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Influéncia del guany de pes gestacional en els increments
de concentracions de compostos organohalogenats els primers

anys de vida dels infants

The influence of gestational weight gain on increases

of organohalogen compound concentrations in children’s
early years of life

Joan 0. Grimalt
Institut de Diagnosi Ambiental i Estudis de I'Aigua (IDAEA-CSIC)

Resum: Les caracteristiques maternes i els canvis fisiologics durant la gestacio, com ara el guany de pes gestacional (GPG), po-

den tenir una influéncia en la carrega global de compostos organohalogenats en els nounats. Hem observat que les concentra-
cions neonatals d'aquests compostos estaven associades inversament amb el GPG després de |'ajustament per edat, I'index de
massa corporal abans de I'embaras, el nivell educatiu i el consum de peix. De mitjana, els nounats de dones amb un GPG reco-

manat per I'Institut de Medicina dels Estats Units (IOM) o superior tenien concentracions més baixes d'aquests contaminants
que els nounats de mares amb un GPG massa baix. Addicionalment, hem observat que un GPG insuficient també incrementa la
transferéncia de contaminants als nadons durant la lactancia materna, fet que amplia considerablement la importancia

d'aquest canvi fisiologic pel que fa a la ingesta de contaminants dels nens en els primers anys de vida.

Paraules clau: Transferéncia materna de contaminants organics, nounats, lactancia materna, guany de pes gestacional, com-

postos organohalogenats.

Abstract: Maternal characteristics and physiological changes during gestation such as gestational weight gain (GWG) may
have an influence on the overall burden of organohalogen compounds in neonates. We have observed that neonatal concen-

trations of these compounds were inversely associated with GWG after adjustment for age, pre-pregnancy body mass index,
educational level, and fish consumption. On average, neonates of women with GWG as recommended by the Institute of Med-
icine (IOM) or better had lower concentrations of these pollutants than neonates of mothers with unsuitably low GWG. Fur-
thermore, we have observed that insufficient GWG also increases pollutant transfer to infants during breastfeeding, which
considerably extends the significance of this physiological change as regards the pollutant intake of children in the early years

of their life.

Keywords: Maternal transfer of organic pollutants, newborns, breastfeeding, gestational weight gain, organohalogen com-

poundes.

Introduccio

Is nens incorporen contaminants ja al principi

de la vida. Les transferéncies transplacentaries
i de lactancia constitueixen les principals vies

d'absorcid de contaminants organics lipofils

com els organohalogenats en els nounats [1-5].

En aquest periode, la formacio dels 6rgans i del

metabolisme fa que hi hagi una major suscep-
tibilitat als efectes nocius d'aquests compostos i el potencial
de desintoxicacio dels nens és feble [6]. Per exemple, s'ha ob-
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servat una capacitat menor de metabolitzacio del diclorodife-
niltricloroeta (DDT) i dels éters polibromodifenilics (PBDE,
polybromodiphenyl ethers), en el periode fetal [5]. En conse-
qliencia, s'han establert associacions entre I'exposicio fetal a
alguns compostos organohalogenats i retards del neurodesen-
volupament [4], augment de la incidéncia d'asma [7, 8] i so-
brepés [9, 10], entre altres.

Molts dels compostos relacionats amb aquests efectes adver-
so0s son resistents a la degradacié quimica i ambiental, alta-
ment lipofils i bioacumulables a través de la xarxa trofica. Al-
guns d'ells, com I'hexaclorobenzé (HCB), el DDT, el linda o els
policlorobifenils (PCBs), s'utilitzaren molt durant la segona
meitat del segle xx com a fungicides, pesticides i dieléctrics en
transformadors i altres aplicacions. Aquests usos van dismi-
nuir dels anys setanta als noranta i, finalment, foren prohibits
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pel Conveni d'Estocolm el 2001. No obstant aixo, la seva gran
estabilitat quimica/ambiental i la continuacié de la seva sin-
tesi, intencionada o no, els fan presents en moltes arees del
mon. Aixi, I'HCB se sintetitza com a subproducte en la fabri-
cacio de dissolvents organoclorats, el DDT es continua utilit-
zant contra malalties vectorials [11, 12] i s'observa una emis-
sié de PCBs per la disminucio de la neu de muntanya en zones
temperades [13, 14].

