 27). Estas
recomendaciones se refieren a MeHg, sin embargo en este estudio se determind mercurio
total en cabello. Dado que la correlacidn entre mercurio total y MeHg en poblacién infantil con
elevado consumo de pescado es fuerte (r>0,8) (Freire et al., 2010), se utilizé mercurio total en
lugar de MeHg para calcular los porcentajes de nifios que superaban los niveles
recomendados. Teniendo en cuenta el elevado consumo de pescado de la poblacién en
estudio, no se cree que esta asuncion pueda implicar un error significativo (National Research

Council, 2000).

48% superaron el limite US EPA

21% superaron el limite EFSA

15% superaron el limite FAO/OMS

Densidad
3

= T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Mercurio en cabello a los 4 afios de edad (ug/g)

Figura 27. Porcentaje de nifios y nifias incluidos en este estudio
que superaron el nivel equivalente de mercurio total en cabello
segun los limites de referencia establecidos por la US EPA, la EFSA
y la FAO/OMS como seguros en cuanto a sus efectos en
neurodesarrollo.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

Los niveles de mercurio a los 4 afios fueron mayores en la cohorte de Valencia que en la
cohorte de Sabadell, lo cual podria ser explicado por el mayor consumo de pescado azul
grande y mediano en Valencia (0,99 raciones/semana) que en Sabadell (0,76
raciones/semana). Desafortunadamente, no se dispuso de datos de exposicion postnatal a
mercurio en la cohorte de Asturias, en la cual se habian encontrado los mayores niveles de
mercurio prenatal. Dado que el nivel de mercurio postnatal se ha relacionado directamente
con el nivel de mercurio prenatal (Llop, Murcia, etal.,, 2014), en la cohorte de Asturias

posiblemente los niveles de mercurio en cabello a los 4 afios también fueran elevados.

En la poblacién estudiada no se observaron diferencias por sexo en la concentracion de
mercurio en cabello a los 4 aios, excepto en la cohorte de Valencia. En esta cohorte las ninas
tuvieron mayores niveles de mercurio (1,22 ug/g de cabello) que los nifios (1,02 ug/g de
cabello). Esta diferencia podria explicarse, al menos en parte, porque en la cohorte de Valencia
las nifias consumieron mayor cantidad de pescado y de pescado azul grande y mediano que los

nifios, diferencia que no se observé en la cohorte de Sabadell (Tabla 66).

Tabla 66. Comparacion del consumo de pescado a los 4 afios en las cohortes de Valencia y Sabadell,
segln sexo.

Consumo de pescado a los 4 afos (raciones semanales)

Tipo de pescado

Valencia Sabadell
Nifia Nifio p-valor® Nifia Nifio p-valor®
Pescado total 4,35 3,87 0,001 4,80 4,67 0,484
Pescado azul 1,32 1,21 0,072 1,11 1,04 0,257
Pescado azul grande y mediano 1,06 0,97 0,093 0,77 0,74 0,516
Pescado azul pequefio 0,17 0,16 0,392 0,23 0,21 0,514

@ Comparacién de medias: se aplicé test t de Student al logaritmo de las variables transformadas
logaritmicamente, considerandose significativo a=0,05.

Comparacion con otros estudios.

Se revisé la literatura cientifica con resultados de concentracion de mercurio en cabello en
nifios y adolescentes en diferentes periodos y lugares del mundo. La Tabla 67 muestra una
seleccion de estudios y resultados obtenidos para poblacidn pedidtrica de edad similar a la de

este estudio.

Hasta la fecha, los datos disponibles sobre la concentraciéon de mercurio en cabello en nifios
espafioles en edades previas a la adolescencia proceden mayoritariamente del Proyecto INMA.

El nivel de mercurio en cabello encontrado en la poblacion de Sabadell y Valencia incluida en
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este estudio es similar al encontrado en estudios previos en el Proyecto INMA en otros

periodos de estudio y otras zonas geograficas de Espafia.

Se identificaron tres estudios transversales que informaron sobre los niveles de mercurio
en cabello en nifios espafioles de mayor edad (entre 6 y 11 afios), al margen de los articulos
publicados en el marco del Proyecto INMA. En el primero de ellos, realizado en 2012 en la zona
industrial y minera de Huelva, participaron 220 nifios de 6-9 afios y se encontré un nivel de
mercurio de aproximadamente la mitad (0,4 ug/g de cabello) del encontrado en este estudio
(Molina-Villalba et al., 2015). El estudio BIOVAL (Pérez et al., 2019) se realizé en 2016 en una
muestra de 661 nifios de 6-11 afios de la Comunidad Valenciana, y encontré un nivel de
mercurio en cabello (0,8 pg/g de cabello) similar al encontrado en el presente estudio. Otro
articulo publicado en 2015 se enmarca dentro del estudio europeo Democophes (Esteban
et al., 2015). En este estudio participaron 120 nifios de Madrid y Toledo de 6-11 afios y
también encontraron niveles similares (0,88 pg/g de cabello) a los encontrados en este

estudio.

En el estudio Democophes (2011-2012) participd una muestra no representativa de 1836
nifios de 5-12 afios de 17 paises de la Unidn Europea. Se observé que el consumo de pescado
en el mes anterior fue el mayor predictor de los niveles de mercurio en cabello. La
concentracién de mercurio en cabello en nifios espafioles (0,88 pg/g de cabello) fue seis
superior a la media de la Uniéon Europea (0,15 ug/g), sélo superada por Portugal (1,03 pg/g de
cabello) (Den Hond et al., 2015).

Otros paises mediterraneos como Grecia (Gibicar, Horvat, Nakou, Sarafidou, & Yager,
2006), Italia (Pino et al., 2018; Valent et al., 2013) y Francia (Fabelova et al., 2018; Fréry,
Vandentorren, Etchevers, & Fillol, 2012), no participantes en el estudio Democophes, han
mostrado una exposicion prenatal a mercurio también elevada en comparacion con la media

europea.

El nivel de mercurio en cabello en nuestra poblacién en estudio es aproximadamente tres
veces inferior al encontrado por Grandjean y colaboradores en 903 nifos de 7 afios de islas

Feroe en 1995-1996 (Grandjean et al., 1997).

Visnjevec y colaboradores (2014) revisaron 50 estudios publicados entre enero de 2000 y
enero de 2013 sobre la exposicidn no ocupacional a mercurio en poblacién europea.

Adicionalmente incluyeron un estudio portugués publicado en 1996 porque en el periodo de
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

estudio no encontraron otras publicaciones relevantes de este pais. El estudio incluyé mas de
12000 personas de 21 paises europeos. Encontraron que los mayores niveles de mercurio en
Europa (principalmente MeHg) se encontraban en poblaciones costeras, con mayor consumo
de pescado que las poblaciones de interior (Visnjevec et al., 2014). Las diferencias geograficas
en los niveles de mercurio en poblaciones europeas, observadas en el estudio Democophes
(Bellanger et al., 2013; Den Hond et al., 2015), no fueron tan evidentes en esta revision de
Visnjevec y colaboradores, en la que se encontraron niveles de mercurio en cabello y consumo
de pescado similares en los paises del sur de Europa y los paises escandinavos. Los autores
sugirieron que las diferencias entre ambos estudios podrian deberse a la limitacién del nimero
de participantes en los estudios, a diferencias metodoldgicas en la evaluacion del consumo de

pescado y a la generalizacién de los resultados al pais donde se realiza el estudio.

En nifios norteamericanos los niveles de mercurio en cabello encontrados en estudios
previos son inferiores a los encontrados en este estudio (Basu etal, 2014; Dunn,
Trachtenberg, Barregard, Bellinger, & McKinlay, 2008; McDowell et al., 2004; Tian, Egeland,
Sobol, & Chan, 2011). En cambio, en varios estudios realizados en Brasil (Dutra et al., 2012;
Marques, Bernardi, Cunha, & Dérea, 2016; Marques et al., 2007) y Bolivia (Barbieri, Cournil, &
Gardon, 2009), en poblaciones ubicadas en dreas selvaticas y con actividad minera, se
encontraron concentraciones de mercurio en cabello superiores a las encontradas en este

estudio, especialmente en poblacién nativa y con consumo local de pescado.

En las islas Seychelles el nivel de mercurio en cabello fue muy superior (Davidson et al.,
1998). En los paises asiaticos, se han encontrado niveles similares de mercurio en cabello en
nifios en Japdn, pais con elevado consumo de pescado (Kusanagi, Takamura, Chen, Adachi, &
Hoshi, 2018), y niveles inferiores en China, India y Republica de Corea (S. A. Kim, Jeon, & Paek,

2008; Masih, Taneja, & Singhvi, 2016; Yan, Gao, Wang, & Yan, 2017).
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

Factores relacionados con la concentracion de mercurio en cabello

El nivel de mercurio en cabello en los nifios de 4 afios incluidos en este estudio se asocié de
forma directa con el consumo de pescado del nifio en el Ultimo afio, especialmente de pescado
azul grande y mediano. Ademas, esta concentracién también se asocié directamente con el
nivel de mercurio en sangre de corddn, la clase social, el nivel de estudios y el empleo materno
a los 4 afos e inversamente con el indice de masa corporal materno previo al embarazo, el
habito tabaquico materno durante la gestacion, la exposicidon pasiva a tabaco, el origen no
espafol de la madre, la paridad y la edad del nifio. En estudios previos, estas variables se
relacionaron independientemente con los niveles de mercurio en cabello a los 4 afios (Gari
et al., 2013; Llop, Murcia, et al., 2014). La asociacidn directa entre el consumo de pescado azul
y el nivel de mercurio en cabello en nifios fue observada también en un estudio experimental

realizado en poblacidn preescolar noruega (Kvestad et al., 2018).

En nuestro estudio se encontré que, en la cohorte de Valencia, la concentracidn de mercurio
en cabello de las nifias fue mayor que en los nifios, pero no se observaron diferencias por sexo
en la cohorte de Sabadell. Otros estudios han encontrado diferencias en las concentraciones
de mercurio por sexo (Batista, Schuhmacher, Domingo, & Corbella, 1996; Diez et al., 2009; Gari
etal., 2013; S. A. Kim et al., 2008; Montuori et al., 2006) aunque no esta claro el origen de
estas diferencias. Las exposiciones a mercurio pueden diferir entre hombres y mujeres por
diferencias fisioldgicas, en la dieta, actividad y estilos de vida. En modelos animales se ha
encontrado que los machos acumulan mas mercurio en los rifiones y las hembras en el cerebro
(Ekstrand et al., 2010; Marie Vahter, Akesson, Lidén, Ceccatelli, & Berglund, 2007). Se han
encontrado correlaciones entre la concentracién de mercurio en cabello y distintos genes,
algunos de éstos diferentes segun el sexo (Croes et al., 2014). Se desconoce en qué medida el
sexo puede explicar la variabilidad observada en la toxicocinética del mercurio, y por tanto,
afectar la biomonitorizacidon (Branco etal.,, 2017; Caito etal., 2018; Ekstrand et al., 2010;
Gundacker et al., 2010; Peia-Fernandez, Del Carmen Lobo-Bedmar, & Gonzalez-Mufioz, 2017),

asi como modificar el efecto del mercurio en distintos efectos en salud (UNEP, 2019).

La asociacidn inversa entre el nivel de mercurio y la edad del nifio habia sido observada en
estudios previos (Davidson et al., 2010; Grandjean et al., 1997; Llop, Murcia, et al., 2014; Soler-
Blasco et al., 2019). Como consecuencia de la publicacidn y difusidon de resultados de estudios
de evaluacidn en poblaciones vulnerables (entre ellos, los del Proyecto INMA) se realizaron

intervenciones con objeto de reducir los niveles de exposicion a mercurio en la poblacidn

193



(AESAN, 2011). Se desconoce en qué medida esta disminucion en los niveles de mercurio en

cabello pudiera ser atribuible a estas intervenciones en salud publica.

No se dispuso de datos relativos a la posible exposicién laboral de la madre (sector de
actividad, puesto de trabajo,...), aunque si sobre la realizacidn de actividad laboral durante la

gestacion.

Por otra parte, ninguna de las vacunas disponibles y comercializadas en Espana en el todo el
periodo de estudio incluia tiomersal entre sus excipientes. En Espafa las vacunas se
administran en presentacion monodosis y desde 2002 ninguna vacuna de indicacién pediatrica
contiene tiomersal. Por este motivo no se incluyd esta variable en el estudio de la exposicion
postnatal a mercurio (Comité Asesor de Vacunas de la AEP, 2012, 2018; Pifieiro Pérez et al.,

2017).

5.1.2. Presion arterial a los 4 ainos.

En los andlisis principales realizados en este estudio se utilizaron como variables respuesta
las primeras medidas validas de presidn arterial, sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD), registradas

en cada cohorte.

Se ha observado que, en la mayor parte de la poblacidn, la presidon arterial disminuye al
realizar mediciones repetidas. En poblacion pediatrica distintos estudios han encontrado que
las primeras mediciones de presidn arterial son mds altas que las sucesivas (Becton, Egan,
Hailpern, & Shatat, 2013; Eliasdottir, Steinthorsdottir, Indridason, Palsson, & Edvardsson,
2013; Gillman & Cook, 1995; Miranda, Stanojevic, Bernabe-Ortiz, Gilman, & Smeeth, 2008;
Negroni-Balasquide, Bell, Samuel, & Samuels, 2016). Se encontré que el aumento del nimero
de mediciones realizadas en la misma visita, hasta 4 o 5 mediciones, aumentaba la fiabilidad
de la medida (Gillman & Cook, 1995). Varios estudios en poblacién adulta han encontrado
resultados similares (Handler, Zhao, & Egan, 2012; Muntner et al., 2019; Powers et al., 2011).
Estudios realizados mds recientemente también han encontrado que la diferencia absoluta
entre la primera y la segunda medida de presion arterial sistélica depende de la edad (Cheung
& Cheung, 2015; Daimee et al., 2016; Veloudi et al., 2017), del valor de la primera medida de
presion arterial (Daimee et al., 2016; Veloudi et al., 2017), de la presion de hinchado (Cheung

& Cheung, 2015), asi como del indice de masa corporal (Daimee et al., 2016).
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

Por ello, se cree que la utilizacién en los andlisis principales de la primera medida de
presion arterial como variable resultado, en lugar de utilizacién de medidas repetidas, podria
estar sobreestimando el valor real de la presion arterial en la poblacidon en estudio. La
reproducibilidad de la medicion aumenta con el nimero de medidas, en la misma y en
distintas visitas, y se aproxima a los valores obtenidos fuera de consulta mediante otras
técnicas, como la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (Samuels & Samuel, 2018;

Sheppard et al., 2014).

En la cohorte de Valencia se realizaron mediciones repetidas de la presién arterial. En el
andlisis global de los datos de esta cohorte se encontré que tanto la PAS como la PAD
disminuyeron en las tres medidas sucesivas (primera medida PAS/PAD: 102/64 mmHg,
segunda medida PAS/PAD: 99/62 mmHg, tercera medida PAS/PAD: 96/58 mmHg). Este
resultado es consistente con los resultados encontrados en estudios previos. Estas variaciones
podrian ser explicadas por la variabilidad natural de la presién arterial, junto con el efecto
conocido como “efecto de bata blanca” (reaccién de alerta ante la medicidén en consulta en
presencia de un observador). Se ha estimado que la hipertension de bata blanca se produce

hasta en un 45% de los nifios (Geary & Schaefer, 2016).

Se realizd un analisis de sensibilidad posterior, utilizando la media de la segunda y tercera
medidas de presién arterial, con el fin de disminuir el error en la medicién de la presion

arterial.

En relacién a los protocolos de medicidon de la presién arterial, no se dispone de datos
registrados acerca del cumplimiento del protocolo en las cohortes de Asturias y Sabadell. En
base a los registros de la cohorte de Valencia, es posible explorar la adhesién al protocolo de
medicidon en cuanto a la repeticion de medidas, aunque no en relacidn a otros aspectos
(reposo previo, posicién durante la medida, explicacién de la técnica, talla del manguito,
intervalo entre medidas). En este sentido, se observé un bajo cumplimiento del protocolo de
medicidon. A 148 nifios (26%) solo se les realizé una medicién, siendo dos el minimo de
mediciones a realizar segun protocolo. La realizacién de una tercera medida cuando las dos
medidas previas diferian en mas de un 10% se cumplié en un 39% de los nifios que tenian dos

mediciones previas.

La baja adhesion a las recomendaciones de medicidon de la presion arterial es un hecho

reconocido en la préctica clinica (Bijlsma, Blufpand, Kaspers, & Bokenkamp, 2014; Levy et al.,
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2016). En estudios de investigacidn es habitual la falta de publicacion de aspectos relativos a la
medicion de la presién arterial (entrenamiento de los trabajadores de campo o aspectos
relativos a la metodologia de la medicién). Se cree que la falta de rigor y estandarizacién en los
protocolos de medicién de la PA puede reducir o enmascarar la relacion entre la PA o aquellas
intervenciones en las que las que la PA sea una variable intermediaria y diversos efectos en
salud. Las implicaciones para la toma de decisiones en salud pueden ser importantes

(Consortium, 2018).

La utilizacién de la primera medida de presion arterial, en lugar de la media de medidas
repetidas, podria disminuir la potencia del estudio al introducir errores en las estimaciones de
efecto y correlaciones observadas entre los niveles de exposicion a mercurio y la presion
arterial (Liu, 1988). La presion arterial es un parametro altamente variable, con componentes
intra-individuo e inter-individuo. En nifos, se cree que la variabilidad intra-individuo es mayor
que en adultos (Rosner et al., 1987). La realizacidn de medidas repetidas limita la variabilidad
intra-individuo y permite estimar con menos error la variabilidad inter-individuos, de interés
en el estudio de la relacién entre la exposicidon a mercurio y la presién arterial (Gillman & Cook,

1995; Lurbe et al., 2016).

En la cohorte de Asturias se obtuvieron niveles de presion arterial significativamente mas
bajos que en las cohortes de Sabadell y Valencia (PAS/PAD en Asturias: 98/60 mmHg, en
Sabadell: 101/64 mmHg y en Valencia: 101/64 mmHg). Varios factores podrian explicar estos
resultados. En primer lugar, hemos de considerar el error de medicién de la presién arterial,
ligado al dispositivo de medicién, que en la cohorte de Asturias parece ser mayor que en el
resto de cohortes. En las cohortes de Sabadell y Valencia se utilizaron dispositivos equivalentes
y validados para su uso en poblacién pediatrica. Sin embargo, en la cohorte de Asturias se ha
utilizado un dispositivo para la medicion de PA para el cual no se dispone de informacion
publicada sobre su validacion en poblacidn pediatrica, aunque si en poblacidon adulta. El
dispositivo utilizado en Asturias podria estar proporcionando valores sistematicamente mas
bajos que los dispositivos de Sabadell y Valencia. Distintos autores indican que los valores de
presidon arterial obtenidos por distintos dispositivos oscilométricos no son comparables,
entendiendo como “distintos” aquellos dispositivos con diferentes algoritmos para la
estimacion de la presion arterial (Lurbe etal, 2016). No se encontraron diferencias

antropométricas que pudieran explicar las diferencias de presion arterial entre cohortes.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio no se encontraron diferencias por sexo en la presidn arterial a los 4 afos,
excepto en la cohorte de Valencia en la que las nifias mostraron niveles de PAD superiores a
los niflos (65 mmHg en nifias y 63 mmHg en nifios). Estudios previos también encontraron
mayor PAD en nifias que en niflos a los 4 afios, con mediciones auscultatorias (Flynn et al.,
2017; Lurbe etal., 2016) y con determinaciones oscilométricas, como el estudio europeo
IDEFICS (Barba et al., 2014) y tanto en el total de la poblacion estudiada como restringiendo los

datos a la poblacidn sin exceso de peso.

Factores relacionados con la presion arterial.

El indice de masa corporal (IMC) para la edad y la talla del nifio fueron los factores
determinantes de la PAS mds importantes a los 4 afios. Se encontrd una asociacién directa
entre el indice de masa corporal y la presidn arterial a los 4 afios, sin alcanzar la significacion
estadistica en el caso de la PAD. Nuestro estudio es consistente con la evidencia previa, que
sefiala que la PAS/PAD es significativamente mayor en nifios y nifias de 5-15 afios con exceso
de peso en comparacion con nifios y nifias con normopeso (4,5/2,6 mmHg en situacion de
sobrepeso y 7,5/4,1 mmHg en situacion de obesidad), observandose mayores incrementos en
nifias que en nifos (Friedemann etal., 2012). En cuanto a la talla, ya en 1996 la guia
estadounidense para el manejo de la presidn arterial alta en nifios y adolescentes incluyd la
misma como una variable determinante de los valores de presion arterial en la poblacién
pediatrica (National High Blood Pressure Education Program Working Group on Hypertension
Control in Children and Adolescents, 1996). Un estudio realizado en 760 escolares eslovacos
entre 6-15 afios también encontré mayor correlacidon entre 11 indicadores antropométricos
(incluidos indicadores de adiposidad vy la talla) y la PAS que con la PAD (Rimarova et al., 2018).
Sucesivos estudios han confirmado esta asociacidon directa entre talla y presion arterial

pediatrica.

Otro factor asociado con la presién arterial fue la estacionalidad de medicion de la presién
arterial. Se encontraron valores de presién arterial mas altos en invierno y mas bajos en
verano. Los resultados de nuestro estudio son consistentes con los descritos previamente en
dos estudios realizados en poblacidon pediatrica (Li et al., 2016; Miersch et al., 2013) y en un
reciente meta-andlisis de 47 estudios realizados en poblaciéon adulta (Kollias, Kyriakoulis,

Stambolliu, & Stergiou, 2019).

Por otra parte, la ingesta de sodio se asocid independientemente con la PAD a los 4 afios al

ajustar por la cohorte, edad, talla, sexo, indice de masa corporal, estacionalidad de medicidn
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de la presidon arterial y consumo por el niflo de pescado azul grande, mediano y pequefio.
Hasta la fecha, cuatro meta-andlisis de ensayos controlados y estudios observacionales han
abordado los efectos de la ingesta de sodio en la presidn arterial de nifios y adolescentes
(Aburto et al., 2013; He & MacGregor, 2006; Leyvraz et al., 2018; Rios-Leyvraz et al., 2019). En
todos los casos se encontrd una asociacion directa entre la ingesta de sodio y la presién
arterial en niflos y adolescentes, mayor en nifios con sobrepeso e ingestas bajas de potasio
(Leyvraz et al., 2018). También se observo esta relacién en nifios con presion arterial elevada

sin causa aparente (Rios-Leyvraz et al., 2019).

