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Resumen

RESUMEN

Introduccion

La lactancia materna constituye el alimento ideal para el nifio, de manera
exclusiva durante los primeros seis meses de vida y mas alld de estos meses junto con el
resto de alimentos. Los beneficios para el menor son innumerables, pero también lo son
para la madre y el medio ambiente. Sin embargo, la leche también constituye un

vehiculo para el paso de sustancias toxicas al nifo.

Las caracteristicas y antecedentes de la zona minera e industrial de Cartagena y
alrededores, ponen de manifiesto la elevada contaminacion existente con cifras
superiores a las permitidas por la OMS, teniendo una morbilidad y mortalidad

aumentada segun distintos estudios.

El objetivo general del presente estudio fue evaluar los niveles de distintos
elementos inorganicos y compuestos perfluorados en leche materna de mujeres

residentes en una zona industrial/minera y en una zona agricola de la Region de Murcia.

Material y métodos

Estudio prospectivo transversal doble ciego. Se recogieron 77 muestras de leche
de madres residentes en dos zonas, una minera ¢ industrial y otra agricola. Se realizd
una encuesta para cada participante acerca de las caracteristicas del nifio y de la madre,
alimentacion y habitos maternos. Las muestras de elementos inorganicos se analizaron
tras ser congeladas mediante espectrometria de masas con plasma acoplado
inductivamente (ICP-MS) y los compuestos perfluorados mediante cromatografia
liquida de alta resolucion acoplada a un espectrometro de masas con ionizacidon por
electrospray (HPLC-MS). Los elementos inorganicos toxicos seleccionados fueron
plomo, cadmio, mercurio, arsénico, zinc, cobre, aluminio, cromo, niquel, manganeso,
hierro y selenio, mientras que los compuestos perfluorados estudiados fueron PFOA,

PFNA, PFDA, PFDoDA y PFUnDA.
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Resultados

Los resultados obtenidos tuvieron en todos los casos y en proporciones variables
dependiendo del compuesto, niveles superiores a los recomendados por organismos
internacionales como la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) excepto para los
compuestos perfluorados (PFC’s). Existieron distintas correlaciones entre las que
destacan, la edad materna que se correlaciond positivamente con los niveles de aluminio
en leche, los afios viviendo en una zona industrial/minera que se correlacionaron
positivamente con los niveles de niquel y negativamente con los niveles de zinc y la
lactancia materna exclusiva que se asocid positivamente con los niveles de manganeso y
negativamente con los niveles de arsénico y cadmio en leche de las madres
participantes. La edad del nifio se correlaciond negativamente con los niveles de zinc y
cadmio en leche materna, el peso al nacer del nifio se correlaciond negativamente con el
nivel de arsénico y el peso actual del menor se correlaciond negativamente con los
niveles de cadmio y cobre en leche. La cantidad de agua consumida por la madre se
asocid positivamente con los niveles de aluminio y plomo en la leche materna, ser
madre vegetariana se asocid con niveles mayores de plomo, arsénico, cadmio y
manganeso en leche y las madres con alto consumo de fruta presentaron mayores
niveles de cobre en su leche. El habito tabaquico se asocid con niveles de cadmio en

leche materna mas elevados.

Entre otras asociaciones, el nimero de meses que la madre proporciond lactancia
materna incluyendo los meses de lactancia en hijos anteriores, se correlacionaron
negativamente con los niveles de PFOA, los niveles de PFNA y PFUnDA en leche se
correlacionaron negativamente con el consumo de lacteos con grasa y los niveles de
PFUnDA fueron significativamente superiores en los vegetarianos que en los no
vegetarianos. El consumo materno de pescado blanco se asocid positivamente con el

nivel de PFOA en leche materna.

El ser madre afiosa, ser primipara, la menor edad del nifio, residir durante mas
afios en una region industrial/minera, el alto consumo de ciertos alimentos o habitos
como el tabaco rico en cadmio se asociaron a mayor nivel de distintas sustancias toxicas
en leche materna, apoyando asi la teoria de la bioacumulacion y el paso de

contaminantes de la madre al hijo.
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Conclusiones

Los niveles medios y/o niveles maximos de los distintos elementos inorganicos
analizados en leche materna del presente estudio, superaron en todos los casos, las
concentraciones recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud y otros
organismos internacionales, pudiendo constituir un elevado riesgo para la poblacion, en

especial las madres gestantes y sus hijos.

Se detectaron niveles de distintos compuestos perfluorados (PFC’s) en la leche
de las madres estudiadas, siendo el nivel de 4cido perfluorooctanoico (PFOA) inferior a
las concentraciones maximas tolerables emitidas por la Autoridad Europea de Seguridad

Alimentaria (EFSA)

La lactancia materna constituye un mecanismo Util y no invasivo de
monitorizacion de contaminantes, tales como los elementos inorgéanicos y los
compuestos perfluorados, importante en aquellas zonas contaminadas por residuos

industriales y mineros como la presente en la region de Murcia.