Obviament, la carrega corporal materna d'aquests compostos
constitueix un factor principal per a I'acumulacié d'aquestes
substancies en els infants en el primer periode de vida. En
aquest sentit, el guany de pes gestacional (GPG) és una varia-
ble que influeix en la transferéncia d'aquests compostos de la
mare al nen. En un primer estudi [15], s'observa que el guany
de pes gestacional per sota de les recomanacions de I'Insti-
tut de Medicina (IOM) —actualment, Académia Nacional de
Medicina (NAM)— de I'Académia Nacional de Ciéncies, Engi-
nyeria i Medicina dels EUA [16] comporta una transferéncia
més alta de contaminants organohalogenats al fetus. En un
estudi més recent [17], s'ha vist que aquesta manca d'incre-
ment adequat també es reflecteix en una concentracié més
alta d'aquests contaminants en el calostre. Aquests treballs
han estat pioners a I'hora d'establir una correlacio entre les
recomanacions de I'lOM i I'acumulacié de contaminants or-
ganohalogenats en nadons i mares. En el present estudi es re-
sumeix la informacio assolida i, per primera vegada, es mostra
aquest efecte dual d'increment inadequat de contaminants
persistents lipofils en condicions de GPG per sota de les reco-
manacions de I'lOM.

Poblacions d'estudi

L'increment de compostos organohalogenats en els nadons
s'estudia dins del programa «Infancia i medi ambient» (INMA)
en la cohort d'Asturies generada per la Universitat d'Oviedo
[18]. Es recolliren mostres de sérum matern durant el

primer trimestre de gestacio (mediana = 12 setmanes;

marge = 10-13 setmanes). Els parts es produiren entre I'octu-
bre del 2004 i el febrer del 2008 a I'Hospital Universitario San
Agustin (Avilés). El personal de I'hospital que els va assistir va
recollir amb éxit 325 mostres de sang de cord6 de 485 parts.
Es van analitzar les concentracions de compostos organoha-
logenats en 325 mostres aparellades de serum matern - cordo
umbilical. Les caracteristiques de les mares a les quals es

prengué mostra foren comparables a les de la resta de la co-
hort. El protocol d'estudi fou aprovat pel Comite d'Etica de
I'Hospital Universitario San Agustin.

L'estudi de I'increment de compostos organohalogenats en
llet i sang venosa de les mares es feu en les cohorts de Saba-
dell i Guipuscoa. Durant el primer trimestre de I'embaras es
van reclutar un total de 1267 dones en centres sanitaris pu-
blics o hospitals de referéncia de les dues arees i se'ls va fer
un seguiment durant tot el periode de I'embaras fins a I'alta
després del part. El periode de reclutament fou des del juliol
del 2004 al juliol del 2006 en la cohort de Sabadell, i del

maig del 2006 al febrer del 2008 en la cohort de Guipuscoa.
Van aportar mostres de sang i calostre 256 dones de Sabadell
i 120 de Guipuscoa (en total, 376). Les mostres de sang es van
recollir per venipunci6 en condicions de dejuni a la dotzena
setmana d'embaras. Les mostres de calostre es van prendre el
tercer dia després del part. L'estudi fou aprovat pels comites
d'etica dels hospitals de Sabadell i Dondstia. A les participants
de tots els estudis se'ls demana un consentiment informat.

Meétodes d'analisi

Les mostres es guardaren congelades a 20 °C després de la
recollida. Les analisis es feren sense coneixer I'origen ni les
caracteristiques de les mares o els nadons. S'extragueren
quantitats de 0,5-1 mL i es purificaren amb oxidacio amb acid
sulfuric. Les analisis instrumentals es feren per cromatografia
de gasos (GC, gas chromatography) acoblada a deteccio de
captura d'electrons i GC acoblada a espectrometria de masses
d'ionitzacio quimica amb registre d'ions negatius [5, 19, 20].