En este estudio, la edad no fue determinante de la presion arterial a los 4 afios. Se sabe que
la presion arterial aumenta con la edad, aunque en este estudio no se encontraron
asociaciones significativas, posiblemente porque el rango de edades en nuestro estudio era

bastante estrecho.

En este estudio no se encontré que el consumo materno de pescado total y el consumo
materno de pescado azul durante la gestacion fueran determinantes de la presidn arterial de
su descendencia a los 4 afios de edad. Sin embargo, en el marco del Proyecto HELIX se estudid
el efecto de 89 exposiciones prenatales y 128 exposiciones postnatales en la presidn arterial de
una submuestra de 1277 nifios de 6 a 11 afios participantes en seis cohortes europeas (BIB, de
Reino Unido; EDEN, de Francia; INMA, de Espafia; KANC, de Lituania; MoBa, de Noruega; Rhea,
de Grecia) (Warembourg etal.,, 2019). En este estudio se consideraron exposiciones
individuales y simultaneas a diferentes agentes quimicos, factores meteoroldgicos y ambiente
construido. En dicho estudio encontraron que mayores ingestas de pescado durante la
gestacion se asociaban con incrementos en la PAS (2,0 mmHg, IC95% 0,4-3,5 mmHg) y en la
PAD (1,2 mmHg, 1C95% -0,2 ; 2,7 mmHg) de la descendencia, aunque en el caso de la PAD de
forma no significativa. En la cohorte estadounidense Project Viva tampoco se encontrd
asociaciéon entre el consumo materno de pescado durante la gestacidn y la presidn arterial de
la descendencia a los 3 y 8 anos de edad (Maslova, Rifas-Shiman, Olsen, Gillman, & Oken,
2018). En dicha cohorte también se evalud la asociacién entre ingesta materna de 4cidos
grasos omega 3 (de los que el pescado azul es una fuente importante) y la presidn arterial,
igualmente sin encontrar asociacién. Otros estudios de cohorte que evaluaron la posible
asociacién entre ingesta materna de omega 3 y presién arterial en la descendencia, sin
encontrar asociaciones significativas, fueron la cohorte ALSPAC (Reino Unido) a los 7 afios
(Leary et al., 2005) y el estudio FAMILY (Canadd) en recién nacidos (Morrison et al., 2013). En

el estudio Generation R (Holanda), por otro lado, encontraron asociacién entre el ratio
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

materno (acidos grasos omega 6 / acidos grasos omega 3) y la PAS en nifios a los 6 afios

(Vidakovic et al., 2015).

En cuanto al consumo de pescado total y el consumo de pescado azul por parte del nifio a
los 4 afos, tampoco se encontré que fueran variables determinantes de su presidn arterial. En
el estudio HELIX tampoco se encontraron asociaciones significativas entre el consumo de
pescado y marisco del nifio de 6-11 afios y su presion arterial (Warembourg et al., 2019). En
poblacién adulta, distintos estudios han encontrado asociaciones significativas, tanto estudios
de intervencion (Bao, Threefoot, Srinivasan, & Berenson, 1995; Erkkila et al., 2008; Lara et al.,
2007; Ramel, Jonsdottir, & Thorsdottir, 2009; Vazquez etal., 2014) como estudios
observacionales (Del Brutto et al., 2016; Panagiotakos et al., 2007; Tgrris, Molin, & Smastuen,
2017). Sin embargo, mas interés parece existir en la evaluacion de la asociacién entre la
ingesta de acidos grasos omega 3 (principalmente a través de suplementos dietéticos de aceite
de pescado) en nifios de corta edad y su presion arterial durante la infancia. Distintos estudios
han publicado asociaciones inversas (Asserhgj, Nehammer, Matthiessen, Michaelsen, &
Lauritzen, 2009; Damsgaard et al., 2006; Forsyth et al., 2003; Lauritzen et al., 2012; Pedersen,
Meglgaard, Hellgren, & Lauritzen, 2010; Skilton, Raitakari, & Celermajer, 2013; van Rossem
et al.,, 2012), aunque otros no encontraron asociaciones significativas (Ayer et al., 2009; C. de
Jong, Boehm, Kikkert, & Hadders-Algra, 2011; Larnkjaer, Christensen, Michaelsen, & Lauritzen,
2006; Ulbak, Lauritzen, Hansen, & Michaelsen, 2004; van den Hooven etal., 2013). En
poblacién adulta, una revision Cochrane publicada en 2018 concluyd que la ingesta de acidos
grasos omega 3 ha mostrado tener nulo o escaso efecto en la presién arterial. A la misma
conclusion llegaron con la ingesta del 4acido graso poliinsaturado a-linolénico (ALA)

(Abdelhamid, Brown, et al., 2018; Abdelhamid, Martin, et al., 2018).

Por otra parte, y en relacién a la exposicion prenatal a bifenilos policlorados (PCBs), en
nuestro estudio se encontraron correlaciones negativas significativas con la presién arterial a
los 4 afios. Estos resultados son consistentes con la evidencia previa procedente de la cohorte
de nacimiento griega The Rhea, que se estudié esta misma relacién en 689 nifios de 4 anos. En
dicha cohorte encontraron una relaciéon negativa no significativa con la presién arterial, mas
fuerte con la PAD, asi como un posible efecto confusor de algunos pesticidas organoclorados
(Vafeiadi et al., 2015). Los niveles de exposicién a los congéneres PCB153, PCB138 y PCB180
fueron superiores en la cohorte griega (media geométrica 258 ng/g de lipido) que en nuestro

estudio (media geométrica 98 ng/g de lipido).
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Los modelos basales de presion arterial sistélica y diastdlica explicaron poco la variabilidad
de la presidn arterial. La introduccién en los modelos de la variable “peso al nacer” podria
haber mejorado la misma, ya que existe evidencia de su importancia en la presién arterial
(Horikoshi et al., 2016; Lurbe, Torro, Rodriguez, Alvarez, & Reddn, 2001; Lurbe & Ingelfinger,
2016; Warrington et al., 2019). Sin embargo, en este estudio no se consideré adecuada su
inclusiéon en los modelos porque distintos estudios han encontrado una asociacion entre la
exposicién prenatal a mercurio y el peso al nacer (Lee et al., 2010; Murcia et al., 2016; Ramon
et al., 2009; Sikorski, Paszkowski, & Szprengier-Juszkiewicz, 1986; Vejrup et al., 2014), aunque
otros no la encontraron (Ding et al., 2013; Drouillet-Pinard et al., 2010). En el Proyecto INMA,
en el cual se enmarca este estudio, se ha encontrado una relacién heterogénea entre la
exposicién prenatal a mercurio y el peso al nacer: mientras que en las cohortes de Valencia y
Sabadell se encontré una asociacién inversa, en las cohortes de Asturias y Gipuzkoa no se
encontrd asociacion (Murcia etal., 2016). El peso al nacer podria actuar como variable
intermediaria entre la exposicion a mercurio y la presion arterial a los 4 afios, lo cual nos
previno de incluirla en los modelos de asociacidn. La importancia relativa del peso al nacer, la
ganancia de peso y el peso actual en la presion arterial de la poblacién infantil ha sido
discutida previamente (Lurbe et al., 2001, 2018, 2014; Min et al., 2007; Wibaek et al., 2019). A
los 5 afios, tanto el peso al nacer como el peso actual parecen ser determinantes de la presion
arterial, aunque al crecer el impacto del peso al nacer disminuye (Lurbe et al., 2014, 2018).
Una ganancia de peso mds rdpida se asocié con mayor presion arterial a los 5 afios (Lurbe

et al., 2014; Ramirez-Silva et al., 2018; Wibaek et al., 2019).

En un estudio piloto realizado en 56 nifios de 3-5 afios en Alabama (EEUU) se evalud la
magnitud de efecto en la PA de distintos factores con influencia en adolescentes o adultos:
sexo, raza, nacimiento pretérmino, IMC, circunferencia de la cintura, lugar de residencia (zona
urbana o rural), proteina C-reactiva (marcador de inflamacion) y cortisol (marcador de estrés).
(Rice et al., 2018). Se encontraron efectos en el z score de PAS de diferente magnitud, pequefia
(r Pearson<0,1) (IMC, circunferencia de la cintura, nivel de cortisol medido por la mafiana) o
pequefia-media (r Pearson=0,1-0,3) (nivel de cortisol medido por la tarde, proteina C-reactiva).
La magnitud de los efectos en el z score de PAD fue pequena (r Pearson<0,1) (IMC,
circunferencia de la cintura), pequefia-media (r Pearson=0,1-0,3) (nivel de cortisol medido por
la mafiana o por la tarde) o media (r Pearson=0,3-0,5) (proteina C-reactiva). Adicionalmente,
en este estudio se clasificdé la presion arterial de los participantes en las categorias
normotension, prehipertension e hipertension segun la guia estadounidense de manejo de la

presion arterial alta en nifos y adolescentes del afio 2004 (National High Blood Pressure

200



5. DISCUSION DE RESULTADOS

Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents, 2004).
La relacién entre la clasificacion de la PA y la raza, el sexo y el lugar de residencia fue pequeiia
(correccién V de Cramer: 0,1-0,3), mientras que fue pequefia-media (correccién V de Cramer:

0,3-0,5) con la prematuridad.

En el marco del Proyecto HELIX se encontrd una relacion positiva no significativa entre la
exposicién prenatal a mercurio y la PAS [B (IC95%) = 0,69(-0,47; 1,86)], asi como con la PAD
[B (1C95%) = 0,56 (-0,51; 1,63)]. La relacién de la exposicion postnatal a mercurio con la PAS fue
positiva [B (IC95%) = 0,09 (-0,79; 0,97)] y con la PAD fue negativa [B (IC95%) = (-0,43) (-1,25;
0,39)], en todo caso no significativas. El nivel de mercurio en el estudio HELIX fue unas tres
veces inferior al encontrado en nuestro estudio (2,7 pg/L de sangre de cordéon y 1,4 pg/L de
sangre). El sentido de estas relaciones fue el mismo al considerar los z score de PAS/PAD
ajustados por edad, sexo y talla, en lugar de PAS/PAD. Se observaron incrementos en la PAS
con la temperatura exterior durante la gestacion, el elevado consumo de pescado durante la
gestacion (>4 veces/semana), la concentracion de cotinina durante la gestacién y el nivel de
perfluorooctanoato (PFOA) en el nifio. Se observaron disminuciones en la PAS con la distancia
al centro sanitario, el nivel de PCB 118 durante la gestacidn y los niveles del nifio del pesticida
diclorodifenildicloroetileno (DDE), del fungicida hexaclorobenceno (HCB) y del mono-bencil
ftalato (MBzP). En cuanto a la PAD, se observaron incrementos con el nivel de bisfenol A (BPA)
durante la gestacion, el elevado consumo de pescado durante la gestacidn (>4 veces/semana)
y el nivel de cobre del nifio. Se observaron disminuciones en la PAD con la temperatura
exterior durante la gestacidon y los niveles del nifio del pesticida DDE (Warembourg et al,,

2019).

El conocimiento existente sobre los factores determinantes de la presidn arterial en edad

preescolar no es amplio y se necesitaria mas investigacion al respecto.

5.1.3. Efectos de la exposicion a mercurio en la presion arterial a los 4 afios.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio deben interpretarse con cautela debido a la
imprecision que acompafa a la evaluacién tanto de la exposicién a mercurio (Grandjean &
Budtz-Jgrgensen, 2007) como a la medicidn de la presidn arterial (Flynn et al.,, 2017; Lurbe
etal.,, 2016) y a la inestabilidad de los bajos coeficientes de regresidon. La ausencia de
significacién estadistica encontrada en el analisis de sensibilidad también debe ser considerada
con cautela debido al pequefo tamafio de la muestra (N=151) (Wasserstein, Schirm, & Lazar,

2019).
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5.1.3.1. Exposicion prenatal a mercurio y presion arterial a los 4 afios.

5.1.3.1.1 Resumen de resultados.

En nuestro estudio se evalud la relacidn entre la exposicidn prenatal a mercurio y la presion
arterial en nifios y nifias a los 4 afos. En los analisis principales realizados se utilizé la primera
medida vélida de presion arterial registrada en las 3 cohortes del Proyecto INMA que
componen la poblaciéon en estudio (Asturias, Sabadell y Valencia), utilizando el maximo de

muestra disponible (N=991).

Se encontrd una relacidn inversa no significativa entre el nivel de exposicion prenatal a
mercurio y la presién arterial, tanto la PAS como la PAD. El consumo materno de pescado azul
durante la gestacidn y la exposicién prenatal a bifenilos policlorados (PCBs) actuaron como
confusoras de esta relacidn. Al ajustar el modelo por consumo materno de pescado azul
durante la gestacidn la relacidn entre mercurio prenatal y presion arterial se atenud,
tendiendo a la nulidad. El ajuste adicional por PCBs atenud aun mas la relacién, llegando a
hacerse directa en el caso de la PAD. No se observd modificacién de efecto por sexo, por
consumo materno de pescado total o azul durante la gestacidén ni por la exposicidon prenatal a

PCBs durante la gestacion. El modelo que mejor ajustd en todos los casos fue el modelo lineal.

Cuando la asociacion entre exposicién prenatal a mercurio y PAS se ajusté adicionalmente
por la exposicion postnatal a mercurio se observd una relacidon inversa mas fuerte en el
modelo ajustado por el consumo materno de pescado azul y la exposicidon prenatal a PCBs.
También se observaron relaciones inversas mas fuertes en los modelos ajustados de la
exposicién prenatal a mercurio y la PAD. No se alcanzé la significacién estadistica en ningun

Ccaso.

Con posterioridad se efectud un analisis de sensibilidad para valorar la influencia de la
medicion de la presion arterial en los resultados de la asociacidon estudiada, utilizando los
datos con menor error en la medicidn de la presién arterial. Al utilizar la media de la segunda y
tercera medidas de presion arterial como variable resultado de PAS y de PAD, se encontrd una
asociacién inversa significativa entre la exposicidon prenatal a mercurio y la presidn arterial
sistdlica y diastdlica a los 4 afios, tras ajustar por sexo, edad, talla, indice de masa corporal
para la edad, ingesta de sodio, estacionalidad de la medicién, consumo materno de pescado
azul grande durante la gestaciéon, consumo materno de pescado azul pequefio y mediano

durante la gestacion y exposicién prenatal a PCBs. El tamafio de la muestra se redujo
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considerablemente (11,7% de los datos disponibles, N=116). Esta asociacidon no se observd en
el analisis realizado en la misma muestra (N=116) pero utilizando la primera medida vélida de
presion arterial. El consumo materno de pescado total y el consumo materno de pescado azul
durante la gestacidn, asi como la exposicién prenatal a PCBs, confundieron la asociacion. La
asociacién inversa entre exposicidon prenatal a mercurio y presion arterial se reforzé al ajustar
por estas variables confusoras. El modelo que mejor ajusté fue un modelo no lineal en forma
de U, con un cambio de tendencia en 11-12ug/L de mercurio en sangre de cordén umbilical.
Cuando los modelos que relacionaban la exposicidon prenatal a mercurio y la presion arterial se
ajustaron adicionalmente por la exposicion postnatal a mercurio, se mantuvo la asociacion
inversa observada. Los coeficientes de regresién (B) apenas se modificaron respecto a los
modelos no ajustados por mercurio postnatal, aunque aumenté su imprecision. Se mantuvo la
significacién estadistica en los modelos ajustados por el consumo materno de pescado azul y

exposicién prenatal a PCBs, de forma marginal en la PAS.

5.1.3.1.2. Comparacion con otros estudios.

En general, la comparabilidad entre estudios es dificil por la heterogeneidad en las
poblaciones en estudio, con diferentes patrones de exposicion, asi como a la presencia de
sesgos, ligados a la evaluacion de la exposicién a mercurio, la medicidn de la presion arterial y

las distintas covariables confusoras analizadas.

Segun la revisidn sistematica realizada, la relacién entre la exposicion prenatal a mercurio y

la presidn arterial en poblacién pediatrica se evalud previamente en 5 estudios de cohortes.

Los tres primeros estudios, publicados entre 1999 y 2012, se llevaron a cabo en poblaciones
con elevados niveles de mercurio (en torno a 20-35 pg/L sangre corddn): islas Feroe
(Grandjean etal., 2004; Sgrensen etal., 1999), islas Seychelles (Thurston etal., 2007) y

poblacién inuit en Canada (Valera et al., 2012).

Los dos estudios siguientes, publicados entre 2014 y 2016, fueron realizados en el marco de
la cohorte britdnica ALSPAC (Gregory et al., 2016) y la cohorte estadounidense Project Viva
(Kalish et al., 2014), en poblaciones con menores niveles de exposicion a mercurio, alrededor

de un orden de magnitud menor (en torno a 2-4 pg/L de sangre de corddn).

Nuestra poblacién en estudio presentd unos niveles de exposicidn prenatal a mercurio de

9,2ug/L de sangre de corddn, situdndonos en un nivel de exposicion intermedio a los dos
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grupos anteriores. Los niveles en nuestra poblacién fueron elevados, inferiores a los
encontrados en las cohortes de islas Feroe, islas Seychelles y poblacién inuit de Canadd y

superiores a los encontrados en las cohortes estadounidense y britanica.

En tres de estos cinco estudios (Gregory et al., 2016; Sgrensen et al., 1999; Thurston et al.,
2007) se encontrd una asociacion directa significativa entre la exposicion prenatal a mercurio y
la presidn arterial en nifios o adolescentes (islas Feroe, islas Seychelles y cohorte britanica

ALSPAC).

Dos de los tres estudios que encontraron una asociacidén directa significativa entre la
exposicién prenatal a mercurio y presion arterial en niflos o adolescentes se realizaron en
poblaciones con niveles de mercurio muy elevados, entre 32 y 35 pg/L de sangre de cordén
(islas Feroe a los 7 afos e islas Seychelles a los 15 afios) (Sg@rensen et al., 1999; Thurston et al.,
2007). En estas poblaciones, caracterizadas por un elevado consumo de pescado, la forma
quimica predominante del mercurio fue MeHg (National Research Council, 2000). Es
interesante resaltar que en islas Seychelles se observd asociacién significativa en chicos pero
no en chicas. Estas mismas cohortes, en cambio, no encontraron asociaciones significativas a
otras edades (islas Feroe a los 14 afios, con un nivel de exposicion de 23 ug/L de sangre de
corddn, e islas Seychelles a los 12 afos, con el mismo nivel de exposicién prenatal a mercurio
que a los 15 afios) (Grandjean et al., 2004; Thurston et al., 2007). En islas Feroe a los 14 afios y
en islas Seychelles a los 12 afios la relacién observada entre la exposicidon prenatal a mercurio y
la PA fue -directa, excepto en la cohorte de las islas Seychelles a los 12 afios en la que la
exposicién prenatal a mercurio y la PAD se relacionaron de forma inversa (Thurston et al.,

2007).

Otro estudio realizado en poblacién inuit de 11 afios, con alto nivel de exposicion a
mercurio (22 ug/L de sangre de corddn), no encontrd ninguna asociacion significativa (Valera
et al., 2012). El nivel de exposicién en la cohorte inuit fue inferior al descrito en islas Feroe a
los 7 aios y en islas Seychelles, y similar al descrito en islas Feroe a los 14 afios. Esta poblacion
también se caracterizé por un elevado consumo de pescado. En la cohorte inuit se observé una
relacidn directa del mercurio con la PAS y una relacidn inversa con la PAD. La potencia
estadistica de este estudio fue menor que en islas Feroe y en islas Seychelles. Se considera que
en la cohorte inuit el riesgo de sesgo de confusion fue menor que en los estudios realizados en
islas Feroe e islas Seychelles. Por una parte, la medicién de la presién arterial se realizé de
acuerdo a un protocolo de medicidn ajustado a las recomendaciones de medicién y realizaron

mediciones repetidas, descartando la primera medida y utilizando la media de segunda vy
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tercera medidas. Por otra, en el control de la confusidén incluyeron variables clave, como
variables antropomeétricas del nifio y nutrientes de pescado (selenio y acidos grasos omega 3),
ademas de otros contaminantes (plomo y bifenilos policlorados). Tanto los nutrientes como los

contaminantes se obtuvieron a través de biomarcadores y no por cuestionario.

El tercer estudio que encontrd asociaciones directas significativas entre la exposicion
prenatal a mercurio y la presidn arterial fue el realizado en poblacién britanica de 11 afios
(Gregory et al., 2016). El nivel de exposicion a mercurio fue unas diez veces inferior (nivel
estimado 2-4 pg/L de sangre de corddn) que el descrito en islas Feroe e islas Seychelles. En
esta cohorte britdanica ALSPAC se evalud la relacion entre exposicion prenatal a mercurio y
presion arterial en 6 ocasiones a lo largo de diez afios (7, 9, 11, 13, 15 y 17 afios) y no se
encontraron relaciones consistentes. En los modelos ajustados, sélo se observé una asociacion
directa significativa en nifios de 11 afios cuyas madres consumian pescado menos de 2
veces/mes, por lo que los autores concluyeron que podria ser una asociacion espuria. En esta
poblacién, con menor consumo de pescado, la concentracién de mercurio fue menor. Se
desconoce si existian otras fuentes de mercurio y otras formas quimicas relevantes, diferentes

al MeHg, cuya relacion con la presién arterial no fuese confundida por el consumo de pescado.

La cohorte estadounidense Project Viva, con bajo nivel de exposicidon prenatal a mercurio
(nivel estimado 1,8 pg/L de sangre de corddn) no encontrd, en cambio, ninguna asociacién con
la presidon arterial en nifios a los 3 y 8 afios (Kalish etal., 2014). En esta cohorte
estadounidense se observd una relacién directa con la PAS a partir de un nivel estimado de
mercurio de 1,6 pg/L de sangre de corddn al ajustar por consumo de pescado. Estos hallazgos
podrian indicar la existencia de un valor limite de exposicién prenatal a mercurio por debajo

del cual no son esperables efectos en la presién arterial de la descendencia.

Se conoce que algunos nutrientes presentes en el pescado (como selenio y acidos grasos
poliinsaturados) pueden confundir la relacion entre mercurio y enfermedades cardio-
vasculares, incluida la presion arterial alta (Choi etal.,, 2008; Mozaffarian & Rimm, 2006;
Mozaffarian etal., 2011; WHO-UNEP, 2008). Aunque los acidos grasos poliinsaturados
procedentes del pescado pueden reducir el riesgo de eventos coronarios agudos, el mercurio
presente en el mismo podria atenuar este efecto beneficioso (Mozaffarian & Rimm, 2006). Un
reciente estudio realizado en 1277 nifios y nifias de 6 a 11 afos, participantes de las 6 cohortes
qgue componen el Proyecto europeo HELIX, encontré que el consumo materno de pescado
durante la gestacion se asocié de forma directa con la PAS de la descendencia (Warembourg

et al.,, 2019). En consecuencia, el riesgo de sesgo de confusidon fue considerado minimo en
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aquellos estudios que incluyeron como confusores el consumo materno de pescado o la

ingesta de nutrientes de pescado durante la gestacion (Kalish et al., 2014; Valera et al., 2012).

En ninguno de los tres estudios que encontraron una asociacidn significativa entre la
exposicién prenatal a mercurio y presion arterial (islas Feroe, islas Seychelles y cohorte
britanica ALSPAC) se considerd el consumo materno de pescado durante la gestacién como
confusor de la asociacidn entre mercurio y la presién arterial, lo que podria subestimar los
efectos del mercurio en la misma (Choi et al., 2008; Warembourg et al., 2019). En la cohorte de
las islas Seychelles el efecto confusor del consumo de pescado podria ser mayor que en la
cohorte de las islas Feroe, ya que el consumo de pescado es mayor en la primera, siendo
mayor la ingesta de acidos grasos omega 3, y ademas es la Unica fuente de exposicion a MeHg
(Clarkson & Strain, 2003), mientras que en las islas Feroe la ingesta de acidos grasos omega 3
fue menor mientras que la exposicién a MeHg fue elevada por el elevado consumo de carne de
mamiferos marinos (Budtz-Jgrgensen, Grandjean, & Weihe, 2007). Adicionalmente, en la
cohorte britanica el sesgo de confusion se consideré mayor porque no se consideraron como
confusoras aquellas variables antropométricas que definen el crecimiento corporal (sexo, talla,

peso, indice de masa corporal para la edad).

Los resultados de nuestro estudio sugieren un efecto confusor de la exposicién prenatal a
PCBs en la relacion entre la exposicidn prenatal a mercurio y la presién arterial en nifos de 4
afos. Esta variable no fue considerada confusora en los estudios previos, excepto en la cohorte
inuit (Valera et al., 2012). Los resultados del Proyecto HELIX sugieren una asociacion inversa

entre la exposicion prenatal a PCBs y la PAS en la descendencia (Warembourg et al., 2019).

Por otra parte, en la cohorte de las islas Seychelles se evalud la exposicién a mercurio a
través de muestras de cabello materno durante la gestacion. La concentracién de mercurio en
cabello es un biomarcador menos preciso que la concentracién de mercurio en sangre (Budtz-
Jgrgensen, Grandjean, Jgrgensen, Weihe, & Keiding, 2004). Para la evaluacién de efectos en
salud del mercurio la matriz de preferencia es la sangre, siendo la sangre de corddn umbilical
la matriz de preferencia para la evaluacién de la exposicién prenatal (Ha etal., 2016). En
nuestro estudio, al igual que en el estudio de islas Feroe (Sgrensen et al., 1999) la evaluacion
de la exposicion a mercurio prenatal se realizd mediante el andlisis de la concentracién de
mercurio en sangre de corddn, que representa principalmente la exposicién en el ultimo
trimestre de gestaciéon. En la cohorte britdnica ALSPAC (Gregory et al., 2016) y en la cohorte
estadounidense Project Viva (Kalish et al., 2014) utilizaron para ello muestras de sangre

materna durante la gestacidn, aunque en distintos momentos del embarazo (en el segundo y
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primer trimestre, respectivamente), evaluando la exposicién en distintos momentos del

desarrollo fetal.

En relacion a la medicidn de la presidn arterial, ésta requiere condiciones estandarizadas e
instrumentos de medicién precisos (Stergiou, Parati, Asmar, O’Brien, & European Society of
Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring, 2012a). Segun la consulta
realizada el 21 de abril de 2018 en la base de datos de dispositivos de medicidon
dabl®Educational Trust (www.dableducational.org), ninguno de los tres estudios que midieron
la presion arterial mediante técnica oscilométrica (Gregory et al., 2016; Kalish et al., 2014;
Thurston et al., 2007) utilizaron dispositivos validados en poblacion pediatrica. La actual guia
europea para el manejo de la hipertension arterial en nifios y adolescentes (Lurbe et al., 2016)
recomienda tomar 3 medidas de presion arterial mediante auscultacion, con un intervalo de 3
minutos entre medidas y utilizar las dos ultimas para calcular la media. La guia estadounidense
de practica clinica para el cribado y manejo de la presidn arterial alta en niflos y adolescentes
(Flynn et al., 2017) indica que, cuando la medida inicial de presién arterial en consulta es
elevada (superior al percentil 90), es necesario obtener dos medidas adicionales en la misma
visita y hacer la media, y, en caso de utilizar un dispositivo oscilométrico, descartar la primera

medida y hacer la media de las siguientes.

Unicamente en uno de los estudios, el realizado por Sorensen et al. (1999) en islas Feroe, se
realizd una sola medida de la presion arterial, por lo que en este articulo se espera una medida
sesgada de presion arterial, especificamente, niveles mas elevados de presidn arterial sistélica

y diastdlica.

Por otra parte, en la edad pediatrica es conocido que la presion arterial es un parametro
cuyos valores normales varian en funcidn del sexo y que aumenta progresivamente con el
crecimiento corporal y desarrollo (Flynn et al., 2017; Lurbe et al., 2016). Asi pues, se considerd
gue los estudios que no ajustaron la asociacién por las caracteristicas antropomeétricas del nifio

o nifia tenian un alto riesgo de sesgo (Gregory et al., 2016).

En cuanto a la medicion de la presion arterial, consideramos que nuestro estudio tiene un
riesgo de sesgo moderado en los analisis principales, por la utilizaciéon de una unica medida de
presion arterial, procedente parcialmente de un dispositivo no validado para su uso en la edad
pedidtrica. Los analisis de sensibilidad realizados disminuyeron el error de medicidn de la PA,
evaluandose el riesgo de sesgo en la medicion de la PA como bajo, aunque disminuyd

considerablemente la potencia estadistica del estudio. También en la cohorte Project Viva se
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utilizé un dispositivo de medicidn sin datos de validacién, por lo que es, junto al nuestro, el
estudio con mayor sesgo en relacion a la medicidn de la PA. No es posible predecir el sentido
de este sesgo, pues cada dispositivo es diferente en funcion del algoritmo de calculo de la PAS

y de la PAD propio.

Respecto a la forma de la relacidn, en islas Feroe, a la edad de 7 afios, Sgrensen et al.
(1999) encontraron que los mayores cambios en presion arterial asociados a la exposicion a
mercurio se daban en nifios y nifias con niveles de mercurio en sangre de corddn inferiores a
10 pg/L, mostrando en este caso una relacién lineal directa. Sin embargo, por encima de este
valor no encontraron asociacién con los niveles de mercurio. Este mismo patrén fue
encontrado en adolescentes varones de islas Seychelles a los 15 afios por Thurston et al.
(2007). En este sentido, los resultados de nuestro estudio son contradictorios. En los andlisis
principales observamos una relacién lineal inversa. En el analisis de sensibilidad posterior,
utilizando la media de la segunda y la tercera medida de presidn arterial, a niveles inferiores a
10 pg/L encontramos una relacién inversa. Nuestro modelo sugiere un cambio de tendencia en
11-12 pg/L (proximo a los 10 pg/L observado en islas Feroe e islas Seychelles) que es
compatible con una meseta o aplanamiento de la asociacidn a partir de este nivel de
exposicién. Estos resultados deben ser considerados con precaucidn por las limitaciones de

nuestro estudio.

5.1.3.2. Exposicion postnatal a mercurio y presion arterial a los 4 afios.

5.1.3.2.1. Resumen de resultados.

En nuestro estudio se evalud la relacién entre la exposicién postnatal a mercurio y la
presion arterial en nifos a los 4 afios. En los analisis principales realizados se utilizé la primera
medida valida de presion arterial registrada en 2 cohortes del Proyecto INMA, Sabadell y

Valencia, utilizando el maximo de muestra disponible (N=941).

En nuestro estudio se encontré una asociacidn inversa significativa entre la exposicion
postnatal a mercurio y la PAS, tras ajustar por cohorte, variables antropométricas (talla, IMC
para la edad y sexo), ingesta de sodio del nifio, estacionalidad de medicién de la presion
arterial y consumo del nifio de pescado azul grande, mediano y pequefio. Esta asociacion
significativa desaparecid al ajustar adicionalmente por la exposicion prenatal a PCBs vy el

estimador de efecto tendid a la nulidad, aunque estos cambios podrian deberse a la
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disminucién en el tamafio muestral (N=858) mas que a un posible efecto confusor de la

exposicién prenatal a PCBs.

Se encontré una relacién inversa entre la exposicidon postnatal a mercurio y la PAD en los
modelos ajustados, sin alcanzar la significacidn estadistica. Al ajustar por consumo del nifio de
pescado azul grande, mediano y pequefio, el estimador de efecto no se modificé. Al ajustar
adicionalmente por la exposicidon prenatal a PCBs, el estimador de efecto tendié a la nulidad,
sugiriéndose un posible efecto confusor en la relacién entre exposicidn postnatal a mercurio y

PAD.

Al ajustar los modelos de exposicidon postnatal adicionalmente por la exposicién prenatal a
mercurio, se observd una asociacién inversa marginalmente significativa entre la exposicion
postnatal a mercurio y la PAS. La relacidén entre la exposicion postnatal a mercurio y la PAD
continud siendo inversa y no significativa. El posible efecto confusor de la exposicién prenatal

a PCBs en la relacidon entre exposicién postnatal a mercurio y PAD desaparecio.

Estos resultados sugirieron que el aparente efecto confusor de la exposicidon prenatal a
PCBs en la relacidn entre exposicion postnatal a mercurio y la PAD podria deberse a la
confusion por la exposicion prenatal a mercurio. Como ya se ha comentado anteriormente, el
pescado es una fuente importante de nutrientes pero también puede contener distintos

contaminantes, entre ellos mercurio y PCBs.

El consumo de pescado azul (grande, mediano y pequeino) por parte del nifio no parecio

confundir la relacion entre la exposicidon postnatal a mercurio y la presion arterial.

No se observd modificacién de efecto en la relacién entre mercurio y presion arterial por
sexo, por consumo del nifio de pescado total o azul ni por la exposiciéon prenatal a PCBs. El
modelo que mejor ajustd a nuestros datos fue el modelo lineal. La imprecisién de los modelos

fue compatible con la ausencia de asociacién.

Cuando la asociacidn entre exposicidn postnatal a mercurio y PAS se ajusté adicionalmente
por la exposicidn prenatal a mercurio se mantuvo la relaciéon inversa y se perdio la significacion
estadistica observada previamente, pasando a ser marginalmente significativa. Los
estimadores de efecto no sufrieron cambios importantes, aunque aumentaron sus intervalos
de confianza (aumentd la imprecision en las estimaciones). En la relacidon entre exposicion
postnatal a mercurio y PAD, al ajustar adicionalmente por la exposicién prenatal, los

estimadores de efecto sufrieron pocos cambios, produciéndose el mayor cambio en el modelo
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ajustado por la exposicién prenatal a PCBs en el que se observd una relacidn inversa mas
fuerte. No se alcanzd la significacién estadistica en ningln caso. El efecto confusor de la
exposicién prenatal a PCBs en la relacion entre exposicidn postnatal a mercurio y presion

arterial diastdlica podria explicar estos cambios (Lee et al., 2016).

En el andlisis de sensibilidad, al utilizar la media de la segunda y tercera medidas de presion
arterial como variable resultado de PAS y de PAD, la asociacién inversa que se habia observado
en los andlisis principales se debilité y perdid la significacion estadistica. Se encontré una
relacidn inversa no significativa entre la exposicion postnatal a mercurio y la presion arterial a
los 4 afios, tras ajustar por cohorte, sexo, edad, talla, indice de masa corporal para la edad,
ingesta de sodio, estacionalidad de medicidon de la presion arterial, consumo del nifio de
pescado azul grande, mediano y pequefio y exposicion prenatal a PCBs. El tamafio muestral se
redujo considerablemente (16,0% de los datos disponibles, N=151). La relacién entre la
exposicién postnatal a mercurio y la presion arterial se vio confundida por el consumo del nifio
de pescado total, el consumo del nifio de pescado azul y la exposicion prenatal a PCBs, excepto
en el caso de la relacién con la PAD en la que el consumo del nifio de pescado azul no mostré
efecto confusor. La relacién entre exposiciéon postnatal a mercurio y PAS se hizo mds negativa
al ajustar por estas variables confusoras. En cuanto a la PAD, al ajustar por el consumo del nifio
de pescado total el estimador de efecto tendid a la nulidad, y se hizo mas negativo al ajustar
por la exposicién prenatal a PCBs. Cuando la exposicidn postnatal se ajustd adicionalmente por
la exposicidon prenatal a mercurio, se observd una relacién directa, no significativa, en los
modelos ajustados, excepto en la relacién con la PAS en la que la relacion observada continud
siendo inversa en el modelo ajustado por la exposicidn prenatal a PCBs. El consumo materno
de pescado total y el consumo materno de pescado azul durante la gestacidn, asi como la
exposicién prenatal a PCBs, confundieron la relacidn entre la exposicidon postnatal a mercurio y
la presidn arterial sistdlica y diastdlica. Los modelos que mejor ajustaron fueron el modelo
lineal en la relacion con la PAS y el modelo no lineal en forma de U, con un cambio de

tendencia en 1 pg/g de cabello, en la relacién con la PAD.

5.1.3.2.1. Comparacion con otros estudios.

La comparabilidad entre estudios es dificil por la heterogeneidad en las poblaciones en
estudio, asi como a la presencia de sesgos, ligados a la evaluacién de la exposicién a mercurio,

la medicién de la presidn arterial y las distintas covariables confusoras analizadas.
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Segun la revision sistematica realizada, la relacidn entre la exposicidn postnatal a mercurio
y la presién arterial en poblacién pediatrica se evalud previamente en dos estudios de
cohortes (Valera et al., 2004; Valera et al., 2012), un estudio de casos y controles (Poursafa

et al., 2014) y dos estudios transversales (Valera et al., 2011; Zhang et al., 2018).

Los tres primeros estudios, publicados entre 2004 y 2012, se llevaron a cabo en poblaciones
con elevados niveles de mercurio (en torno a 4-8 pg/L de sangre): islas Feroe (Grandjean
et al., 2004), Polinesia francesa (Valera et al., 2011) y poblacidn inuit en Canada (Valera et al,,

2012).

Los dos estudios siguientes, publicados en 2014 y 2018, fueron un estudio de casos y
controles realizado en poblacién irani (Poursafa et al., 2014) y un estudio transversal realizado
en poblacion estadounidense con datos de la encuesta NHANES (Zhang et al., 2018). En estas
poblaciones los niveles de exposicion postnatal a mercurio fueron menores (nivel estimado
de 0,1 pg/L de sangre en poblacién irani y 0,7-0,9 pg/L de sangre en poblacién

estadounidense).

Nuestra poblacién en estudio presentd unos niveles de exposicion postnatal a mercurio de
0,98 ug/g de cabello, siendo el nivel equivalente de 2,5 pg/L de sangre. Esto sitla a nuestra

poblacién en un nivel de exposicidn elevado, intermedio a los dos grupos anteriores.

Los tres estudios realizados en las poblaciones con elevados niveles de exposicion (islas
Feroe, Polinesia francesa y poblacidn inuit) no encontraron asociaciones significativas entre la
exposicién postnatal a mercurio y la presioén arterial. Estas tres poblaciones estaban altamente
expuestas a MeHg por su patrén de consumo de pescado (Grandjean et al., 2004; Valera et al.,
2011, 2012). En el estudio realizado en islas Feroe (Grandjean et al., 2004) se observd una
relacidn inversa entre mercurio y presiéon arterial a los 14 afos, en sentido contrario a lo
observado en la Polinesia francesa a los 14 aifos de edad (Valera et al., 2011) en la que el nivel
de exposicion fue aproximadamente el doble que en islas Feroe. En poblacién inuit, con niveles
de exposicién mas similares a los encontrados en islas Feroe (4,5ug/L de sangre en poblacion
inuit y en torno a 4 pg/L de sangre en poblacion de islas Feroe) se observaron relaciones
directas, excepto la relacién con la PAD cuando el biomarcador de exposicidn utilizado fue

mercurio en cabello.
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Los estudios realizados en poblacidén estadounidense (Zhang etal., 2018) y Polinesia
francesa (Valera et al., 2011) estan limitados por su disefio transversal, que no les permite

establecer causalidad.

Uno de los dos estudios realizados en poblaciones con menor nivel de exposicién, realizado
en poblacion irani (Poursafa etal., 2014), encontré una asociacién significativa entre
exposicién postnatal a mercurio y presién arterial en adolescentes de 15 afios. Sin embargo, el

riesgo de sesgo de este estudio se consideré moderado-alto.

La evaluacion de la exposicion es un factor clave en los estudios epidemioldgicos. Asi, el uso
de un indicador de exposicion a mercurio inapropiado puede conducir al riesgo de tener
resultados sesgados. Las matrices de preferencia para evaluar la exposicion a MeHg son
cabello, sangre total y eritrocitos, y orina para evaluar la exposicion a mercurio inorganico
(WHO, 2010). Por tanto, la medicion de mercurio en otras matrices, como suero (Poursafa
et al., 2014), podria implicar errores de clasificacion (Berglund et al., 2005; Grandjean et al.,

2005).

El otro estudio con menor nivel de exposicidn, realizado en poblacidn estadounidense con
datos procedentes de la encuesta de salud NHANES 2011-2012, no encontrd asociaciones
significativas en poblacién adolescente entre 12 y 19 afos. En este estudio se encontré una
relacidn inversa entre la exposicion postnatal a mercurio y la presion arterial (Zhang et al.,

2018).

Se necesitarian mas estudios para clarificar la posible relacion entre la exposicién postnatal

a mercurio y la presién arterial en la edad pediatrica.

5.2. Mecanismos bioldgicos.

En referencia a la plausibilidad biolégica de la asociacion entre mercurio y presion arterial,
Sgrensen et al. (1999) sugirieron que el MeHg podria afectar dianas involucradas en la
regulacién de la presion arterial, como la regulacién de los flujos de cationes (canales de
calcio), y originar disfuncion parasimpatica. Hasta la fecha se han propuesto diferentes
mecanismos de actuacién del mercurio (da Cunha Martins, Carneiro, Grotto, Adeyemi, &
Barbosa, 2018). Se sabe que el mercurio tiene gran afinidad por los grupos tiol o sulfhidrilo (-
SH) y actua inactivando numerosas enzimas, aminoacidos y antioxidantes que contienen estos

grupos, como algunas involucradas en el sistema renina-angiotensina. Parece que la activacién
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del sistema renina-angiotensina por el mercurio también produce disfunciones en el sistema
renal. El mercurio también induce disfuncidn mitocondrial y peroxidacién lipidica, promueve la
agregacion plaquetaria y la coagulacion sanguinea (Houston, 2014). La disminucion del poder
antioxidante y el incremento del estrés oxidativo es una respuesta biolégica temprana que
puede producir dafio en las células del endotelio vascular, disminuye la biodisponibilidad y
expresion de la oxido nitrico sintasa, promoviendo la inflamacién y vasoconstriccion (da Cunha

Martins et al., 2018; Roman et al., 2011).

5.3. Limitaciones y fortalezas del estudio.

Debido a la gran heterogeneidad de los estudios identificados, no se pudo realizar un
meta-analisis o sintesis cuantitativa de los resultados de la revisidn sistematica de la literatura
cientifica, como inicialmente se habia previsto, por lo que los resultados de nuestra revision

sistematica son cualitativos.

La principal limitacion de nuestro estudio fue la medicién de la presion arterial. La presion
arterial es un pardmetro altamente variable. La medicién ambulatoria de la presion arterial
habria proporcionado mejores estimaciones que la medicion en consulta. Las
recomendaciones de medicion en consulta incluyen la realizacion de medidas repetidas dentro
de la misma visita. Por otra parte, en la edad pediatrica la medicién de la presion arterial debe
realizarse mediante auscultacién con esfigmomandmetro o bien, si se determina mediante un
dispositivo oscilométrico, éste debe estar validado de acuerdo a uno o mas protocolos
internacionales para su utilizacion en poblacién pedidtrica. En nuestro estudio, no se dispuso
de un protocolo estandarizado de medicion de presién arterial para las tres cohortes. Dos de
las tres cohortes participantes aportaron una Unica medicion de la presion arterial, segln su
protocolo de medicidn. Para realizar el andlisis con datos de las tres cohortes fue necesario
utilizar la primera medida valida de presidn arterial de las tres cohortes. Se cree que, por este
motivo, la medicion de la presion arterial podria haber introducido cierto sesgo de informacion
(estando las medidas de presion arterial sobrevaloradas en nuestro estudio) y disminuido la
potencia del estudio en cuanto a la relacidn entre mercurio y presidn arterial (no diferencial).
Ademads, dos de las cohortes (Sabadell y Valencia) utilizaron dispositivos oscilométricos
equivalentes, pero la tercera (Asturias) utilizé un dispositivo no equivalente a los anteriores y
no validado para su utilizacion en poblacion pediatrica. La validacién de dispositivos
oscilométricos es importante puesto que éstos no miden, sino que estiman la presion arterial

sistdlica y diastdlica a partir de algoritmos propios, y las funciones varian en funcién de la
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poblacién en estudio. El riesgo de sesgo en la medicidon de la presidn arterial se considera
" ” e L . ‘“ e
moderado” en los analisis principales de nuestro estudio, aunque se valora como “minimo
en el analisis de sensibilidad posterior, en el que se utilizaron las mediciones repetidas de la

cohorte Valencia.