Guany de pes gestacional (GPG)

El GPG es defini com la diferéncia entre I'Ultim pes registrat
durant I'embaras i el pes autoinformat de la mare abans de
I'embaras. A més, es calcula el GPG com la diferéncia entre el
pes del primer trimestre i el pes en el part, amb el mateix pro-
cediment. Si I'edat gestacional informada i les observacions
per ultrasons diferien en més de sis dies (12,9 % dels partici-
pants), aquesta es recalcula a partir de la longitud entre la
part superior del cap i les natges obtinguda a partir d'un me-
surament fet en una ecografia [21]. Aquests criteris de calcul
diferents no donaren lloc a canvis en la validesa estadistica de



les diferéncies observades en les concentracions de compos-
tos organoclorats.

El GPG total es va convertir en una variable categorica amb
tres categories (recomanat, inadequat o baix, i excessiu o alt),

sequint les directrius de I'lOM (vegeu la taula 1; [22]).

Taula 1. Guanys de pes gestacional recomanats per I'Institut de Medicina dels

EUA [16] segons I'index de massa corporal (IMC) de les mares a l'inici de

I'embaras. Elaboracio propia.

IMC a I'inici de I'embaras IMC (kg/m?) G“a”xegsrr‘]’:;f:a;m"a'
Baix <185 12,6-18

Normal 18,5-24,9 11,25-15,75
Sobrepés 25,0-29,9 6,75-11,25
Obesitat 230 4,94-9,0

Covariables de I'estudi

Les dades individuals i socioeconomiques, incloses les mesures
antropometriques, es van obtenir a partir de quiestionaris ad-
ministrats per entrevistadors entrenats, aixi com en visites
durant el primer trimestre de I'embaras i durant el part. Es van
recollir les variables segiients: nivell educatiu matern (dividida
en tres categories: primaria, secundaria i universitat); classe
social (dividida en tres categories: menys acomodada (Vi V),
acomodada (I11) i més acomodada (Il i 1)); consum de tabac
(dividida en tres categories: mai ha fumat, ha fumat fins a
I'inici de I'embaras i ha fumat durant tot I'embaras); lactancia
materna acumulada anterior (dividida en quatre categories:
mai (incloses les dones sense fills anteriors), < 3 mesos,
3-12mesos i > 1any); lloc de naixement (dividida en tres ca-
tegories: Espanya, resta d'Europa i América del Sud).

Analisi de dades

Es calcularen les mitjanes, medianes i el percentil 90. Per a
cada mare es calcula la relacio de concentracié calostre : serum
matern. Es calcularen les associacions possibles entre les pro-
porcions de calostre : sérum i les variables esmentades ante-
riorment mitjancant les correlacions de Spearman, els models
additius generalitzats simples i els models de regressio lineal
multivariant ajustats per possibles factors de confusid. En els

models de regressio multivariant, les concentracions de com-
postos i el GPG continu es van transformar a escala logaritmi-
ca. Es construi un model per a cada compost, ja fos en con-
centracio de calostre ajustada als lipids o per la proporcid de
calostre : serum. El GPG va ser |a variable dependent (en esca-
la logaritmica continua) i els models es van ajustar per edat
materna, lactancia materna acumulada, classe social, nivell
educatiu de la mare i pais d'origen. Es va realitzar una analisi
de sensibilitat, tot canviant la lactancia materna acumulada
per paritat (atés que ambdues variables estaven altament cor-
relacionades) i per evitar la multicollinealitat no es van poder
afegir conjuntament en els models.

Resultats

La descripcid de les caracteristiques de les participants en les
cohorts estudiades es pot trobar a les referéncies [15, 17]. En
general, s'observa una relacio inversa entre el GPG i I'index de
massa corporal anterior a I'embaras (coeficient de correlacio
de Spearman, r=-0,16, p<0,01). El 55% de les dones amb
sobrepés o obeses va excedir el GPG recomanat de I'lOM; en el
cas de les d'index de massa corporal normal, aquest excés fou
del 37%. La proporcié de dones que tingué un GPG menor del
recomanat fou del 9%, 30%, 14 % i 20% entre les que tenien
un index de massa corporal preembaras corresponent a baix,
normal, amb sobrepés i amb obesitat, respectivament.

Les concentracions dels compostos organohalogenats en les
mares estudiades son comparables a les habituals en altres
poblacions de zones no contaminades en époques equivalents.
Tant en el cas de les concentracions dels compostos organo-
halogenats en sang de cordd com en calostre s'observa en ge-
neral que com més baix €s el GPG més altes son les concen-
tracions d'aquests compostos [15, 17].

Ala figura 1 es mostren les diferéncies observades entre els
tres grups de canvi de GPG per als PCBs, 4,4'-DDE, HCB i
B-HCH. Tant pel que fa a les concentracions en sang de cordd
com en les de calostre, les més altes s'observen en el grup de
dones amb un GPG menor del recomanat. En el cas dels na-
dons, les diferéncies son significatives per als PCBs, 4,4'-DDE i
HCB (p < 0,05). En el cas del calostre, les diferéncies son signi-
ficatives per als PCBs i 4,4'-DDE (p< 0,001 i p<0,01, respecti-
vament). La significacié sempre es refereix a la diferéncia en-
tre el grup de les mares amb un GPG menor que el recomanat
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Ficura 1. Representacio de les concentracions mitjanes de les distribucions de contaminants en el serum de la sang de cordd dels
nadons (part superior) i de les concentracions mitjanes en el calostre (part inferior), agrupades pel guany de pes gestacional de les
mares segons I'Institut de Medicina [16]. Els intervals indiquen la desviaci6 estandard. S'indiquen les diferéncies significatives entre
els grups (* p < 0,05, * p < 0,01, ™ p < 0,001). Elaboraci6 propia.

per I'lOM i els altres grups. Les diferéncies de concentracio de
compostos organohalogenats entre les mares amb un GPG re-
comanat o excessiu no eren significatives. Aquestes diferén-
cies no depenen de la influéncia de les variables socioecono-

miques descrites anteriorment.

L'estudi de la relacio entre les concentracions en calostre i
sérum venos matern també mostra un increment significatiu
de PCBs i 4,4'-DDE en les mares amb un GPG per sota de les
recomanacions de I'lOM [16]. Aquestes diferéncies indiquen

una acumulacid preferent dels compostos organoclorats en el
calostre respecte a la sang materna.

En aquest sentit, les mitjanes de les proporcions de compostos
organohalogenats en calostre : serum correlacionen significa-
tivament amb el coeficient de particié octanol : aigua (Kow)
(vegeu la figura 2). Aquest fet és coherent amb canvis de ni-
vells de greix durant I'embaras i la seva influéncia en la mobi-
litzacié d'aquests contaminants durant aquest periode. S'han
observat proporcions més altes de la relacié dels compostos
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Ficura 2. Representacio de la relacio de les concentracions medianes calostre : serum (calculades per normalitzacio al pes lipidic) de les
distribucions dels compostos organoclorats en les mares en funci6 del log Kow (36 °C), el log Koa (36 °C) i el pes molecular. Elaboracid

propia.



organohalogenats en calostre : serum a log Kow més alt
(vegeu la figura 2). Estudis anteriors sobre les distribucions
de 4,4'-DDE i HCB en Ilet materna [23-26] o calostre [26] i
sérum van trobar una dependencia més gran del 4,4'-DDE que
de I'HCB en la llet materna o en el calostre que en el serum,
fet que concorda amb la tendéncia descrita a la figura 2.

No obstant, aquests estudis anteriors no consideraren el GPG
en relacié amb les recomanacions de I'lOM.

Altres propietats d'aquests contaminants també poden modu-
lar aquestes distribucions calostre : serum. El pes molecular
mostra una coheréncia notable amb la relacié mitjana de
compostos organohalogenats en calostre : serum (vegeu la fi-
gura 2), la qual cosa suggereix que la mida molecular també
pot modificar la capacitat de transport d'aquests contami-
nants degut a la permeabilitat de les membranes [27] i, per
tant, la particio calostre : serum.

En canvi, no s'observa una dependéncia respecte a les cons-
tants de particio octanol : aire, log Koa (vegeu la figura 2).