Otra limitaciéon de nuestro estudio, propia de un disefio de cohortes prospectivo, es la
pérdida de seguimiento y abandono de la poblacién en estudio. Entre la poblacion en estudio
que no llegé a realizar la visita de 4 afios se observa una mayor proporcién de familias con
nivel socioeconémico bajo, respecto a la poblacién participante en nuestro estudio. En el
estudio INMA se realiza un gran esfuerzo para minimizar las pérdidas de participantes,
cuidando especialmente el feedback con las familias, proporciondndoles informacion
personalizada relativa a sus visitas e informacién acerca de los resultados del estudio y
consejos de salud mediante boletines y a través de la pdgina web, y estando abiertos a

posibles cuestiones o inquietudes de las mismas (Guxens et al., 2012).

De modo general, el disefio transversal del andlisis de asociacién entre exposicién postnatal
a mercurio y presién arterial y el caracter observacional de nuestro estudio implica que los
resultados deben interpretarse con precaucion, en el sentido de que asociacién no implica que

se pueda derivar directamente como causalidad.

No se midié mercurio en cabello a los 4 afios de edad en la cohorte de Asturias. Esta
circunstancia disminuyd la potencia de nuestro estudio de la relacidon entre la exposicidn
postnatal a mercurio y la presidn arterial. Ademas, en nuestro estudio podria haber cierto
sesgo de seleccion, puesto que los niflos participantes en nuestro estudio mostraron un nivel
mas elevado de mercurio prenatal y mayor presidn arterial que los nifios excluidos del estudio.
Los criterios de inclusidon en nuestro estudio no estuvieron relacionados con los niveles de
exposicion o de presion arterial. El 14,5% de los nifios con visita a los cuatro afos fue excluido
de nuestro estudio por no disponer de medicidn de presidn arterial y/o mediciéon de mercurio
prenatal o postnatal. La principal causa de exclusidn (63% de los excluidos) fue no disponer de
datos sobre la exposicidn a mercurio, procedentes principalmente (87%) de la cohorte de
Asturias. Las caracteristicas de la poblacidn participante y excluida del estudio también fueron
diferentes (ingesta de sodio, actividad fisica, prematuridad, estacionalidad en la medicién de
presion arterial,...). Aunque esto podria afectar a la generalizacion de los resultados de nuestro

estudio, la validez interna del mismo no deberia verse afectada.
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Otros factores se han relacionado con la presion arterial en la edad pediatrica, como el
consumo de determinados medicamentos en el dia de la medicién o la ganancia de peso desde
el nacimiento. No se dispuso de informacién relativa a los mismos, y considerarlos podria
haber mejorado la capacidad predictiva de los modelos. No podemos descartar la presencia de
factores de confusidon no controlados. Sin embargo, se considera que los factores principales
han sido tenidos en cuenta (factores antropométricos y consumo de pescado), lo cual
constituye una fortaleza de nuestro estudio (Choi et al., 2008; Flynn et al., 2017; Lurbe et al,,

2016; Warembourg et al., 2019).

En nuestro estudio se evaludé el consumo de pescado a través de dos cuestionarios de
frecuencia alimentaria (CFA) administrados a la madre durante la gestacion y en la visita de 4
anos, en relacién al consumo de alimentos del nifio o nifia. Ambos CFA han sido validados, es
decir, se ha verificado la reproducibilidad y la validez de sus mediciones (Vioque et al., 2016;
Vioque et al., 2013). No se dispone de datos de biomarcadores de todos los nutrientes que
aporta el pescado ni para todos los nifios y nifias participantes en nuestro estudio. En este
sentido, el ajuste por “consumo de pescado” permite tener en cuenta todos los nutrientes en
una Unica variable, aunque la interpretacidn de los resultados podria ser mds compleja. Por
otra parte, un CFA permite obtener informacién del consumo de pescado habitual a largo
plazo, en comparacion con la utilizacién de biomarcadores que ofrecen informacion sobre la
ingesta de nutrientes a mas corto plazo. En general, los CFA presentan ventajas, como su
facilidad de administracion y tratamiento en bases de datos (especialmente si son cerrados),
su bajo coste relativo y la clasificacion de las personas en categorias de consumo (Pérez
Rodrigo, Aranceta, Salvador, & Varela-Moreiras, 2015). Sin embargo, su uso tiene limitaciones
y puede presentar sesgos importantes, como la infraestimacién de las porciones consumidas,
el sesgo de memoria o el sesgo por deseabilidad y aprobacidn social (Hébert et al., 2014; Pérez
Rodrigo et al., 2015; Pérez-Rodrigo, Artiach Escauriaza, Artiach Escauriaza, & Polanco Allde,

2015).

La disponibilidad de datos relativos a la exposicidon prenatal a PCBs a través de biomarcador
fue otra fortaleza de nuestro estudio. La principal fuente de exposicién a PCBs es la dieta,
principalmente pescados, lacteos y carnes (Agudo et al., 2009; Domingo & Bocio, 2007). Podria
existir cierto sobreajuste al incluir en el mismo modelo de asociacién las variables de consumo

de pescado de la madre durante la gestacién y la exposicion prenatal a PCBs.

Por otra parte, podemos sefialar diversas fortalezas en nuestro estudio. En cuanto a la

revisién sistemdtica realizada, destacamos la exhaustividad en la busqueda bibliografica
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realizada. La seleccion de las 6 bases de datos se realizé con el fin de maximizar la cobertura
geografica, temporal y tematica (Abad Garcia, Gonzdlez Teruel, Argento, & Rodriguez Gairin,
2015). La base de datos Lilacs se incluyd para cubrir la literatura latino-americana y del Caribe.
La base de datos indice Médico Espafiol (IME) se incluyé para extender la cobertura temporal
de las revistas espafiolas. Ademas, la busqueda se extendid a tesis y disertaciones. Cuatro de
las 6 bases de datos utilizadas (PubMed, Embase, Scopus, WOS) recuperaron todos los
articulos incluidos en esta revisidn sistematica. Lilacs recuperé 3 articulos (43%), mientras que
IME no recuperd ninguno de los articulos. En la revisién se dispuso de criterios claros de
inclusion y exclusién. Ademas, con la actualizacién de la busqueda bibliografica en febrero de
2019, tras la publicacién del manuscrito, se recuperd un nuevo estudio que fue incorporado a
la tesis. La evaluacion del riesgo de sesgo en los articulos originales incluidos en la revisién
sistematica, segun las recomendaciones de la guia PRISMA, constituye otra fortaleza de la
revisién sistematica. Para la extraccion de los datos de los articulos originales se siguieron los

criterios sugeridos por la declaracién STROBE.

En nuestro estudio, con datos de tres cohortes del Proyecto INMA, se intenté minimizar el
sesgo de informacidn seleccionando adecuadamente los biomarcadores de exposicién a

mercurio prenatal y postnatal.

Al tratarse de un estudio multicéntrico, el estudio tiene mayor potencia estadistica por el
aumento del nimero de participantes. Sin embargo, esta potencia se vio limitada por los
sesgos introducidos por la medicién de la presion arterial. La realizacion de un analisis de
sensibilidad posterior minimizdé el sesgo en la medicion de la presidon arterial, aunque

disminuyd la potencia estadistica del estudio.

Nuestro estudio es, hasta donde sabemos, el primer estudio con niveles de exposicion a
mercurio intermedios entre poblaciones con niveles muy elevados (islas Feroe, islas Seychelles
y poblacién inuit) y poblaciones con bajos niveles de exposicidn (como la estadounidense o la

britanica), las cuales han sido objeto de estudio hasta la fecha.

En nuestro estudio se examiné la forma de la relacién entre mercurio prenatal y postnatal y
la presion arterial en edad preescolar, valorando la posible existencia de valores techo o
umbrales de exposicidon. Ademas, se abordd la posibilidad de modificaciones de efecto del

mercurio en la presién arterial por sexo y por consumo de pescado.
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Otra fortaleza de nuestro estudio, como parte del estudio INMA, deriva de su disefio de
cohorte. Se dispone de amplia informacién recogida a lo largo del tiempo, que permite realizar
un seguimiento de la poblacion participante. Se dispuso de informacion relativa a la exposicidon
a mercurio en edades muy tempranas (prenatal y a los 4 afios). Mayor seguimiento permitira
evaluar la posibilidad de aparicién de efectos del mercurio a mas largo plazo (mas tardios), en
distintos momentos del desarrollo. Por otra parte, se dispone de gran cantidad de informacion
relativa a variables que pueden ser confusoras o modificar los efectos de contaminantes como

el mercurio en la salud.

5.4. Implicaciones para la Salud Publica y politicas en salud.

Los niveles de exposicion a mercurio de nuestra poblacidn fueron elevados, tanto en la
etapa prenatal como a los 4 afios de edad. Esta exposicién se ha asociado en el consumo de
pescado durante el embarazo (exposicion prenatal) y durante la infancia (exposicion
postnatal). La poblacidn infantil es altamente vulnerable frente a la exposicién a compuestos
toxicos, por diversos motivos. Las exposiciones tempranas tienen lugar en momentos en los
gue sus drganos y sistemas de detoxificacion estan en desarrollo, ademas de que su exposicion
es mayor dado que comen y beben mds por unidad de peso corporal. Por otra parte,
exposiciones toxicas tempranas van a condicionar su salud y calidad del resto de la vida. Sin
embargo, ademas de tdxicos, el pescado contiene nutrientes beneficiosos para el desarrollo
fetal e infantil como son dacidos grasos, vitamina E o selenio. Nuestro estudio sugiere reforzar
los consejos y recomendaciones dietéticas sobre el consumo de pescado en poblacién

vulnerable, como mujeres embarazadas y poblacién infantil.

Existe una ausencia de consenso entre instituciones y organismos internacionales acerca de
los niveles de mercurio que deben ser considerados seguros para la exposicion humana. La
actual evaluacién del riesgo de exposicion a mercurio considera los efectos en neurodesarrollo
por una exposicién por ingestién. Distintas incertidumbres acompafian a esta evaluacion,
como la existencia de otros efectos en salud o absorcién intestinal de mercurio. Nuestro
estudio aporta evidencia acerca de los posibles efectos, distintos a neurodesarrollo, de la

exposicién a mercurio en la presidn arterial en una poblacidn vulnerable.

En relacién a la presidn arterial, nuestro estudio pone de manifiesto la necesidad de
disponer de protocolos de medicién estandarizados y ajustados a las recomendaciones de

mediciéon. El entrenamiento de los trabajadores de campo es fundamental para el
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cumplimiento de los mismos. Mejorar la fiabilidad y la precisién de la medicion de la presidn
arterial podria mejorar la estimacién del efecto, sin disminuir la potencia estadistica del

estudio.

218



6. CONCLUSIONES

6.1. En relacion a la revisidn sistematica de la literatura cientifica

- Larevisién sistematica de la literatura cientifica muestra que existen pocos estudios (8
estudios) que hayan evaluado la exposicidn a mercurio en etapas tempranas de la vida y su
relacidn con la presidn arterial durante la edad pediatrica. El seguimiento desde la etapa
prenatal mediante estudios de cohortes es escaso (2 estudios).

- Los primeros estudios se realizaron en poblaciones con niveles de exposicion a
mercurio muy elevados (del orden de 20-35 pg/L de sangre de corddn y 4-8 ug/g de cabello),
entre 1999 y 2012. Estudios posteriores han evaluado la relacién en poblaciones con una
exposicién sustancialmente inferior, aproximadamente un orden de magnitud menor.

- Los estudios realizados muestran gran heterogeneidad en cuanto a la evaluaciéon de la
exposicién a mercurio, la medicidn de la presion arterial y las covariables consideradas para el
control de la confusién y la valoracién de las posibles interacciones. Este hecho dificulta su
comparabilidad y el establecimiento de conclusiones acerca de la posible asociacidn entre la
exposicién a mercurio y la presién arterial en la edad pediatrica.

- Los resultados encontrados en estudios previos fueron inconsistentes. De los cinco
estudios de cohortes que estudiaron la posible asociacidon entre mercurio prenatal y presidn
arterial en niflos o adolescentes, tres de ellos (dos con niveles de exposicién muy elevados)
encontraron asociaciones directas significativas. De los cinco estudios (2 cohortes, 1 casos-
controles y 2 transversales) que estudiaron la posible asociacién entre mercurio postnatal y
presion arterial en nifios, uno de ellos (con un nivel de exposicién muy bajo y un riesgo de
sesgo moderado) encontrd una asociacion directa significativa. Estos hallazgos podrian sugerir
que el periodo fetal es el mas vulnerable.

- Uno de los cuatro estudios que evaluaron la posible asociacion entre mercurio
prenatal y presién arterial encontrd diferencias de efecto por sexo. Este estudio evalud el
efecto de una exposicidon prenatal a mercurio muy elevada en poblacion adolescente y
encontré efectos en el sexo masculino, pero no en el femenino. Dos estudios evaluaron la
interaccion por sexo en la relacién entre mercurio postnatal y presion arterial, sin encontrar
ninguna modificacién de efecto.

- Los dos estudios realizados en poblaciones con mayor exposiciéon prenatal a mercurio
(mas de 30 pg/L de sangre de corddn) encontraron asociaciones directas significativas, lo que

podria sugerir la existencia de un valor limite de exposicién prenatal a mercurio por debajo del
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cual no son esperables efectos en la presién arterial en la edad pediatrica. Estos mismos
estudios sugieren, por otra parte, la existencia de un valor techo en los efectos toxicos de la
exposiciéon prenatal a mercurio en la presidon arterial en la edad pediatrica, en
aproximadamente 10 pg/L de sangre de corddn. Los resultados de otros estudios en
poblaciones con menor nivel de exposicién prenatal a mercurio no apoyan, en cambio, esta

posibilidad.

6.2. En relacién a los resultados del estudio en el Proyecto INMA.

- Los recién nacidos de nuestro estudio presentaron unos niveles elevados de mercurio
en sangre de corddn (media geométrica 9,2 ug/L). El porcentaje de recién nacidos que superé
el nivel de mercurio en sangre de corddn equivalente a los limites considerados como seguros
para la salud humana por la US EPA, la EFSA y la FAO/OMS fue de un 68%, un 40% y un 30%
respectivamente.

- El nivel de mercurio en sangre de corddn se asocidé positivamente con el consumo
materno de pescado durante la gestacidn, especialmente de pescado azul grande. En esta
poblacién la principal forma quimica de mercurio en sangre de cordén fue MeHg. Otros
factores asociados directamente fueron la edad materna preconcepcional, la clase social, el
nivel educativo, la situacion laboral durante la gestacidn, el origen espafiol de la madre, el
nacimiento en verano y la paridad.

- Los nifios y las nifias de 4 afos de nuestro estudio presentaron unos niveles elevados
de mercurio en cabello (media geométrica 1,0 pg/g). El porcentaje de nifios y nifias que superd
el nivel de mercurio en cabello equivalente a los limites considerados como seguros para la
salud humana por la US EPA, la EFSA y la FAO/OMS fue de un 48%, un 21% y un 15%
respectivamente.

- El nivel de mercurio en cabello se asocié de forma directa con su consumo de pescado
en el Ultimo afo, especialmente de pescado azul grande y mediano. Esta concentracion
también se asocié directamente con el nivel de mercurio en sangre de corddn, la clase social,
el nivel de estudios y el empleo materno a los 4 afios e inversamente con el indice de masa
corporal materno preconcepcional, el habito tabaquico materno durante la gestacion, la
exposicidn pasiva a tabaco, el origen no espafiol de la madre, la paridad y la edad del nifio.

- La media geométrica de la primera medida valida de presion arterial a los 4 afios fue
100/63 mmHg. En la cohorte de Valencia se encontré que la presidn arterial a los 4 afios

disminuye al realizar medidas repetidas en una misma visita. La adhesion al protocolo de
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6. CONCLUSIONES

medicion de la presion arterial previamente establecido, en cuanto al nimero de mediciones a

realizar, fue baja.

Los factores relacionados con la presién arterial a los 4 afos fueron la talla, el indice de
masa corporal para la edad, la estacionalidad en la medicién de la presidn arterial y la ingesta
de sodio del nifio en el ultimo afio. El consumo materno de pescado durante la gestacidn, asi
como el consumo por parte del nifio de pescado total y de pescado azul en el Ultimo afio no se
asociaron con su presion arterial. Se encontré una correlacion negativa entre la exposicidn
prenatal a bifenilos policlorados y la presién arterial a los 4 afios.

- En los andlisis principales, utilizando la primera medida valida de presién arterial, se
encontré una relacion inversa no significativa entre la exposicion prenatal a mercurio y la
presion arterial. Se encontrd una asociacion inversa significativa entre la exposicidon postnatal a
mercurio y la PAS, que se debilitd y perdid la significacion estadistica al ajustar el modelo
adicionalmente por la exposicién prenatal a mercurio y a bifenilos policlorados.

- En el analisis de sensibilidad, utilizando la media de la segunda y tercera medidas
validas de presion arterial, se encontré una modesta asociacidn inversa significativa entre la
exposicién prenatal a mercurio y la presién arterial a los 4 afios. La relacién negativa observada
entre la exposicién postnatal a mercurio y la presidn arterial cambié a positiva al ajustar los
modelos por la exposicion prenatal a mercurio, sin alcanzar la significacién estadistica en
ningun caso. La imprecisién de la estimacién del efecto aumenté mds del doble respecto a los
analisis principales.

- Los resultados principales de nuestro estudio sugieren un efecto confusor de la
exposicién prenatal a bifenilos policlorados y del consumo materno de pescado azul durante la
gestacion en la relacidon entre la exposicion prenatal a mercurio y la presién arterial a los
cuatro afios.

- En nuestro estudio no se encontré ninguna modificacién de efecto del mercurio en la
presion arterial por sexo, consumo de pescado (materno durante la gestacion ni del nifio) ni
exposicién prenatal a bifenilos policlorados.

- En los analisis principales la forma de la relacion es compatible con la ausencia de
asociacién entre mercurio y presion arterial. En cambio, los resultados de nuestro estudio de
sensibilidad sugieren una relacién no lineal entre exposicién prenatal a mercurio y presidn
arterial, con forma de U, con un cambio de tendencia en 11-12 pg/L de sangre de corddn.

- Nuestros resultados sobre la asociacién entre la exposicién a mercurio y la presion

arterial a los 4 afios deben ser interpretados con cautela por la imprecisién asociada a las
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medidas de exposicion a mercurio y presion arterial, asi como al reducido tamafio de la

muestra para el analisis de sensibilidad realizado.

- Nuestro estudio sugiere que, en caso de existir una asociacién, la magnitud de efecto

seria pequefay, por tanto, su significacion clinica en la infancia es incierta.
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7. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

La evidencia sobre exposiciones tempranas a mercurio y su efecto en la presion arterial de
nifios y adolescentes es todavia limitada y heterogénea. El numero de estudios
epidemioldgicos que abordan esta cuestidén aun es escaso y no se ha identificado un patrén
claro sobre la exposicién a mercurio y la presion arterial en edad pediatrica. La investigacion
adicional estd justificada y se deberian considerar algunos aspectos como los descritos en los

siguientes parrafos.

En relacion a la evaluacion de la exposicion a mercurio, futuros estudios en el marco del
Proyecto INMA podrian mejorar la evaluacion de la exposicion mediante el ajuste de las
concentraciones de mercurio en sangre por niveles de hemoglobina o la consideracidon de la
imprecision en la medida del biomarcador o de factores confusores, como se especifica mas

adelante.

Por otra parte, diversos estudios sugieren que ciertos polimorfismos genéticos podrian
influenciar en el metabolismo y toxicidad del mercurio, por lo que seria interesante considerar
este factor en futuras investigaciones. En el Proyecto INMA se dispone de una amplia
informacién genética de los nifilos y de las nifias participantes. Concretamente se ha
genotipado mas de un millén de polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) a través de un
estudio de asociacion del genoma completo (GWAs). Toda esta informacion puede ser de
utilidad para identificar qué polimorfismos genéticos son capaces de modificar la asociacion

entre la exposicidon a mercurio y la presion arterial.

Ciertos mecanismos epigenéticos, como la metilacidn del ADN, han sido relacionados tanto
con la exposicidon a mercurio como con la presidén arterial, por lo que su exploracion podria
ayudar a clarificar los mecanismos de la accién toxica del mercurio. En el Proyecto INMA
disponemos de informacidn relativa a metilacion del ADN, evaluada al nacimiento (en placenta

y en sangre de corddn umbilical) y a los 4 afos.

Futuros estudios de investigacidén en los que la variable respuesta o intermediaria de algun
otro efecto en salud fuese la presidon arterial podrian mejorar su medicidn siguiendo
protocolos estandarizados y ajustados a las recomendaciones de medicion. En el Proyecto
INMA se realiza un esfuerzo importante en la mejora de la medicién de la presidn arterial en
las sucesivas visitas de seguimiento, incluyendo el disefio del protocolo de medicién, la visita

de campo y el registro en la base de datos. El protocolo de medicién se ha ido ajustando a las
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recomendaciones de medicidn vigentes a la edad de seguimiento y se ha redactado de modo
claro y concreto, para evitar subjetividades. Se ha incidido en la instruccién de las personas
que realizan las exploraciones fisicas en la visita, pues la aparente simplicidad de la técnica de
medicion (aun mds en dispositivos oscilométricos) podria ser un impedimento para la adhesién
al mismo. También se ha trabajado en la incorporacion de la medicidén de presion arterial en el
protocolo de visita de modo que ésta pueda realizarse tal cual se describe, respetando los
tiempos de espera (tiempo de reposo previo, tiempo entre mediciones). Por todo ello, en el
Proyecto INMA disponemos en la actualidad de mejores mediciones de presion arterial a los 7,

9y 15-16 afios de edad.

En el Proyecto INMA disponemos también de determinaciones de mercurio en cabello a los
9 afios y de muestras bioldgicas (sangre, cabello, diente, saliva, orina y/o heces) tomadas a los
7,9, 11 y aquellas de las que se dispondra cuando se complete la visita de los -15-16 afios, en
las que determinar distintos nutrientes y contaminantes como mercurio, u otros que, segun la
literatura cientifica publicada, podrian ser de interés como posibles confusores de la relacion
entre mercurio y presién arterial (como ftalatos o pesticidas). Por otra parte, en cada visita de
seguimiento se recoge amplia informacién mediante cuestionarios sobre el desarrollo del nifio

o nifia, informacién sociodemografica, dietética, de estilo de vida y registros clinicos.

El disefio de cohorte de nuestro estudio nos permitira el seguimiento de la relacion entre
mercurio y presion arterial de la poblacién en estudio a edades mas avanzadas, como en la
adolescencia y en la etapa de adulto joven, ajustando por variables confusoras. La realizacion
de estudios multicéntricos en el ambito internacional, con la participacion de las cohortes del
Proyecto INMA (como se esta llevando a cabo en otros aspectos), nos permitira ademas
aumentar la potencia estadistica de nuestros estudios. La modificacion de efecto, al menos por
sexo y por consumo de pescado, asi como la forma de la relacién, deben ser nuevamente

exploradas.

Por dltimo, debemos considerar que en la publicacién de nuestros futuros resultados serd
importante incluir aspectos técnicos y metodoldgicos de la medicion de la presién arterial, asi
como el entrenamiento de las personas de campo, lo que permitird mejorar la evaluacion de
posibles sesgos ligados a esta medicién y la comparabilidad entre estudios que evalten la

relacidn entre mercurio y presién arterial.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this paper is to systematically review the scientific literature on the
possible relation of chronic mercury exposure and blood pressure among children and
adolescents.

Methods: We searched for observational studies in 6 electronic databases and grey literature
for English, French or Spanish language studies published up to 30"™ November 2017. We
performed a quality assessment of primary studies.

Results: We identified 8 articles involving 5 cohorts, 1 cross-sectional study and 1 case-control
study. The participants had mean ages of between 3 and 17 years. Mercury was analysed in
different matrices and periods of exposure. Four articles evaluated prenatal exposure, 2
evaluated both prenatal and postnatal exposures and 2 postnatal exposure. Blood pressure was
measured according to different protocols. The association between mercury and blood
pressure was adjusted by different covariates in each study. Four articles found a positive
significant association between chronic mercury exposure and blood pressure in children or
adolescents. Among these 4 articles, three of them evaluated prenatal exposure.

Conclusions: There are still few studies assessing chronic mercury exposure and blood
pressure in children and adolescents with inconsistency in results. Designs are very
heterogeneous, which hampers their comparability. Evidence of this association is scarce and

further research is needed.

Keywords:

Environmental exposure; mercury; cardiovascular; blood pressure; paediatrics; public health;

epidemiology
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1. INTRODUCTION

Mercury is a persistent and ubiquitous element considered as highly toxic to human health
(Sheehan et al., 2014; WHO, 2007). Both natural and anthropogenic sources are possible,
although the human activities are currently the most important (Streets etal., 2017; UNEP,
2013b). Trends in environmental mercury levels in future are uncertain. Future mercury
emissions depend upon many variables as development of national and regional economies,
implantation of technologies and regulatory changes. Atmospheric mercury transport and
deposition have high associated uncertainties. Scientific information is not available about how
climate change could modify human exposure to mercury (Sundseth, Pacyna, Pacyna, Pirrone,
& Thorne, 2017). In this context, the recent Minamata Convention on Mercury aims to control
anthropogenic emissions (Kessler, 2013; Lancet, 2017). Nevertheless, it is believed that levels
of mercury in the ecosystems will not substantially decrease in the next decades (Sunderland &

Selin, 2013).

Mercury metabolism and toxicity depends on its chemical form: elemental (metallic),
inorganic or organic. Elemental mercury exposure originates from mercury spills (broken
thermostats, e.g.), gold mining, dental filings made with mercury amalgam, skin-lightening
creams and soaps, traditional medicines, religious, ethnic or cultural practices (Voodoo and
Santeria). Inorganic mercury has found in some antiseptics, laxatives, cosmetic products,
bactericides, fungicides and insecticides. Organic mercury is frequently detected as
methylmercury (MeHg) and ethylmercury. It has been found in fishing products, thimerosal-
containing vaccines and pharmaceutical products (Bose-O’Reilly, McCarty, Steckling, &

Lettmeier, 2010b; Park & Zheng, 2012; WHO, 2010; WHO-UNEP, 2008).

Around the world, mercury exposure mainly occurs through consumption of sea products
contaminated with MeHg (Eoin O’Brien, 2017; WHO, 2013a). Both blood and hair can be used
to assess MeHg exposure. The presence of mercury in blood or red blood cells indicates recent
o current exposure to mercury. Once incorporated in hair, mercury does not return to blood,
therefore it provides a good long-term marker of exposure to MeHg. Most mercury in hair is in

the form MeHg, especially among populations that consume fish. Cord blood concentrations
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characterize children’s prenatal MeHg exposure. On the other hand, urine mercury levels are
considered the best measure of recent exposures to inorganic mercury or elemental mercury
vapour, although serum or plasma is also known as a good biomarker of these exposures

(WHO, 1991; WHO-UNEP, 2008).

The nervous system is considered to be the most sensitive target organ to mercury toxicity
(WHO, 2007), although negative effects have been also reported in other systems including the
cardiovascular, reproductive and respiratory systems, renal function, skin, and liver (Bernhoft,

2012; Holmes, James, & Levy, 2009; K. M. Rice et al., 2014; Syversen & Kaur, 2012) .

Furthermore, high systolic blood pressure (BP) is considered one of the leading risk factors
for global disease burden (GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators, 2017). High BP shows an increasing prevalence attributed to population growth,
ageing and behavioural risk factors. The prevalence of paediatric hypertension worldwide is
difficult to determine because of many factors, as different definition (Lurbe etal., 2016). A
recent systematic review (Roulet et al., 2017) found a secular decrease in BP in the paediatric
population, although it is also recognized in many studies a significant degree of under-
diagnosis of paediatric elevated BP and hypertension (Brady etal.,, 2010; Dionne, 2017;
Hansen et al., 2007; Rinke et al., 2018). Current estimates suggest that prevalence of paediatric
hypertension is 3.5% in American children, 2.2-4.9% in central European countries and 9-13%
in Southern and Western Europe (Brady et al., 2018). In any case, high BP is globally the
strongest modifiable risk factor for cardiovascular disease and related disability (Eoin O’Brien,

2017; WHO, 2013c).

Children may be particularly vulnerable to the effects that mercury exposure can have on
health because of their immature systems and their rapid growth and development.
Furthermore, children can be more prone to higher levels of exposure than adults (due to
behavioural patterns, bigger intakes in relation to their corporal weight, etc.). A growing amount
of evidence points to developmental exposure to environmental contaminants (such as metals)

as a possible cause of epigenetic changes, thus suggesting mechanisms for subsequent
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diseases in adulthood (Balbus et al., 2013; Gluckman, Cutfield, Hofman, & Hanson, 2005).
Early childhood exposure to mercury may have a persistent impact on the quality of life in the

adolescent and adult years (WHO, 2010).

Regarding the cardiovascular system, mercury exposure has been related in adults to
hypertension, coronary heart disease, myocardial infarction, stroke, oxidation, atherosclerosis
and changes in heart rate variability (Genchi et al., 2017; Gribble et al., 2015; Houston, 2011;
Roman et al., 2011; Virtanen et al., 2007). Moreover, experimental studies conducted in rats
and mice found evidences of increasing blood pressure with MeHg exposure (Grotto et al.,

2009; Islam, Van Dao, Shiraishi, & Miyamoto, 2016; Wakita, 1987).

Prospective studies with a long enough follow-up period to establish relationships between
BP in childhood and cardiovascular events or mortality in adulthood are not yet available.
Nevertheless, it has been observed that children with high BP are more likely to have
hypertension in adulthood, as well as the presence of intermediate markers of target organ
damage in hypertensive children and adolescents, which marks the importance of identifying
casual factors and controlling BP in childhood (Hardy, Lawlor, & Kuh, 2015; Lurbe et al., 2016).

The aim of this paper is to systematically review the scientific literature on the possible

relation of chronic mercury exposure and BP among children and adolescents (0-18 years old).

2. METHODS

2.1. Search strategy

We followed the recommendations of Meta-Analysis of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) guidelines (Stroup et al., 2000). The search strategy was developed
based on the knowledge of the authors. Key words and controlled vocabulary were chosen
based on previous findings (“mercury”, “mercury compounds”, “organomercury compounds”,
“blood pressure”, “hypertension”, “vascular diseases”, “autonomic nervous system”). We

searched for published evidence from observational studies analysing the effect of chronic

mercury exposure on blood pressure in children and/or adolescents (birth to age 18). We
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searched relevant studies on 7" December 2017 using the electronic bibliographic databases
PubMed, Embase, Scopus, Web of Science (WOS), Lilacs and indice Médico Espafiol (IME)
(http://bddoc.csic.es:8080/). If supported by the electronic database, we limited the search to
studies conducted in humans from birth to 18 years-old, published up to 30™ November 2017
and written in English, Spanish or French. Otherwise, we manually applied these filters. The

search strings are provided in Supplementary File.

For the articles considered relevant for inclusion in this systematic review, their reference
lists and the articles resulting of the “Times cited” function in WOS were hand-searched for

additional pertinent publications. Reference lists of review articles were also hand-searched.

We also searched for open access graduate theses and dissertations on the website
www.oatd.org on 7" December 2017, using the following search string: (mercury OR

methylmercury) AND ("blood pressure" OR hypertension OR cardiovascular).

2.2. Inclusion criteria

Articles that met all these inclusion criteria were included in this systematic review:

8) Original researches from observational studies conducted in human populations.

9) Written in English, French or Spanish.

10) Published up to 30™ November 2017.

11) Exposure: chronic mercury exposure. According to the Agency for Toxic Substances and
Disease Registry, we considered “chronic exposure” the contact with mercury that
occurred over a long time (over than 1 year), in contrast to “acute exposure” (once or for
only a short time, up to 14 days) and “intermediate duration exposure” (more than 14
days and less than 1 year) (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2018).

12) Outcome: blood pressure (systolic and/or diastolic) levels or hypertension.

13) Population: children and/or adolescents (from birth to age 18).

14) Eligible studies had to quantify the association between mercury and blood pressure and
to show separate results for the adult and paediatric populations if populations were

mixed.

298



2.3. Selection of studies

We performed the study selection through the following exclusion process: the first author
(GGV) and the corresponding author reviewed the title and abstract of the studies and excluded
those that did not meet the inclusion criteria mentioned above. Then both authors read the full
text of the remaining studies and excluded those that did not meet the inclusion criteria.

Similarly, GGV read the title and abstract of the theses and dissertations identified. The first
author also excluded those references that did not meet the inclusion criteria mentioned above.
Finally, she searched for the inclusion criteria in the text of 2 doctoral theses whose inclusion

we had doubts about.

2.4. Data extraction

The first author contacted one author for a manuscript we were unable to access. The full
text of the remaining articles was systematically reviewed by three authors. We followed the
criteria suggested by the STROBE Statement (Vandenbroucke etal., 2007)for the data
extraction. For each relevant study identified, we extracted and tabulated the following data:
study design, location, participants, relevant periods (recruitment, exposure, follow-up, data
collection), inclusion criteria, study size, child’s age at data collection, variables (exposure,
outcomes and other covariates), data sources, exposure and outcomes assessment, statistical
methods, main results (confounded-adjusted estimates and their precision), strengths and
limitations. If studies reported more than one multivariable model, we recorded the model

adjusted for the most covariates. Conflicts were resolved with the agreement of all authors.

2.5. Study quality

Different bias assessment tools are used for assessing quality and susceptibility to bias in
observational studies in epidemiology (Cascaes da Silva et al., 2013; Sanderson et al., 2007).
We used a bias assessment tool designed for single use in this systematic review to assess the
risk of bias of the articles. Quality evaluation criteria included the evaluation of six types of
biases: sample selection, exposure assessment, outcome assessment, confounder adjustment,

analytical issues and attrition. Each criterion, except attrition, was classified according to risk of
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bias: minimal, low, moderate or high. The bias assessment tool is provided in Supplementary

File Table 1.

2.6. Statistical analysis

We had initially considered of summarizing the results as a meta-analysis, but heterogeneity
in the study design, exposure assessment and outcome assessment, as well as methodological
limitations across the studies, prevented us from combining these results. Thus, the results are

qualitatively summarized between similar exposure groups.

3. RESULTS

3.1. Search results

A total of 1033 studies were identified from all databases and 66 theses and dissertations
from the website mentioned above (Figure 1). Of the 1033 retrieved studies, only 17 studies
met our inclusion criteria based on a review of the title and abstract. After reading the full text of
those 17 studies, 2 studies were excluded because their outcome was not BP. Seven papers
studied effects of chronic mercury exposure on BP, including children and adults in their study
population, but since results were not shown separately, they were also excluded. A total of 8
articles were considered relevant for inclusion in our systematic review. We reviewed the
reference lists of relevant studies and reviews, as well as their citing articles from WOS, and we

did not identify additional studies that met the inclusion criteria.

Additionally, we read the title and abstract of the 66 theses and dissertations identified. Six of
them were not conducted in humans, 2 were written in a language other than English, French or
Spanish and 56 did not assess the possible association of mercury and BP, so they were
excluded. After reading the sections “Study population” and “Results” from the dissertation
written by Mozhgon Rajaee in 2015, this dissertation was excluded as the study population was
adult. Likewise, according to “Study design and sample” section in the master’s thesis written by
Trine Louise Jul Larsen in 2017, population included was only adult. In consequence, none of

those theses met our inclusion criteria.
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3.2. Quality assessment
The quality assessment for the studies included in this systematic review is summarized in
Table 1. In most studies, risk of bias was considered minimal or moderate, except in one study
in which exposure assessment and analysis had some limitations (Poursafa et al., 2014). In this
last study, exposure to mercury was assessed after blood pressure and the biomarker used
(mercury in serum) was not the most appropriate to evaluate a chronic exposure to mercury
(Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 2011; Ruggieri et al., 2017). In addition,
some inaccuracies in the statistical analyses, such as mistakes in mercury categorization and

risk factor values, were identified.

Attrition in the 5 reviewed birth cohort studies was different. In the Faroese cohort, Sgrensen
et al. (1999) examined 89.7% of initial participants at 7 years and Grandjean et al. (2004)
examined 85.9% of initial participants at age 14. In the Seychelles cohort, 83.4% of initial
participants were examined at age 12 and 72.9% at age 15 (Thurston et al., 2007). In the Inuit
cohort, Valera et al. (2012) examined 49.5% of initial participants. Kalish et al. (2014), in the
USA cohort, examined 48.4% of live births at age 3 and 40.6% of live births at age 8. In
ALSPAC cohort, Gregory et al. examined 49.3% of the offspring for whom there was a prenatal
blood mercury measurement at age 7, 47.4% at age 9, 43.5% at age 11, 34.3% at age 13,

33.3% at age 15 and 28.3% at age 17 (Gregory et al., 2016).

3.3. Descriptive analysis of the included studies.

3.3.1. Date, location, design and study population.
We identified 8 relevant articles, published from 1999 to 2016, from the following observational
studies: The Faroese cohort (Philippe Grandjean et al., 2004; Sgrensen et al., 1999), the cohort
of the Seychelles Child Development Study (Thurston et al., 2007), a cross-sectional study in 4
islands in French Polynesia (Valera etal.,, 2011), the cohort of Inuit children from Nunavik
(Arctic Québec, Canada) (Valera etal, 2012), the Project Viva, a cohort study in
Massachussets (USA) (Kalish et al., 2014), a case-control study in 27 provincial counties in Iran

(Poursafa et al., 2014) and the ALSPAC cohort in UK (Gregory et al., 2016).
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All cohort studies were birth cohorts and they covered mean ages from 3 to 17. The cross-
sectional study (Valera et al., 2011) and the case-control study (Poursafa et al., 2014) only
included teenagers (mean ages 14-15). The characteristics of these studies are summarized in

Table 2.

3.3.2. Blood pressure measurement
All studies showed results of BP as a quantitative variable (BP levels), although 1 of them

(Kalish et al., 2014) only showed results for SBP.

Blood pressure was measured according to different guidelines and protocols. In addition,
conditions of measurement were not totally reported (Table 3). Thurston et al. (2007) extracted
children’s BP data from a public database, while, in the rest of identified studies, BP was
measured in the office. Three studies used auscultatory technique (Philippe Grandjean et al.,
2004; Gregory et al., 2016; Sgrensen et al., 1999; Valera et al., 2011, 2012), 3 studies used
oscillometric technique (Gregory et al., 2016; Kalish et al., 2014; Thurston et al., 2007) and a
further study (Poursafa et al., 2014) did not report the device and measurement technique.
Regarding cuff location, 2 studies used the left arm (Philippe Grandjean et al., 2004; Sgrensen
etal., 1999), 1 used the right arm (Thurston et al., 2007), 1 used an unidentified arm (Kalish
et al., 2014) and 4 did not report it. The number of BP readings ranged from 1 to 5. The use of

data to calculate mean BP levels was also heterogeneous.

3.3.3. Mercury exposure assessment

Four studies (Gregory et al.,, 2016; Kalish et al., 2014; Segrensen et al., 1999; Thurston
etal.,, 2007) assessed prenatal exposure, 2 evaluated both pre and postnatal exposures
(Philippe Grandjean etal., 2004; Valera etal., 2012) and 2 evaluated postnatal exposure

(Poursafa et al., 2014; Valera et al., 2011).

Matrices used for assessing mercury exposure are shown in Table 4. All the studies

determined total mercury in their respective matrices by different analytical methods. Cord blood

was used in the cohorts of Faroe Islands (Philippe Grandjean et al., 2004; Sgrensen et al.,
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1999) and Nunavik (Valera et al., 2012). Maternal hair was used in 2 studies (Sgrensen et al.,
1999; Thurston et al., 2007). Erythrocyte mercury in maternal blood during pregnancy was used
in 1 study (Kalish et al., 2014). Two studies used child hair (Philippe Grandjean et al., 2004;
Valera et al., 2012), 3 studies used child whole blood (Gregory et al., 2016; Valera et al., 2011,
2012) and 1 study used child blood serum (Poursafa et al., 2014) to assess postnatal mercury
exposure. Two of these 7 studies used 2 biomarkers of pre or postnatal exposure (Sgrensen

et al., 1999; Valera et al., 2012).

Means of mercury levels in different studies ranged from 21.5 to 31.8 ug/L in cord blood,
from 0.17 to 12.76 ug/L in maternal blood during pregnancy, from 5.6 to 7.0 ug/g in maternal
hair, from 1.0 to 1.3 pg/g in child hair, from 4.5 to 8.1 pg/L in child blood and from 0.1 to 0.2
pg/L in child serum. Mean mercury level was 4.0 ng/g erythrocytes in maternal blood during

pregnancy (Table 4).

3.3.4. Adjustment for covariates

Covariates considered in each article are shown in Table 2. All studies, except for Gregory
et al. (2016), adjusted by child anthropometric covariates at BP measurement (sex, age,
weight or BMI, height). All the cohort studies, except for Gregory et al. (2016), adjusted by
family history of hypertension (Philippe Grandjean et al., 2004; Kalish et al., 2014) or maternal
hypertension during pregnancy (Sgrensen etal., 1999; Thurston et al.,, 2007; Valera et al.,
2012). The cross-sectional study (Valera et al., 2011) and the case-control study (Poursafa

et al., 2014) did not adjust by this factor.

Sarensen et al. (1999), Grandjean et al. (2004), Valera et al. (2012), Kalish et al. (2014) and
Gregory et al. (2016) adjusted by parental sociodemographic covariates (prenatal exposures
like alcohol consumption or smoking during pregnancy, maternal age, race/ethnicity,
educational level,...). Grandjean et al. (2004) and Valera et al. (2011) also adjusted by

adolescent consumption of alcohol and tobacco.
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Both studies conducted by Valera et al. (2011, 2012) considered metabolic and dietary
factors, such as polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and selenium levels (measured in blood),
as potential confounders, along with other environmental pollutants such as polychlorinated
biphenyls (PCBs) and lead. Kalish et al. (2014) and Gregory et al. (2016) used fish consumption
during pregnancy as a potential confounder. Polyinsaturated fatty acids intake was also used as

a confounder by Kalish et al. (2014).

Grandjean et al. (2004) adjusted for examiner and Kalish et al. (2014) adjusted for several
conditions of measurement (activity of the child, cuff size, arm used, position and measurement
sequence number). The rest of studies did not reported if they had adjusted their analysis for

any condition of measurement.

3.4. Mercury exposure and blood pressure
The main results of identified studies on mercury exposure and BP in children and

adolescents are reported in Table 4.

Five studies (6 articles) assessed the relationship between prenatal mercury exposure and
BP in children or adolescents. The Faroese study found a positive significant association
between prenatal exposure to mercury and BP at age 7 , with a stronger effect in low birth
weight children (Sgrensen et al., 1999), but this association disappeared at age 14 (Philippe
Grandjean et al., 2004). In the Seychelles Islands, Thurston et al. (2007) found a positive and
significant association between prenatal exposure and DBP in boys (not in girls) at age 15, but
this association was not significant at age 12. Valera et al. (2012) found a positive association
between prenatal mercury exposure and SBP and a negative association with DBP in Inuit
children at age 11, but none were statistically significant. Kalish et al. (2014) did not find any
significant association between prenatal mercury exposure and BP in American children.
Finally, in the United Kingdom, Gregory et al. (2016) found a positive significant association
between prenatal exposure and SBP at age 11 whose mothers were non-fish eaters, but this
association was not significant in other age groups not even in the offspring of mothers who

ate fish.
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Two studies assessed postnatal exposure taking into account prenatal exposure as a
potential confounder. Grandjean et al. (2004) re-examined the Faroese cohort at age 14 and
observed no significant association between postnatal mercury exposure and BP. Mercury
exposure was not significantly associated with both SBP and DBP in the study conducted by

Valera et al. (2012) in Inuit children at age 11.