Discussio

En general, les associacions observades entre les concentra-
cions seriques de compostos organohalogenats en la sang de
cordd i el GPG poden reflectir una dilucié d'aquests compos-
tos circulants en la sang de les mares i, en conseqiiéncia, en
els seus nounats, a causa d'una expansio de les reserves de
greix corporal matern i del volum sanguini. Aixo €s coherent
amb una ingesta de compostos organohalogenats baixa du-
rant el periode de gestacio en comparacio amb les quantitats
d'aquests compostos acumulades al cos matern al llarg de la
vida. Probablement, les dones que pertanyen al grup del GPG
recomanat per I'lOM, durant I'embaras generen greix corporal
suficient per diluir els compostos organohalogenats en el seu
sistema vends. Aquest greix produeix una retencid d'aquests
compostos que en disminueix la incorporacio a la sang i, per
tant, el transport al fetus.

Per contra, les dones que no compleixen les recomanacions de
pes de I'lOM podrien perdre pes durant la formacié d'organs
relacionats amb I'embaras com la placenta, el liquid amniotic,
I'uter, el teixit mamari matern o el fetus. La pérdua de pes
corporal s'ha associat amb I'augment de les concentracions
plasmatiques de compostos organics persistents (COP) en

adults [28]. Un nivell inadequat de greix corporal matern pot
donar lloc a taxes més altes de mobilitzacio de les reserves de
greix matern en I'Ultim trimestre de I'embaras [29]. Aquest
efecte de mobilitzacio per satisfer la demanda fetal pot des-
encadenar |'alliberament de compostos organohalogenats al
torrent sanguini, on poden estar disponibles i creuar la barrera
placentaria. En aquest sentit, s'ha descrit que les concentra-
cions de COP en el teixit adipds de mares amb pes baix son
més altes que en les mares amb sobrepés [30].

De manera semblant, la variacio de contaminants en la sang
es reflecteix en les concentracions dels compostos organoha-
logenats en el calostre, pero els resultats d'aquest estudi mos-
tren que els efectes de canvi son més importants en el calos-
tre que en el serum. El 60% dels lipids de la llet materna
s'originen a partir del teixit adipds de la mare [31] i, per tant,
aquest procés representa la font predominant de compostos
organohalogenats en aquest fluid [25]. A més, els lipids de la
llet atreuen productes quimics lipofils de la sang, que migren
a través de les cellules alveolars per difusio passiva i aconse-
gueixen l'equilibri entre ambdds fluids [32]. En conseqiiéncia,
les dones que durant I'embaras acumulen més greix i, per
tant, més pes, transfereixen proporcions més petites de com-
postos organohalogenats per unitat d'energia als seus fills du-
rant la lactancia materna.

Conclusions

Els resultats d'aquest estudi suggereixen que el GPG influeix
en I'acumulacié de compostos organohalogenats en els nou-
nats. S'ha observat que les concentracions neonatals de tots
els compostos organohalogenats van ser més baixes com més
gran era el GPG després de I'ajust estadistic per possibles fac-
tors de confusid. Les mares en les quals el GPG va ser inferior
a les recomanacions de I'lOM van donar a llum nadons amb
concentracions més altes de compostos organohalogenats
(entre un 9% i un 30% més) que les mares que van complir o
van superar les recomanacions d'augment de pes. En conse-
qliencia, les recomanacions de I'lOM per al GPG durant I'em-
baras poden ser beneficioses per reduir I'exposicid a aquests
contaminants en els nounats.

De manera semblant, s'ha observat que el GPG també té una
influéncia en el contingut de compostos organohalogenats en
la llet materna. El calostre de mares amb un GPG baix té con-
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centracions significativament més altes de PCBs i 4,4'-DDE
que el calostre de mares que van augmentar de pes dins de
les recomanacions de I'lOM o que van superar aquest llindar.
També es troben diferéncies estadisticament significatives
en les proporcions de calostre : serum matern d'aquests com-
postos.

Per tant, les recomanacions de I'lOM per al GPG també poden
tenir valor clinic en I'atencio primaria, ja que proporcionen
una guia perque les dones redueixin les concentracions de
compostos organohalogenats en els seus nounats.
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