No significant association was found between postnatal exposure and BP among French
Polynesian teenagers at age 14 (Valera et al., 2011). However, SBP and DPB had a significant
increase across mercury quartiles among lIranian adolescents at age 15 (Poursafa et al.,

2014).

4. DISCUSSION

In this systematic review we summarized the state-of-the-art in the investigation of the
relation of mercury exposure on BP among children and adolescents. The studies identified
showed heterogeneous results, which could in part be explained by large differences between
them in terms of study design, study population, assessment of mercury exposure,

characteristics of BP measurement and covariates considered.

4.1. Mercury exposure and blood pressure

Population at 4 studies carried out until 2012 (Philippe Grandjean et al., 2004; Sgrensen
etal., 1999; Thurston et al., 2007; Valera et al., 2011, 2012) presented high mercury levels.
Subsequent 3 studies included in this systematic review (Gregory et al., 2016; Kalish et al.,
2014; Poursafa et al., 2014) have been carried out with populations with lower mercury levels
than previous studies mentioned above, although these levels were similar to those assessed

around the world (Sheehan et al., 2014).

Four of the 7 studies found a positive significant association between chronic mercury
exposure and blood pressure in children or adolescents (Gregory et al., 2016; Poursafa et al.,

2014; Serensen etal., 1999; Thurston etal., 2007). Among these 4 studies, 3 of them

305



evaluated prenatal exposure (Gregory et al., 2016; Sgrensen etal., 1999; Thurston et al.,
2007) and 1 evaluated postnatal exposure to mercury (Poursafa etal., 2014). This could
suggest that the foetal period is the most vulnerable, although more studies are required to

confirm this.

Two of the 3 studies that found significant associations between prenatal exposure to
mercury and offspring BP included highly exposed populations (Serensen etal.,, 1999;
Thurston et al.,, 2007). They are high fish-consuming populations, so the predominant toxic
form of mercury may be MeHg (National Research Council, 2000). It is worth highlighting that
Thurston et al. (2007) found a significant association in boys, but not in girls. There is another
study of prenatal exposure to mercury with similar levels but it did not find any significant
association (Valera et al., 2012). The third study that evaluated prenatal exposure to mercury
with significant associations with BP in children was conducted in a less exposed population
(Gregory et al., 2016), although their authors concluded that it could be a spurious association.
No significant association was found in the other study assessing prenatal exposure in which
mercury levels were also lower (Kalish et al., 2014). This might indicate the existence of a

threshold value of mercury exposure below which no BP effects are expected.

In addition, Sgrensen et al. (1999) found that the greatest mercury-associated changes in
BP occurred in children with cord blood mercury levels below 10 ug/L, showing a linear
association. However, over 10 pg/L, BP was not associated with mercury exposure. Thurston
et al. (2007) also found this pattern in adolescents. This could suggest the existence of a
ceiling effect in the toxic effects of mercury on BP. Further studies are needed to confirm the
possible existence of a threshold value and/or a ceiling effect in prenatal mercury exposure

and its effects on BP.

Regarding the 4 studies that evaluated postnatal exposure to mercury, 3 of them with the
most exposed populations did not find any significant association. These three populations
were highly exposed to MeHg due to seafood consumption (Philippe Grandjean et al., 2004;

Valera etal.,, 2011, 2012). One study found a significant association between postnatal

306



mercury exposure and BP, but the risk of bias of this study was considered to be high in
exposure assessment and analysis of data (Poursafa et al., 2014). Therefore, more studies are
needed to clarify the possible relationship between postnatal exposure and BP at paediatric

age.

In reference to the biological plausibility of the association between mercury and blood
pressure, Sgrensen et al. (1999) suggested that MeHg could affect targets involved in BP
regulation, as cation regulation (Calcium channels) and originate parasympathetic dysfunction.
Nowadays it is known that mercury has a high affinity for the sulfhydryl group (-SH), inactivating
numerous enzymes, amino acids and sulphur-containing antioxidants. Mercury also induces
mitochondrial dysfunction and lipid peroxidation, promotes platelet aggregation and blood
coagulation (Houston, 2014). The decreased oxidant defence and increased oxidative stress is
an early biological response that can produce vascular endothelial cell damage by promoting

inflammation and vasoconstriction (Roman et al., 2011).

4.2. Quality assessment

The exposure assessment is a key factor in epidemiological studies. Thus, the use of
inappropriate indicators of mercury exposure leads to the danger of getting biased results. It has
been reported that the best matrices to measure total mercury, as a biomarker of
methylmercury, are hair, blood and erythrocytes (WHO, 2010). Therefore, the measurement of
mercury in other matrices such as serum (Poursafa et al., 2014) could lead to misclassification
(Berglund et al., 2005; Philippe Grandjean, Budtz-Jergensen, Jgrgensen, & Weihe, 2005).
Furthermore, in this study (Poursafa et al., 2014) exposure was measured after health effect, so

risk of exposure bias was considered high.

The measurement of BP requires standardized conditions and accurate instruments (Stergiou,
Parati, Asmar, O’'Brien, & European Society of Hypertension Working Group on Blood Pressure
Monitoring, 2012b). None of the 3 studies that assessed BP levels with oscillometric technique
used a device validated for paediatric population (Gregory et al.,, 2016; Kalish et al., 2014;

Thurston et al., 2007) (for an updated list of validated devices, see www.dableducational.org,
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accessed April 21 2018). European guidelines recommend taking 3 BP measurements by
manual auscultation, with an interval of 3 minutes between measurements and use the average
of the last two (Lurbe et al., 2016). According to American guidelines, when the initial BP
reading at an office visit is elevated (290th percentile), it is necessary to obtain 2 additional
readings at the same visit and average them and, if it is used an oscillometric technique, discard
the first one and average the subsequent readings (Flynn et al., 2017). Only Sgrensen et al.
(1999) took 1 reading of BP, so we expected a biased measurement of BP in this article,

specifically, increased levels of SBP and DBP (Flynn et al., 2017; Lurbe et al., 2016).

At paediatric age, it is known that BP is a very variable parameter that presents normal
values according to sex and it also increases progressively with body growth and development.
Therefore, it was considered that the study that did not adjusted by the anthropometric
characteristics of children had a high risk of confounding bias (Gregory etal., 2016).
Furthermore, it is recognized that some nutrients present in fish (such as selenium and
PUFAs) may confound the relationship between mercury and cardiovascular diseases,
including high BP (Choi, Cordier, Weihe, & Grandjean, 2008b; Mozaffarian & Rimm, 2006;
Mozaffarian & Wu, 2011; WHO-UNEP, 2008). Although essential fatty acids from fish may
reduce the risk of acute coronary events, mercury in fish could attenuate this beneficial effect
(Mozaffarian & Rimm, 2006). Consequently, risk of confounding bias was considered minimal

in studies including these confounders (Kalish et al., 2014; Valera et al., 2011, 2012).

4.3. Strengths and limitations

The principal strength of this systematic review is the exhaustiveness of the search
strategy. The selection of databases was done in order to maximize geographic, temporal and
thematic coverage (Abad Garcia etal., 2015). Lilacs database was included to cover Latin-
American and Caribbean literature and IME database in order to extend temporal coverage of
Spanish journals. Furthermore, the search was extended to give access to theses and
dissertations. Four of the 6 databases used (PubMed, Embase, Scopus, WOS) recovered all

articles included in this review. Lilacs recovered 3 articles (43%) and IME did not recover any
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article. Other strength of this study was the performance of a quality assessment of primary

studies.

This systematic review has several limitations. First, we restricted the literature search to
English, French and Spanish languages. Secondly, we could not perform a meta-analysis, due

to the high heterogeneity in the studies, so results of this review are qualitative.

4.4. Recommendations for future research

The evidence on early exposure to mercury and BP in children and adolescents is still
limited and heterogeneous. The number of epidemiological studies addressing this issue is
scarce and we have not identified a clear pattern of mercury exposure and BP effects among
the reviewed studies. Additional research is warranted and some considerations should be

taken into account.

Recommendations for future research include cohort-based studies assessing the
relationship between prenatal exposure to mercury and BP, in order to clarify if the foetal period

is the most vulnerable window of exposure.

The possible association between postnatal mercury exposure and BP is not yet elucidated.

Future cohort studies should consider both pre and postnatal exposures.

The potential for nonlinear dose-response relationships (e.g. a threshold dose response or
ceiling effect) should be considered, as well as the possibility of long-term effects of mercury

exposure.

Regarding the assessment of mercury exposure, future studies could improve the precision
of prenatal exposure biomarkers by adjusting maternal blood or cord blood concentrations by
haemoglobin (B.-M. Kim et al., 2014). Furthermore, biomarker imprecision should be considered

(1) assessing biomarker imprecision with three independent exposure indicators, or (2)
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incorporating an imprecision of 25%-50% in sensitive analyses (Grandjean & Budtz-Jgrgensen,

2010).

Differences in individual susceptibilities to mercury exposure with respect to genetics could
be also considered in future research. Some genetic polymorphisms with influence on mercury
metabolism have been identified (Llop, Ballester, & Broberg, 2015) especially those linked to
glutathione. Some of these polymorphisms have been also linked to an increasing risk of
myocardial infarction (Nakamura et al., 2002) and hypertension (Y. Hao et al., 2011) in adults.
However, very few studies have assessed the influence of the interaction between mercury and
these polymorphisms on cardiovascular outcomes, especially among the younger population.
More research on this topic is warranted in order to elucidate the genetic susceptibility for

mercury at early ages.

Another topic that should be explored in further studies is the effect modification caused by
the children’s gender. Despite evidence of possible differences in mercury neurotoxicity
between the genders (Llop, Lopez-Espinosa, Rebagliato, & Ballester, 2013) , only Thurston et
al. (2007) among the reviewed studies considered this factor. Boys were more susceptible than
girls to the cardiovascular toxicity of mercury. However, this pattern should be confirmed in

further studies.

The standardization of BP measurement protocols in childhood epidemiological studies, or
at least the publication of complete measurement protocols, could improve the comparability of

studies.

Finally, the inclusion of fish consumption as a confounder and other covariates previously
not considered but currently under research (such as sodium intake, postnatal weight gain or air
pollution) could help to clarify the relationship between mercury exposure and BP at paediatric
age (Foraster et al., 2014; Geleijnse, Giltay, Grobbee, Donders, & Kok, 2002; Lurbe et al., 2014;

Simkhovich, Kleinman, & Kloner, 2008).
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5. CONCLUSIONS
There are still relatively few studies on mercury exposure and BP in children and
adolescents. The results of the identified studies were inconsistent, so, with the current

available scientific evidence, it cannot be concluded that such an association exists.
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ANEXO Il

Cadenas de busqueda utilizadas

en la revision sistematica
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MEDLINE:

(("Mercury"[Mesh] OR "Alkylmercury Compounds"[Mesh]) NOT "Acrodynia"[Mesh]) AND
("Blood Pressure"[Mesh] OR "Hypertension"[Mesh] OR "Autonomic Nervous System"[Mesh])
Filters activated: Publication date to 2017/11/30, Humans, English, Spanish, French, Child:
birth-18 years.

Actualizacion de la busqueda:
(("Mercury"[Mesh] OR "Alkylmercury Compounds"[Mesh]) NOT "Acrodynia"[Mesh]) AND
("Blood Pressure"[Mesh] OR "Hypertension"[Mesh] OR "Autonomic Nervous System"[Mesh])
Filters activated: Publication date from 2017/12/01 to 2019/01/31, Humans, English, Spanish,
French, Child: birth-18 years.

EMBASE:
'mercury'/exp OR 'organomercury compound'/exp OR (‘environmental exposure'/exp AND
mercury:ab,ti) NOT intoxication:ti NOT poisoning:ti NOT acrodynia:ti NOT validation:ti NOT
sphygmomanometer:ti AND ('cardiometabolic risk'/exp OR 'blood pressure'/exp OR
'hypertension'/exp OR 'heart function'/exp) AND ([english]/lim OR [french]/lim OR
[spanish]/lim) AND ([newborn]/lim OR [infant]/lim OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [adolescent]/lim) AND [humans]/lim NOT [30-11-2017]/sd

SCOPUS:
TITLE-ABS-KEY ( ( mercury OR methylmercury ) AND ( "blood pressure" OR hypertension
OR "heart function" OR "autonomic nervous system" ) AND ( child* OR adolescent OR
pediatric) AND NOT ( acrodynia OR intoxication OR poisoning OR validation)) AND
(LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , "Spanish") OR LIMIT-
TO ( LANGUAGE, "French") AND ( EXCLUDE ( PUBYEAR, 2018))

WEB OF SCIENCE:
You searched for: (TOPIC: (*mercury) NOT TITLE: (poisoning) NOT TITLE: (acrodynia) NOT
TITLE: (validation) NOT TITLE: (sphygmomanometer) NOT TITLE: (intoxication) ) AND (TOPIC:
(blood pressure) OR TOPIC: (hypertension) OR TOPIC: (heart function) ) AND (TOPIC: (child*)
OR TOPIC: (adolescent®) OR TOPIC: (pediatric*) )
Refined by: LANGUAGES: (ENGLISH OR SPANISH OR FRENCH)
Timespan: 1900-2017.

LILACS:
(ti:(mercurio OR mercury OR metilmercurio OR methylmercury OR metal$)) AND (ti:("presién
arterial" OR "blood pressure" OR hipertension OR hypertension OR cardiovascular)) AND
(ti:(childS OR infan$ OR nifi$ OR adolescenS OR pediatr$)) AND NOT (ti:(intoxicaS OR
envenenamiento OR poison$ OR acrod$ OR validacion OR validation))

IME:
Any of these words: Titulo en espafiol=""*mercurio metal*", Titulo en espafiol="presion
arterial cardiovascular hipertension"
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ANEXO Il

Instrumento ad hoc para la evaluacidon del riesgo de sesgo

en los articulos originales incluidos en la revisidn sistematica
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ANEXO IV

Cuestionario de frecuencia alimentaria

utilizado durante la gestacion
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Dpto. Salud Publica, H? Ciencia y Ginecologia-UMH (Prof. J. Vioque)

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA N°2| onumt | 1 1 1 |

Estimada Sra., esta parte de la encuesta es para conocer la dieta que ha seguido en los Gltimos meses de su embarazo. Con
ello intentamos averiguar el papel que juega la dieta en relacion al desarrollo de su embarazo y su futuro hijo. Sus respuestas
seran muy Utiles, y por ello, le rogamos preste su maxima atencion y colaboracién. Cuando un alimento no se adapte
plenamente a su consumo habitual, trate de aproximar su respuesta a las cantidades indicadas, con la ayuda de los ejemplos
e indicaciones que se le den.

Para cada alimento, sefialar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica desde la ultima entrevista.
Debe tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo ahade a otro alimento o plato. Por ejemplo, en el

caso del huevo, considere cuando lo toma solo (E;j. frito o cocido) y cuando lo toma afiadido o mezclado con otros platos.
Si en estos tres meses ha venido comiendo una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, debera marcar "1 por dia". No debe
considerar el huevo que va con los productos de bolleria o dulces.

Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

I. LACTEOS mes mes sem sem sem G G da  Ga
1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc) @ O
2. Leche semi-desnatada (1 vaso, 200cc) @ O
3. Leche desnatada (1 vaso, 200cc) @ 0O
4. Leche condensada (1 cucharada) @ O
5. Nata o crema de leche (1 cucharada) @ O
6. Yogur entero (uno, 125 gramos) @ O
7. Yogur desnatado (uno, 125 gramos) @ O
8. Requeson, queso blanco o fresco (una porcion o racién, 100 g) @ O
9. Queso curado, semicurado, o cremoso (un trozo, 50 gramos) @ O
10. Natillas, flan, puding (uno) @ O
11. Helados (1 cucurucho, vasito o bola) @ O
13 1 4-5

por

Il. HUEVOS, CARNES, PESCADOS

12. Huevos de gallina (uno)

)
@
S

13. Pollo CON piel (1 plato mediano o pieza)

14. Pollo SIN piel (1 plato mediano o pieza)

15. Carne de ternera, cerdo, cordero como plato principal (1 plato mediano o pieza)
16. Carne de caza: conejo, codorniz, pato (1 plato)

17. Higado de ternera, cerdo, pollo (1 plato, racién o pieza mediana)

18. Visceras: callos, sesos, mollejas ( 1 racion, 100 g)

19. Embutidos: jamon, salchichén, salami, mortadela, (1 racion de unos 50 g)

20. Salchichas y similares (una mediana)

21. Patés, foie-gras (media racion, 50 g)

22. Hamburguesa (una mediana, 100 g)

23. Tocino, beicon, panceta (2 tiras o lonchas, 50 g)

24. Pescado frito variado (1 plato mediano o racion)

25. Pescado hervido o plancha BLANCO: merluza, lenguado, dorada (1 plato o racion)
26. Pescado hervido o plancha AZUL: atin, emperador, bonito, (plato o racién)

27. Otros pescados azules: caballa, sardinas, boquerén/anchoas, salmoén

28. Una lata pequefia de conserva de atin o bonito en aceite

29. Una lata pequefia de conserva de sardinas o caballa en aceite

30. Pescados en salazén y/o ahumados: anchoas, bacalao, salmén (media racion, 50g)
31. Almejas, mejillones, ostras (1 racion, 100 g)

32. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1 racion o plato, 100 g)

3o0f
OO HEHEOsE 666666666 6 6
©POOOOOOOEOEOONOOOOOOOOHO®HO®OEEY OO OO O O
©0 0060600060000 0000000000E8 ©O0OOOOOO OO O
©®O 0 B0OOOBOOOOBOOOHOO OO OO Oz ©0OBB OB B 6 6
SECECECONONCECECNONONCNCONONONCNONONONCNONONCR 3-BAICNONCECNONONCECNONONS)
©0 00000000 OOOOOOOOOOFE? ©0OOOOOGOO®-O O

PPPOPOOOONRPONONONOONOOOOOOO V38
© 00000000000 OO0 6 e
® 00RO ®® @ @ ®FS

33. Marisco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1 racién 100 g)



Dpto. Salud Publica, H? Ciencia y Ginecologia-UMH (Prof. J. Vioque)

Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+

lil. VERDURAS, LEGUMBRES. Mes mes sem sm sem Ga Ga e am
34. Espinacas o acelgas cocinadas (1 plato mediano) O ®© ® @ ® 6 © ®
35. Col, coliflor, brocolis cocinadas (1 plato mediano) O © & ® 6 6 O (©)]
36. Lechuga, endibias, escarola (1 plato mediano) o © ® ® 66 6 © ®
37. Tomate (uno mediano) o © 6 ® 66 6 © (©)]
38. Cebolla (una mediana) O ©@ ® @ 6 & O ®
39. Zanahoria, calabaza (una o plato pequefio) O © & ® 6 6 O (©)]
40. Judias verdes cocinadas (1 plato) ® © ® ® 66 6 O ®
41. Berenjenas, calabacines, pepinos (uno) O @ ® ® 6 6 © ©)]
42. Pimientos (uno) O © ® @ 6 & O ®
43. Alcachofas (una racion o plato mediano, 100 g) O © ® ® 66 6 O ©)]
44. Esparragos (una racién o plato) O © @ ® 66 6 © ®
45. Maiz hervido (plato o lata pequefia, 82 g) O @ ® @ 6 ® O ®
46. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas (1 plato mediano) O © ® @ 6 & O ®
Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+

IV. FRUTAS moes mes sem sem sem G G G da
47. Naranjas, mandarinas (Una) o ©®© ® @ 6 & o ©
48. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio, 125 cc) O @ ® @ ® 6 o ®
49. Platano (uno) O © ® @ 66 ® o (©)]
50. Manzana, pera (una mediana) ® © ® @ ® & O ®
51. Melocotén, nectarina, albaricoque (uno mediano) O @ ® @ & 6 0 ®
52. Sandia, melon (1 tajada o cala, mediana) o © ® @ 66 ® O ®
53. Uvas (un racimo mediano o plato de postre) o © ® @ 66 & O ©)]
54. Prunas, ciruelas frescas/secas (una, 37 g) ® © ® @ & & O ®
55. Kiwi (una unidad) O © ®® ® 66 & 0 ®
56. Aceitunas (un platito o tapa de unas 15 unidades pequefias) o © & ® 66 6 O ®
57. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pifiones, avellanas (1 platito o bolsita, 30g) ® © ®® ® 66 6 O (©)]
Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+

V. PAN, CEREALES Y SIMILARES fos mes sem sem sem Gm Gm Gm  Gm
58. Pan blanco (Una pieza pequefia o 3 rodajas de pan de molde, 60 g) O @ ®@ ® & ® 0 ®
59. Pan integral (Pieza pequefia o 3 rodajas de pan de molde) o © ® @ 66 & O (©)]
60. Cereales desayuno (30 g en seco) ® © ® @ ® & O ©)]
61. Patatas fritas (1 racion o plato, 100 g) O @ ® @ & 6 0 ®
62. Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana) o © ® @ 66 ©® O ®
63. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia, 25-30 g) ® © ® @ 6 & O ©)]
64. Arroz cocinado (1 plato mediano) ® © ® @ & & o ®
65. Pastas: espaguetis, fideos, macarrones y similares (1 plato) O @ ® @ ® 6 o ®
66. Pizza (1 porcién o racién, 200 g) o © ® @ ® ® O ®
Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+

VI. ACEITES, GRASAS Y DULCES Mes hes sem som sem G Ga aa da
67. Aceite de oliva afiadido en la mesa a ensalada, pan y a platos (1 cucharadasopera) @ @ ©® @ ©® ©® @ ®
68. Otros aceites vegetales (idem): girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera) o © ® @ 66 ©® o ©)]
69. Margarina afadida al pan o la comida (1 cucharada o untada) ® © ® @ 6® ©® O ®
70. Mantequilla afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada) ® ©© ® @ & & o ©)]
71. Galletas tipo Maria (1 galleta) O © ® ® ® 6 © ®
72. Galletas con chocolate (1 galleta doble) O @ ® ® 66 6 O ®
73. Bolleria: croissant, donut, magdalena, bizcocho, tarta o similar (uno o porcién) O © @ ® & 6 O ®
74. Chocolate, bombones y similares (1 barrita o 2 bombones) O @ ® @ 66 ® O ®
75. Chocolate en polvo, cola-cao y similares (1 cucharada sopera) o © & ® 6 6 © ®



Dpto. Salud Publica, H? Ciencia y Ginecologia-UMH (Prof. J. Vioque)

Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

VIl. BEBIDAS Y MISCELANEAS 6<1  por por  por por por por por por

mes mes sem sem sem dia dia

e
®
@
®
3}
S}
Q&
® 5
@

76. Vino tinto (1 vaso, 125 cc)

77. Vino blanco o rosado (1 vaso, 125 cc) O ®©® ® @ 6 ® O ®
78. Jerez, vinos secos, vermu (copa, 50 cc) O @ & ® 6 &6 © O]
79. Cerveza (una cafia o botellin 1/5, 200 cc) O @ & @ 6 ® O ®
80. Cerveza sin alcohol (una cafia o botellin 1/5, 200 cc) © @ ® @ 6 & O ®
81. Licores (20-25°): de frutas (manzana), de crema (Catalana, Bayleys) (1 copa,50cc) © @ ® ® G ® @ ©)]
82. Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1 copa, 50 cc) O o ® ® 6 6 © O]
83. Refrescos normales de cola, naranja, limén (ej. coca-cola, fanta) (Uno, 250 cc) O @ & @ 6 ® O ®
84. Refrescos sin azlcar cola, naranja, limén (ej. coca-cola o pepsi light) (Uno, 250 cc) O © ® ® 66 6 O ®
85. Agua del grifo (1 vaso, 250 cc) ® ®© ® ®© 6 6 © ©)]
86. Agua embotellada sin gas (1 vaso, 250 cc) O @ & @ 6 & O ®
87. Agua embotellada con gas (1 vaso, 250 cc) O © 6 ® 6 6 O ©)]
88. Zumo de frutas envasado (1 vaso o envase de 200cc) O © ® ® 66 6 © ®
89. Café (1 taza) ®® o ® ® 6 6 © ©)]
90. Café descafeinado (1 taza) O @ ® @ 6 ® O ®
91. Té o infusiones (1 taza) O @ ® @ 6 & O ®
92. Sopa o puré de verduras (un plato) O © ® ® 66 6 © ®
93. Croquetas de pollo, jamén (una) O ®© ® ® 6 6 © ©)]
94. Croquetas, palitos o delicias de pescado fritos (una) O @ ® @@ 6 & o ®
95. Mayonesa (1 cucharada)  © ® ® 6 6 O ©)]
96. Salsa de tomate (media taza) O o ® ® 66 6 © ©)]
97. Ketchup 6 catchup (1 cucharada sopera) O © ® ® 6 6 O ©)]
98. Sal afadida a los platos en la mesa (1 pizca del salero o pellizco con dos dedos) O © 6 ® 6 6 O ©)]
99. Ajo (1 diente) ® ®© ®® ® 6 6 O ©)]
100. Mermeladas, miel (1 cucharada) O o ® ® 6 6 © ©)]
101. Azcar (ej. en el café, postres, etc.) (1 cucharadita) O @ ® @ 6 ® O ®

¢Consume algun otro alimento regularmente al menos una vez a la semana?

©
®
®
®
5]
®
Q
®
G)

©
®
®
®
5]
®
Q
®
@

Consumo de suplementos vitaminicos o minerales. Referido a los meses previos, desde la ultima
entrevista hasta ahora. ;Ha tomado suplementos de vitaminas o minerales?...

Marca y presentacion Dosis semanal Fecha inicio ¢Sigue Si no, fecha de
(comp/sem) (mes/ano) tomandolo? finalizacion

a.Salyodada  ___ /I @®si ONo __ _/_____
b.Leche convitA+b __ __ _______________  ________ ___ l__ @®si ONo __ _/_____
c. Lecherica en Calcio _______ ____________  ________  ___ /I @®si ONo __ _/_____
d. Fibra/sup ricos en fibra  _ _ _________________ ________  ___ l_____ ®si ONo __ _[/__
e. Multivitaminas  ___ ____ ____________  ___________ /I @®si ONo __ _/_____
f. Acido folico  _ _____ _____________ ________ s ___ l__ @®si ONo __ _/_____
g.ComplejoA+E o ___________ l_____ ®@si ONo __ _[_____
h. VitaminaA /. ®si ONo __ _/__
i. Vitamina€  ___________________ ________ ___ /o @®si ONo __ _/_____
j. vitaminac  ______ . ________ ___ l__ @®si ONo __ _/_____
i. Hierro o ___________ l_____ Osi ONo ___/_____
j. ¢algo . ________ ___ I ___ ®si ONo __ _[_____
. ComplejoB  __ _ __ ______________ ___________ l_____ @®si ONo __ _/_____
m.Zne l_____ ®si ONo __ _/_____
n. Otros Suplementos  _ _ _ _ _ ______________  ________  ___ l_____ Osi ONo __ _/_____



Dpto. Salud Publica, H? Ciencia y Ginecologia-UMH

1. ¢ Ha seguido usted algun tipo de dieta desde la tltima
entrevista?

(Si responde NO pasar a pregunta 3)

® No @ Si ® No sabe/No contesta
2. ;Podria indicar el motivo de seguir esta dieta? Puede
marcar mas de una respuesta

@ para controlar su peso

@ porque tiene colesterol

® porque tiene azucar o diabetes

@ porque tiene problemas de estémago

® porque tiene problemas de vesicula o higado

® porque tiene problemas de tension alta o de corazén

® porque tiene problemas de rifién

porque tiene alergia a algunos alimentos

® porque tiene acido urico o gota

® porque es vegetariana

@O por otro motivo, ¢ cual?

3. Desde la ultima entrevista ;como ha cambiado su ingesta
para los siguientes grupos de alimentos, con respecto a la del
ano antes del embarazo?

6

(Prof. J. Vioque)

5. ¢ Cuando come carne, como de hecha le gusta comerla?
® No como carne (pasar a pregunta 9)
® Cruda
® Poco hecha
@ Hecha
® Muy hecha. ® Ns/Nc
. ¢ Qué hace Vd. con la grasa visible, cuando come carne?
® La quita toda.
® Quita la mayoria.
® Quita un poco.

@ No quita nada. ® Ns/Nc
. ¢Como suele comer la carne
Veces al
Nunca Mes Semana Ns/Nc

a. A la plancha
b. A la parrilla (grill)
c. Asada (horno)

d. Frita en aceite

ia
e. Guisada
8. ¢ Como de frecuente come lo tostado o quemado de la carne?

® Nunca o menos de una vez al mes

Eliminado L lgu_al 1 Ns/Nc ® Una vez al mes
a. Lacteos y derivados ©} @ O @ ® ® 2-3 veces al mes
b. Huevos @ ®@ 06 ® ® @ 1vez a la semana
c. Carne ® ® ® @ ® ® 2 o mas veces a la semana ® Ns/Nc
d. Pescado ® ® 16) @ ® 9. ¢ Como de frecuente come la parte tostada del pescado?
e. Verduras ® ® 16) @ ® ® Nunca o menos de una vez al mes
f. Legumbres (©) @) ® @) ® gg—%av\éize :larlnrises
g. Frutas w @ © @ @ @ 1 vez a la semana
h. Pan . o @ & o © ® 2 0 méas veces a la semana ® Ns/Nc
i. Aceite de oliva @ @ o @ © 10. ¢, Cémo de frecuente come el tostado (socarrat) de la paella?,
J. Mantequilla/margarina © @ o @ © @ Nunca o menos de una vez al mes
k. AzGcar/dulces ©) @ ©) @ (©) ® Una vez al mes
|. Bebidas alcohdlicas O} @ ©) @ ® ® 2-3 veces al mes
@ 1 vez a la semana
B . . . ® 2 0 mas veces a la semana ® Ns/Nc
4. ; Con qué frecuencia come comidas fritas? 11. 4 Qué clase de grasa o aceite usa para:
Ol Mantequilla Margarina Ac.Oliva  Ac.Ol virgen Ac.Veg Mezcla Ac.
@ 5-6 veces por semana. _
® 2-4 veces por semana. ALINAR — — — N —
@ 1 vez por semana. COCINAR - - _ o
® Menos de 1 vez por semana. ® Ns/Nc FREIR

ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO durante el embarazo (desde la ultima entrevista)

1. Desde la ultima entrevista, ¢ podria indicarme Vd. cuantas
horas al dia suele dormir, incluida la siesta?

min.

3. ¢Cuantas horas ve usted la television, a la semana? (ajustar
al numero entero mas cercano)
4. En su actividad en el trabajo u ocupacion principal esta...

® Casi siempre sentado

@© Sentado la mitad del tiempo

® Casi siempre de pie, quieto

@ Casi siempre caminando, levantando y llevando pocas cosas

® Casi siempre caminando, levantando y llevando muchas cosas

® Trabajo manual pesado
5. ¢ Cuanto tiempo camina o hace bicicleta al dia?

® Casi nunca

® Menos de 20 minutos al dia

® 20-40 minutos al dia

@ 40-60 minutos al dia

® Entre 1y 1 hora y media al dia

® Mas de 1 hora y media al dia
6. ¢ Cuanto tiempo dedica a actividades o tareas en casa?

® Menos de 1 hora al dia

® 1-2 horas / dia

® 3-4 horas / dia

@ 5-6 horas / dia

® 7-8 horas / dia

® Mas de 8 horas / dia

7. En su actividad en tiempo libre, ¢ cuanto tiempo dedica a ver
television, ordenador o leer?
® Menos de 1 hora al dia
® 1 hora /dia
® 2 horas / dia
@ 3 horas / dia
® 4 horas / dia
® 5-6 horas / dia
® Mas de 6 horas / dia
8. En su actividad en tiempo libre, ¢ cuanto tiempo dedica a
hacer ejercicio o deporte
® Menos de 1 hora a la semana
® 1 hora / semana
® 2 horas / semana
@ 3 horas / semana
® 4-5 horas / semana
® Mas de 5 horas / semana
9. Considerando toda su actividad fisica (trabajo u ocupacion
principal, hogar y tiempo libre), i cé6mo se considera Vd.?
® Sedentaria (sentado casi siempre, sin actividad fisica, sin
deporte, bajo cuidados).
@ Poco activa (profesiones o actividades sentadas, amas de
casa con electrodomésticos, escaso deporte).
® Moderadamente activa (trabajos manuales, amas de casa
sin electrodomeésticos, deporte ligero, etc)
@ Bastante activa (trabajos o actividades de pie-andando,
deporte intenso, etc.).
® Muy activa (Trabajo muy vigoroso, deporte fuerte diario)
® No sabe / no contesta
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Cuestionario de frecuencia alimentaria

utilizado en la visita de 4 ainos
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Cuestionario de Frecuencia Alimentaria y Actividad Fisica (NINOS 4 afios)

Infancia y Medio Ambiente

‘ CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA DNUMT | 1 1 |

Entrevistador/a: “Esta parte de la encuesta es para conocer la dieta que ha seguido su hijo/a en el Gltimo afio y averiguar si
guarda relacién con su crecimiento y desarrollo. Por ello, le agradecemos sinceramente que preste la maxima atencion y
colaboracién informando en la medida de lo posible sobre la dieta que hace en casa y fuera (colegio, restaurantes, etc).
Cuando la cantidad especificada para un alimento no se adapte plenamente a la racién habitual que consume su hijo/a, trate
de aproximar su respuesta subiendo o bajando la frecuencia de consumo, como se indica en algunos ejemplos que damos”.

Para cada alimento sefialar cuantas veces como media___ ha tomado la cantidad que se indica durante el G4lt  imo afio. Debe
tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo afiade a otro alimento o plato. Por eje  mplo, el huevo,

considere cuando lo toma solo (frito, cocido o tort illa) y cuando lo toma afiadido o mezclado con otros platos (ej.
revueltos, rellenos, etc). Si suele comer unatorti  lla de 2 huevos cada 2 dias, debera marcar paraun  huevo, 1 por dia.

Nunca 1-3 1 2-4 56 1 2-3 45 6+

. LACTEOS 6<1 por por por por por por por por

mes mes sem sem sem dia dia dia dia

LECHE (1-6) 1. Entera o © 6 ® 66 6 0 ®
(1 vaso o taza 2. Semi-desnatada O @ ® ® 6 6 O (©)
Eggéggac’)%a 3. Leche enriquecida: Energia y crecimiento O © ® ® 66 6 o ®
cerelaes) 4. Otras leches enriquecidas: Calcio, Omega-3, Fdlico, Soja o © e @® 66 6 © ®
YOGUR (7-9) 5. Yogur entero natural sin azdcar (uno) O © ® ® 66 6 o ®
Uno o un vaso 6. Yogur entero natural azucarado, con frutas, sabores o liqguidos © @ ®&® @ & ® @ ®
pequefio tipo Dan-up (unidad o vasito pequefio)
7. Yogur pre- o probidtico sélido o liquido tipo Actimel, Bios (uno) © @ ®&@ @ & ® @ ®
8. Batidos de leche tipo Cacaolat, ColacaoEnergy o sabores (un vaso/botella pequefia) o © ® ® 6 6 0 ®
9. Petit suisse, Danonino , o similar (unidad pequefia) o o ® ® 6 6 0 ®
10. Requeson, queso blanco o fresco  (una porcion o racién pequefia) o © 6 ® &6 6 0 ©)
11. Queso tierno : cremosos (babybel ), en porciones (El Caserio ), en lonchas, taquitos o o © ® ® 6 6 0 ®
rallado de paquetes (unidad, loncha, porcion, o pufiado afiadido a ensaladas o platos)
12. Queso semi-curado o curado  (una loncha o trozo) O @ ® ® 6 6 O ®
13. Natillas, flan, pudding (uno) O © ® ® 66 6 o ®
14. Helados de leche (1 cucurucho, bola o tarrina pequefia) o © ® ® 6 6 0 ®

Si no se indica de otra forma, los platos y porcion es que se preguntan son de tamafio pequefio, el habit  ual para edad
infantil. Si su hijo toma una porcién o plato mayor , debera aumentar la frecuencia convenientemente. P or ejemplo, si su

hijo/a toma hamburguesa 2-4veces/semana, pero en ve z de tomar 1 unidad, toma 2 cada vez o de 1 tamafio  grande,
entonces deberd aumentar la frecuencia a 5-6/sem 6 incluso 1/dia. Lo mismo para otros platos (carne, e mbutidos, etc. )

Nunca 13 L 24 56 1 23 45 6+
4 por
II. HUEVOS, CARNES, PESCADOS 21:1 rﬁzrs sem S'fr; ;'?,:1 Ef: Ef: ﬁ?ar gf:
@ ®® @® 6 6 o ®

15. Huevo de gallina frito, revuelto, cocido, en tortillas o en otros platos o recetas (uno)

©)
16. Pollo o pavo con piel (pieza pequeiia, incluida hamburguesa o nuggets de pollo) o © ® ® 6 6 0 ®
17. Pollo o pavo sin piel (pieza o racion pequefia) o © ® ® 6 6 0 ®
18-20. Carne en filetes, chuletas, etc.; acompariando a 18. Ternera O @ ® ® 6 6 O ®
guisos, arroz, legumbres, pastas, canelones; o en 19. Cerdo ® @ 0 ® 6 © O ®
albondigas. (pieza o plato pequefio)
20. Cordero O @ ® ® 6 6 O ®
21. Higado de ternera, cerdo, cordero, pollo (1 racién o pieza pequeiia) o © ® ® 6 6 0 ®
22. Jamén York o serrano (loncha o racién de bocadillo) ® © & ® 66 6 © ©)]
23. Embutidos -salchichén, fuet, salami, chorizo, mortadela: 3-4 lonchas, racién bocadillo. o © ®& ® 6 o 0 ®
24. Salchichas, Frankfurts y similares (1 pequefia) o © ® ® 6 6 0 ®
25. Longanizas, butifarras y similares (una mediana) o © ® ® 6 6 0 ®
26. Patés, foie-gras (una cucharada o untada de bocadillo) ® © & ® 66 66 © ©)]
27. Hamburguesa (unidad pequeiia) O @ ® ® 6 6 O ®
28. Croquetas de pollo o jamén (2 unidades medianas o 3-4 pequefias) o © 6 ® 66 6 0 ©)
29. Empanadillas/empanadas, todos los tipos (1 pequeiia) o © ® ® 6 6 0 ®



Cuestionario de Frecuencia Alimentaria y Actividad Fisica (NINOS 4 afios)

Infancia y Medio Ambiente

Si no se especifica de otra manera, los platos para carne, pescado, verduras, legumbres o frutas son de tamafio

pequefio-mediano. Si el tamafio o porcién que se consu me habitualmente es diferente, se debera ajustarau  mentando
o disminuyendo la frecuencia de consumo de lo espec ificado convenientemente

30. Derivados de pescado fritos: delicias, barritas, muslitos de mar (surimi ) (dos unidades) o © ® ® 6 6 0 ®
31. Pescado BLANCO frito o rebozado (1 plato mediano o racion) O © ® ® 66 6 o ®
32. Pescado BLANCO plancha o hervido: merluza, lenguado, dorada (racién pequefia,) o © ® ® 6 6 0 ®
33. Emperador o pez de espada (filete o racién pequefia) o © ® ® 6 6 0 ®
34. Pescado AZUL grande (otros): atin, bonito, salmén (racién pequeiia) O © ® ® 66 6 o ®
35. Pescado AZUL pequefio: boquerdn o anchoa, sardinas, caballa (racién pequeiia) O © ® ® 66 6 o ©)
36. Conservas en aceite de atun, bonito, sardina o caballa (media lata pequefia) o © ® ® 6 6 0 ®
37. Almejas, mejillones, berberechos y similares (1/2 lata pequefia o ¥ racion pequefia) O © ® ® 66 6 o ©)
38. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1/2 racién pequefia) o © ® ® 6 6 0 ®
39. Marisco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1/2 racién pequefia) O © ® ® 66 6 o ©)
N}mca 1-3 1 2-4 56 1 2-3 45 6+
I1l. VERDURAS, LEGUMBRES (considere el consumo directo o ?n: woan s B B
en purés, papillas u otras preparaciones cocinadas)
40. Lechuga, endibias, escarola, berros (racion pequefia o guarnicion) O © ® ® &6 6 0 ©)
41. Tomate crudo en ensalada o triturado acompafiando a platos, tostadas (1 pequefio) O © ® ® &6 6 0 ©)
42. Salsa de tomate frito afiadida a platos: huevo, pastas, (2-3 cucharadas soperas) O © ® ® &6 6 0 ©)
43. Cebolla, puerros en purés, cremas u otros platos (media unidad pequefia) O © e ® 66 6 0 ©)
44. Pimiento rojo o verde crudo o cocinado en purés, ensaladas...(1/2 verde o 1/4 rojo) O © e ® 66 6 0 ©)
45. Zanahoria cruda o cocinada (media unidad pequefia o 2 cucharadas soperas) O © ® ® 66 6 0 ©)
46. Maiz hervido (1 cucharada sopera colmada) O © ® ® 66 6 0 ®
47. Espinacas o acelgas cocinadas (racién o guarnicién pequefia) o o &6 ® 6 6 o ®
48. Col, coliflor, brécolis cocinadas (racion pequefia o 3 ramilletes) O © o ® 66 6 0 ®
49. Calabaza cocinada (] racién de puré pequefia o 3 cucharadas soperas) O © o ® 66 6 0 ®
50. Judias verdes cocinadas (racién pequefia) O © ® ® 66 6 0 ®
51. Berenjenas, calabacin cocinados (medio pequefio o media racién pequefia) O © & ® 66 6 0 ®
52. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pinta o blanca (racién pequefia o 4 cuch.sop) O © & ® 66 6 0 ®
53. Otras legumbres cocinadas en cremas o purés: guisantes, habitas (racién pequefia) O © & ® 66 6 0 ®

Para alimentos de temporadas (ej. frutas, helados), calcular el consumo medio para todo el afio. Por ejem  plo, si se

consume 1 tajada de sandia o melén diaria durante 3 -4 meses de verano, entonces el consumo medio resul  tante al
afo seria de "2-4 veces/sem" @, o si consume 1 naranja al dia durante 8-9 meses, entonces seria “5-6 por semana”.

Nunca 1-3 1 2-4 56 1 2-3 45 6+
. . 6<1 por por por por por por por  por
IV. FRUTAS (considere el consumo directo y el que se hace en A . sl sag

zumos, papillas u otras preparaciones como macedoni as)

54. Una naranja pequefia 0 mandarina mediana (Unidad) o © ® ® 6 6 0 ®
55. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio) ® © & ® 66 66 © ©)]
56. Platano (uno pequefio) o © ® ® 6 6 0 ®
57. Manzana, pera (media manzana mediana o una pera pequefia) ® © & ® 66 66 © ©)]
58. Melocoton, nectarina, albaricoque (uno pequefio o dos albaricoques) o © ® ® 6 6 0 ®
59. Sandia, meldn (1 tajada pequefia) o © & ® 66 66 © ©)]
60. Uvas (un racimo pequefio o plato de postre) o © ® ® 6 6 0 ®
61. Fresas (6-8 fresas pequefias o plato de postre) ® © & ® 66 6 © ©)]
62. Cerezas, ciruelas, higos-brevas frescos (plato postre o 6-7 cerezas o 1 higo mediano) o © ® ® 6 6 0 ®
63. Kiwi (una unidad) ® © & ® 66 66 © ©)]
64. Pifia natural, mango, papaya (una rodaja de pifia o 1/3 de mango/papaya) ® © & ® 66 66 © ©)]
65. Fruta en almibar: melocoton, pifia, pera, macedonia (1 mitad o rodaja, 4-5cuchsopera) @©@ ©@ ©® @ & ® @ ®
66. Aceitunas (un platito o tapa de 8-10 unidades pequefias) o © ® ® 66 6 O ©)]
67. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pifiones, avellanas, nueces (1 pufiadito ) o © ® ® 66 6 O ®



Cuestionario de Frecuencia Alimentaria y Actividad Fisica (NINOS 4 afios)

Infancia y Medio Ambiente

Nunca 1-3 1 2-4 56 1 2-3 45 6+
6<1 por por por por por por por  por

V. PAN, CEREALES Y SIMILARES mes mes sem sem sem dia dia dia dia

68. Pan blanco (pieza pequefia para bocadillo, ¥z baguette o 2 rodajas de molde) o o 6 ® 6 6 0 ®
69. Pan integral (pieza pequefia de bocadillo 0 2 rodajas de molde) o o 6 ® 6 6 0 @
70. Palitos de pan, roscos, rosquilletas y similares (3-4 unidades o 1 rosquilleta) o o 6 ® 6 6 0 @
71. Cereales desayuno normales o mezclas azucarados (3 cuch sopera o racién pequeiia) O © ® ® 66 6 o ®
72. Cereales desayuno con denominacion ricos en fibra, menos aztcar (racion) O © ® ® 66 6 o ®
73. Patatas fritas congeladas o tipo McDonals, Burger King (1 racion pequefia) O © ® ® 66 6 o ®
74. Patatas fritas caseras (1 racion o guarnicién pequefia) O © ® ® 66 6 o ®
75. Patatas cocidas, asadas en guisos, ensaladillas u otros platos (1/2 patata pequefia) O © ® ® 66 6 o ©)
76. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia) O © ® ® 66 6 o ®
77. Bolsa palomitas, cortezas maiz, conos, similares —doritos, bocabits- (bolsa pequefia) O © ® ® 66 6 o ©)
78. Arroz cocinado ya sea en paella o en hervidos (1 plato pequefio o 4-5 cuch sopera ) O © ® ® 66 6 o ®
79. Pastas: espaguetis, macarrones, fideos (caldo), lasafia, canelones (plato pequefio) O © ® ® 66 6 o ©)
80. Pizza (1 porcién o racién pequefia) O © ® ® 66 6 o ®

Los alimentos que suelen acompafiar a platos como ar  roz, pastas, ensaladas y otros platos como por ejem  plo la

carne en lasafias o canelones, queso rallado afiadido a pastas o ensaladas, etc. deberdn contemplarse en  su seccion
respectiva. Los platos de sopas o caldos en los que se usa arroz o fideos deberan considerarse como ar  roz o pasta.

Nunca 1-3 1 2-4 56 1 2-3 45 6+
6<1 por por por por por por por  por

VI. BO LLERIA Y DULCES mes mes sem sem sem dia dia dia dia
81. Galletas tipo Maria (1 galleta) o © 6 ® 66 6 0 ®
82. Galletas con chocolate (1 galleta doble rellena tipo Oreo o 1 envuelta) o o 6 ® 6 6 0 ®
83. Galletas o cookies integrales (1 galleta) o @ ® ® 66 6 0 ®
84. Magdalenas o bizcochos comerciales (una mediana o ¥4 bizcocho) O © ® ® 66 6 o ©)
85. Croissant, ensaimada, donuts u otra bolleria comercial sin relleno (uno mediano) O © ® ® 66 6 o ®
86. Bollicao u otra bolleria comercial con relleno crema o chocolate (Uno) o ©@ ® ® 6 6 0 ®
87. Otro tipos de reposteria casera: pasteles, tartas, (una unidad o porcién mediana) O © ® ® 66 6 o ®
88. Chocolate, bombones y similares (2 bombones, barritas o pastillas) o © ® ® 6 6 0 ®
89. Chocolate en polvo, Cola-cao y similares (1 cucharada postre colmada) o © ® ® 6 6 0 ®
90. Nocilla o cremas de cacao similares (cucharada sopera o untada bocadillo) o © ® ® 6 6 0 ®
91. Caramelos y otras chucherias (2-3 unidades, 1 chupa-chup o 1 flig-flag) o © ® ® 6 6 0 ®
92. Mermeladas, miel (1 cucharada postre) o © 6 ® 6 e 0 ®
93. AzUcar (ej. afiadida en leche, yogur, postres, cola-cao, etc.) (1 cucharada postre) o © ® ® 6 6 0 ®

N}Jnca 1-3 1 2-4 56 1 23 45 6

VII. ACEITES, GRASAS, SALSAS, CONDIMENTOS e e b e Sm Gh @h U b
94. Aceite de oliva afiadido en la mesa a ensalada, pan y a platos (1 cucharada sopera) o @ & ® 66 6 0 ®
95. Otros aceites vegetales (afiadido en mesa): girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera) O © ® ® 66 6 0 ®
96. Mantequilla afiadida al pan o a la comida (1 cuch. postre, minibrick o 2 untadas) O © e ® &6 6 0 ©)
97. Margarina afadida a pan/comida (1 cuch-postrey marca _ __ _ © @ 66 ® 6 6 o ©
98. Mayonesa (o alioli ) en ensalada, ensaladilla, carnes y otros platos (1 cuch. sopera) O © ® ® 66 6 0 ®
99. Ketchup 6 catchup (1 cucharada sopera) O © ® ® 66 6 0 ®
100. Sal afiadida a los platos en la mesa (1 pizca del salero o pellizco con dos dedos) O © ® ® 66 6 0 ®

Nlunca 1-3 1 2-4 56 1 23 45 6+

VIIl. BEBIDAS Y MISCELANEAS e ph o oen Gg e e b b
101. Refrescos normales de cola, naranja, limon (ej. coca-cola, fanta ) (Uno pequefio) O © ® ® 66 6 0 ©)
102. Refrescos sin azlcar cola, naranja, limén (ej. coca-cola o pepsi light ) (Uno pequefio) O © ® ® 66 6 0 ®
103. Zumos de frutas envasado (1 vaso o envase tipo brick pequefio) O © & ® 66 6 0 ©)
104. Agua del grifo (1 vaso) O © e ® 66 6 0 ®
105. Agua embotellada sin gas (1 vaso) O © 6 ® 66 6 0 ®
¢Consume algln otro alimento al menos unavez ala  semana? o @ 6 ® & 6 0 ®

________________________________ o © ® ® 6 6 0 ®
o © ®® ® 6 6 o ®



Cuestionario de Frecuencia Alimentaria y Actividad Fisica (NINOS 4 afios)

Infancia y Medio Ambiente
SUPLEMENTOS

1. Durante el ultimo afio, ¢ ha tomado suplementos de

a
b
c
d

Dosis semanal

vitaminas o minerales? (unidad/sem)

Marca y presentacion

. Preparados de Calcio ®No @Estacionalmente (3-6meses) @Regularmente

. Suplementos ricos en fibra ®No @Estacionalmente (3-6meses) @Regularmente

. Multivitaminas ®No @Estacionalmente (3-6meses) @Regularmente

. Otros suplementos ®No @Estacionalmente (3-6meses) @Regularmente

e. ¢ Utiliza sal yodada normalmente para cocinar o a

liiar? ®ONo @Si

Indicar la marca:

® No sabe

OTROS HABITOS DIETETICOS DEL NINO/A:

2. ¢ Ha seguido su hijo/a algun tipo de dieta en el  dltimo afio?
(Si responde NO pasar a pregunta 4)

® No @ Si ® No sabe/No contesta

3. ¢ Podria indicar el motivo de seguir esta dieta? Puede marcar
mas de una respuesta

® para controlar su peso (sobrepeso)

@ para controlar su peso (delgadez)

® por razones médicas

4. Respecto al tamafio de las porciones o cantidades
su hijo/a en las comidas habitualmente, ¢ Como diria
que son?

gue toma
usted

Lacteos Carne Pescado E&V Dulces Pasta/arroz/Lequ

PEQUERA ©® © ©® @ © ®
MEDIANA ) (@) ® @ ® ®
GRANE ©® © © ® © ®

5. ¢Ha acudido su hijo/a al comedor escolar este 4l timo afio?
® No acude (si no acude, pasar a pregunta 7)
@ <1 vez/sem
® 1-3 veces/sem
@ 4-5 veces/sem ® Ns/Nc

6. ¢, Conoce lo que come habitualmente su hijo/aene |
comedor escolar?
@ No
®@ Si, se lo pregunto a mi hijo/a
® Si, lo pregunto a los responsables del comedor escolar

@ Si, me envian el menu escolar periédicamente @ Ns/Nc
7. Habitualmente, ¢ cuantas veces a la semanatomae nel
colegio (dado por el comedor escolar) o en casa:
comedor escolar casa
® Desayuno | lveces/sem | lveces/sem
© Almuerzo (recreo) | | veces/sem | lveces/sem
® Comida mediodia || veces/sem | lveces/sem
@ Merienda | lveces/sem | lveces/sem
® Cena | lveces/sem | lveces/sem
® “Pica algo” | lveces/sem | lveces/sem

8. ¢,Con qué frecuencia come o pica su hijo/aenres taurantes de
COMIDA RAPIDA (FAST FOOD, McDonals, Burger-King, etc. )
alimentos como hamburguesas, patatas fritas, perrit ~ os
(Frankfurt/hotdog), pizza, etc.?

® 3 0 mas veces por semana.
® 2-3 veces por semana.

® 1 vez por semana.

@ 1-3 veces al mes

® Nunca ® Ns/Nc

9. ¢ Con qué frecuencia come o pica su hijo/a en otr
restaurantes?

os tipos de

® 3 0 mas veces por semana.
@© 2-3 veces por semana.

® 1 vez por semana.

@ 1-3 veces al mes

® Nunca ® Ns/Nc

10. ¢ Con qué frecuencia come comidas fritas?
@ A diario.
®© 5-6 veces por semana.
® 2-4 veces por semana.
@ 1 vez por semana.

® Menos de 1 vez por semana ® Ns/Nc

11. ¢ Con que frecuencia mira la televisién o ve vid  eos su hijo/a
cuando hace una comida (desayuno, comida o cena,)?

® Practicamente siempre
® A menudo
® A veces

@ Casi nunca o nunca ® Ns/Nc

12. ¢ Cuando come carne, como de hecha le gusta?
® No come carne (pasar a pregunta 15)
® Cruda
® Poco hecha
@ Hecha
® Muy hecha.

13. ¢ Cuando come carne, qué hace Vd. con la grasa v
@ Se la quita toda.
® Quita la mayoria.
® Quita un poco.
@ No quita nada.

14. ; Como suele comer la carne
® A la plancha.
@ A la parrilla (grill)
® Asada (horno)
@ Frita en aceite
® Guisada

15. ¢ Qué clase de grasa o aceite suele usar en casa

® Ns/Nc
isible?

® Ns/Nc

® Ns/Nc
para:

Mantequilla Margarina Ac Oliva Ac O.virgen Maiz/Girasol ~ Mezcla Aceites
ALINAR @ @ ® @ ® ®
COCINAR O @ ©) @ ® ®
FREIR @ @ ©) @ ® ®
16. ¢ Como describiria la salud de su hijo/a?
® Muy buena.
®© Buena
® Regular
@ Mala
® Muy mala ® Ns/Nc
17. ¢ Qué diria usted sobre la calidad de la dietad e su hijo/a?
® Muy buena.
®© Buena
® Regular
@ Mala
® Muy mala ® Ns/Nc

18. ¢ Qué diria usted sobre la cantidad gue suele co __mer su hijo/a?
® Come muy poco (deja mucho y/o muchas veces).
® Come poco (deja bastantes veces)
® Come normal (deja a veces)

@ Come mas de lo normal (deja rara vez)
® Come demasiado (no deja nunca, repite)

19. ¢ Piensa usted que su hijo/a esta...
® Muy por debajo de su peso
@ Ligeramente por debajo de su peso
® En su peso correcto
@ Ligeramente por encima de su peso
® Muy por encima de su peso

® Ns/Nc

® Ns/Nc



Infancia y Medio Ambiente

Cuestionario de Frecuencia Alimentaria y Actividad Fisica (NINOS 4 afios)

ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO DEL NINO/A ( referida al tltimo afio)

1. ¢ Cuantas horas al dia suele dormir su hijo/a,

incluida la siesta?

2. ¢ Cuantos minutos de siesta suele dormir al dia?

a - Durante la semana : b
® Nunca o casi hunca
@ Menos de 1/2 hora al dia
® Entre %y <1 hora / dia
@ Aprox. 1 hora/ dia
® 2 horas / dia
® 3 horas/ dia
@ 4 0o més horas/ dia

o la guarderia al dia?

3. ¢ Cuéntas horas ve su hijo/a la televisiéon/videos __ al dia?

— Fin de semana :

@ Nunca o casi nunca
@ Menos de 1/2 hora al dia
® Entre %2 a <1 hora / dia

@ Aprox. 1 hora/ dia
® 2 horas / dia
® 3 horas/ dia

@ 4 0 mas horas / dia
4. ¢ Cuanto tiempo suele pasar su hijo en el colegio

______ horas
5. Fuera del colegio, ¢,cuanto tiempo dedica su hijo  /a al dia a otros
juegos o actividades sedentarios (ej puzzles, leer, mufiecas/juegos,
deberes, etc.)? (Excluir television/videos y Wii-sp  orts).
¢ - Durante la semana : d — Fines de semana :

@ Casi nunca @ Casi nunca

@ Aprox. 1 hora/ dia @ Aprox. 1 hora/ dia

® Aprox. 2 hora/ dia ® Aprox. 2 hora/ dia

@ Aprox. 3 hora/ dia @ Aprox. 3 hora/ dia

® Aprox. 4 hora/ dia ® Aprox. 4 hora/ dia

® Aprox. 5 hora/ dia ® Aprox. 5 hora/ dia

@ 6+ horas / dia @ 6+ horas / dia
6. ¢, Como suele su hijo/a ir al o volver del colegio _?
® Caminando min/dia (r____ volver )
® En cocheftaxiiBus min/dia (ir____ volver __ )
® En tren/metroftranvia min/dia (r____ volver
® En bicicleta min/dia (ir____ volver __ )
® En motocicleta min/dia (r____ volver )

7. ¢,Cuéanto tiempo suele hacer actividades fisicas d

escolar? Incluir piscina y jugando en el patio.
Dia
Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes

O O O o o

8. ¢, Cuanto tiempo suele hacer de actividad fisica E

urante el horario

Horas Minutos
1 2 3 4 0 30
1 2 3 4 0 30
1 2 3 4 0 30
1 2 3 4 0 30
1 2 3 4 0 30
XTRAESCOLAR

ORGANIZADA (Fj clase de baile/natacion/etc) o NO-OR  GANIZADA como

jugar en patio/parque, ir en bici/scooter, correr,

gimnasia, etc. (Excluir Wii y el viaje al coleqio).

Dia Actividad(es)
Ejemplol Clase natacion 30m
Ejemplo2 Bici 30m / jugar p infantil 30m

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo

Horas
v 1 2 3
0 v 2 3
0o 1 2 3
0o 1 2 3
o1 2 3
0o 1 2 3
o1 2 3
0o 1 2 3
01 2 3

saltar, patinar, nadar,

Mins

4 0 v

4

ADMNDDADAN

0 30

30
30
30
30
30
30
30

O O O O O O o

9. ¢Donde suele ir a jugar al aire libre?

Entre semana  Fines de semana

Parque infantil O} O}
Calle peatonal @ @
Patio o terraza de la casa ©) ©)
Otro parque (no-infantil) @ @
Otro (especificar) _ _ ® ®
10. A gue distancia de su casa esté este lugar dej uego?
©® Andandlo minutos
@ Encocheobus minutos
® enbici - _ minutos
@Encasa minutos
® otro (especificar) _ minutos

11. ¢ Cual es el deporte/actividad mas comun de su hijo?
@ Bicicleta/tricicleta/scooter
@ Futbol
® Correr/saltar
@ Natacion
® Oftro (especificar) __

12. Globalmente, considerando toda su actividad fis ica (AF):
¢,como considera usted a su hijo/a?

@®Sedentario/a: sentado casi siempre, sin practica de AF o
deportes, bajo cuidados.

@Poco activo/a: actividades sentadas, escasa AF o deportes

®Moderadamente activo/a: poco tiempo sentado, ligera AF o
deportes.

@Bastante activo/a: casi siempre de pie, frecuente AF o deportes.

®Muy activo/a: siempre de pie/moviéndose, intensa AF o deportes
a diario)

® No sabe / no contesta

(relativa a madre y padre)
13. Considerando toda la actividad fisica habitual en el trabajo u

ocupacion principal, en el hogar y el tiempo libre: écomo se
considera usted su actividad y la de su parejaen|  a actualidad?
madre padre

® Muy ligera o Sedentario/a
@ Ligera o poco activo/a

® Moderadamente activo/a

® Muy activo/a:
® No sabe / no contesta

| | | |
| | | |
| | | |
@ Bastante activo/a: | | | |
| | | |
| | | |



Infancia y Medio Ambiente

1. En los dltimos 12 meses, si ha cambiado su comprad e alimentacion (ej debido a precios, disponibilidad

MEDIO-AMBIENTE ALIMENTARIA

¢cuales son los 2 factores mas importantes que han influido estos cambios?

No ha cambiado la compra (ir a pregunta 2)

Primer factor: © Precio de la alimentacion
@ Disponibilidad de la alimentacion
® Disponibilidad de tiempo
@ Otra (especificar)

Segundo factor: @ Precio de la alimentacion
@ Disponibilidad de la alimentacion
@ Disponibilidad de tiempo
@ Otra (especificar)

2. ¢Coémo ha cambiado la compra de los siguientes tipos de alimentos para su familia?

de tiempo o de alimentos)

Frutas ® Aumentado cantidad @ Disminuido cantidad ® Mayor diversidad @ Menor diversidad ® Ningln cambio
Verduras ® Aumentado cantidad @ Disminuido cantidad ® Mayor diversidad @ Menor diversidad ® Ningln cambio
Pescado ® Aumentado cantidad @ Disminuido cantidad ® Mayor diversidad @ Menor diversidad ® Ningln cambio
Carnes ® Aumentado cantidad @ Disminuido cantidad ® Mayor diversidad @ Menor diversidad ® Ningln cambio
Lacteos ® Aumentado cantidad @ Disminuido cantidad ® Mayor diversidad @ Menor diversidad ® Ningln cambio
Comidas preparadas
(pizza, lasaha, etc) ® Aumentado cantd @ Disminuido cantd ® Mayor diversidad @ Menor diversidad ® Ningun cambio
3. ¢Pide su hijo/a alimentos/bebidas que se ve enanun__ ciosde latele? © Si,amenudo__ @ Siaveces__ ® Nunca___ ® Ns/Nc__

4. ¢ Cudles son lgs 2 items gue mas frecuentemente pide su hijo/a (indicar ranking)?

1. Patatas chips, cortezas o parecidos
. Hamburguesas o pizzas

. Caramelos, golosinas

. Yogur o petit suisse

. Bolleria o galletas

. Flan, pudin, natilla, helados o similares
. Fruta

. Otro alimento (especificar)

. Refrescos (colas, fanta etc)

10. Zumos envasados

11. Agua

12. Leche

13. Otras bebidas lacteas

14. Otra bebida (especificar)

© 0N OO0~ wWwN

Prequntas sobre consumo de alimentos y bebidas pote

© 660606006 66606666 e6
(CHCHCHCHCHCHCHCONCHCHCHOMONC

ncialmente con contaminantes (ej. Bisfenol A).

5. ¢Con qué frecuencia consume su hijo/a comidas gu  ardadas en
recipientes de pléastico (taperware)?

@ diariamente

®© 4-6 veces por semana.

® 2-3 veces por semana.

@ 1 vez por semana.

® 1-3 veces al mes

® Nunca (opasar a pregunta 4) ® Ns/Nc

6. Cuando su hijo come la comida que le preparaen el taperware
u otros recipientes de plastico, antes de consumirl a suele:
@ Calentarla mucho y dejarla enfriar para luego comer.

@ Calentarla un poquito.
® No la caliento ® Ns/Nc

7. ¢Con qué frecuencia consume su hijo/a alimentos

o refrescos

enlatados, como conservas de atin, maiz, latasder  efresco, etc.?

® diariamente

®© 4-6 veces por semana.

® 2-3 veces por semana.

@ 1 vez por semana.

® 1-3 veces al mes

® Nunca (opasar a pregunta 4)

8. ¢ Con qué frecuencia consume su hijo/a alimentos
en plasticos, como fiambres, quesos, verduras, etc. ?

@ diariamente

® 4-6 veces por semana.

® 2-3 veces por semana.

@ 1 vez por semana.

® 1-3 veces al mes

® Nunca (opasar a pregunta 4)

® Ns/Nc
envasados

® Ns/Nc



AMPA
AVAD
CDC
CFA
DHA
EFSA
EPA
FAO
Hg
HTA
1C95%
INMA
IMC
LOQ
MAPA
MAPE
MeHg
MG
MOOSE

OMS
OR
PA
PAD
PAD1
PAD2
PAD3
PAS
PAS1

Glosario de abreviaturas y acronimos

Automedida domiciliaria de la Presidn Arterial

Afios de vida ajustados en funcidn de la discapacidad

Centers for Disease Control and Prevention

Cuestionario de Frecuencia Alimentaria

Acido docosapentanoico

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

Acido eicosapentanoico

Federacidn de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura
Mercurio

Hipertensidn Arterial

Intervalo de Confianza al 95%

Infancia y Medio Ambiente

indice de Masa Corporal

Limite de cuantificacion

Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial de 24 horas
Mineria aurifera artesanal y a pequefa escala

Metilmercurio

Media Geométrica

(Guia MOOSE) Meta-analyses Of Observational Studies in Epidemiology
Tamafio de la muestra

Organizacion Mundial de la Salud

Razon de posibilidades (Odds Ratio)

Presidn Arterial

Presidn Arterial Diastdlica

Primera medida valida de Presion Arterial Diastodlica

Segunda medida valida de Presién Arterial Diastodlica

Tercera medida valida de Presidn Arterial Diastdlica

Presion Arterial Sistdlica

Primera medida valida de Presidn Arterial Sistdlica
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PAS2
PAS3
PCBs
PIR
PNUMA

PRISMA

PUFA
PTWI
RfD
STROBE

T-Hg
TWI
UNEP
US EPA

B

354

Segunda medida valida de Presién Arterial Sistdlica

Tercera medida valida de Presion Arterial Sistdlica

Bifenilos policlorados

Razon ingresos familiares / pobreza

Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (en inglés, UNEP)

(Declaracion PRISMA) Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses
Acido graso poliinsaturado

Ingesta semanal tolerable provisional
Dosis de referencia

(Declaracion STROBE) Strengthening the Reporting of Observational studies
in Epidemiology
Mercurio total

Ingesta semanal tolerable
United Nations Environment Programme (en espafiol, PNUMA)
Agencia para la Proteccion del Medio Ambiente (Estados Unidos de América)

(Beta) Coeficiente de Regresion