Aumentar los beneficios de la lactancia supone minimizar la exposicion de la
madre y del recién nacido a los contaminantes ambientales, de este modo, las acciones
deberian ir dirigidas a su reduccion y control por parte de las autoridades competentes,
asi como limitar ciertos hdbitos y alimentos no recomendables por su alto contenido en

sustancias toxicas.
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Introduccion

1.1 Caracteristicas generales de la leche materna

La leche humana es un fluido de gran complejidad biologica, producida por la
glandula mamaria y formada por nutrientes, inmunoglobulinas, hormonas, enzimas,
factores de crecimiento, células inmunoprotectoras, bacterias, etc. Todo ello la
convierten nutricional, inmunologica y microbioldogicamente en el alimento ideal para el
nifo, de manera exclusiva durante los primeros seis meses de vida y mas alla de estos
meses junto con el resto de alimentos, al menos, hasta los dos afios de edad segln la
recomendacion de la OMS y de la mayoria de asociaciones internacionales de pediatria.
Tiene una composicion que varia dependiendo del momento de la toma, de la hora del
dia y a lo largo de la lactancia. La leche humana tiene la capacidad de adaptarse a las

necesidades de cada lactante para cubrir sus necesidades (Garcia-Lopez, 2011).

1.1.1 Lactogénesis
La formacién de la leche o lactogénesis se divide en tres estadios.

Estadio 1. Esta primera etapa comienza durante el embarazo entre las semana 16
y 22. A pesar de los altos niveles de estrogenos y progesterona en estas semanas de
gestacion, que inhiben la secrecion de leche al ser secretados por la placenta e
imprescindibles para el desarrollo mamario, se produce secrecion lactea; esto es debido
al aumento en la produccion de prolactina que estimula la secrecion de leche, su
aumento en sangre se eleva paulatinamente a partir de la quinta semana del embarazo

hasta el nacimiento del nifio (Guyton, 2001).

La placenta también secreta grandes cantidades de lactégeno placentario humano
(HPL) o somatomamotropina coriénica humana, que aunque su papel fundamental es
garantizar el suministro de nutrientes al feto, parece tener actividad lactogénica como
coadyuvante en la accion de la prolactina. Por esta razon, a pesar de los efectos
inhibidores de los estrogenos y la progesterona, la gldndula mamaria secreta un

compuesto llamado calostro (Aguilar, 2005).

Estadio II. Este periodo ocurre inmediatamente después del parto con el descenso
brusco de los estrogenos y la progesterona y con el aumento de los niveles de
prolactina, que estimulan la secrecion lactea. Las mamas comienzan a secretar grandes
cantidades de leche en lugar del calostro, de 30 a 150 ml por dia hasta alcanzar los 300
ml entre el quinto y sexto dia posparto, asociado a los cambios en su composicion. Esta

secrecion lactea requiere del estimulo de otras hormonas como la hormona de
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crecimiento, el cortisol, la hormona paratiroidea y la insulina, que proporcionan

sustratos para la formacion de leche (aminoacidos, 4cidos grasos, glucosa y calcio).

Algunas situaciones como la retencion placentaria y la hemorragia posparto,

retrasan la produccion de leche.

Estadio III. En este estadio, tiene lugar el establecimiento y mantenimiento de la
secrecion lactea madura o galactopoyesis. Este mecanismo se inicia con el reflejo de
succion del bebé al estimular los receptores sensitivos del pezéon y de la areola, se
produce entonces un reflejo neural aferente via médula espinal al mesencéfalo y de ahi
al hipotalamo, desencadenando la secrecion de prolactina de la hipofisis anterior y
oxitocina de la hipofisis posterior e inhibiendo la produccion del PIF o factor inhibidor
de la liberacion de prolactina. La prolactina estimula la sintesis y produccion de leche
aunque existen otras hormonas implicadas en menor medida como la insulina, la
tiroxina y los corticoides aunque no en niveles superiores al embarazo. Unos 30 minutos
de amamantamiento aumentan los niveles plasmaticos de prolactina de 10 a 20 veces los
niveles basales durante 3 o 4 horas, con pico maximo a los 20-40 minutos de iniciado el
estimulo de succion, aumento que se produce en mayor medida durante la tarde y noche.
La frecuencia adecuada de succiones (7 o mas al dia, con alguna toma nocturna), es
necesaria para mantener la liberacion refleja de prolactina, y su aumento es proporcional

a las veces que es estimulado el pezon.

Existen farmacos que inhiben la secrecion de prolactina como el citrato de
clomifeno, la piridoxina, los IMAO (Inhibidores de la monoamino oxidasa) y las

prostaglandinas.

La oxitocina lleva a cabo el reflejo de eyeccion, estimula la contraccion de las
cé¢lulas mioepiteliales que cubren los alvéolos, el vaciamiento hacia los conductos
galactoforos y finalmente hacia el pezon. Sus niveles aumentan con la actividad sexual,
la metoclopramida, fenotiacinas, acetilcolina y con neurolépticos. La liberacion de
oxitocina disminuye con la ingesta de alcohol y con el estrés de la madre (Grajeda &

Pérez-Escamilla, 2002).

1.1.2 Etapas de la leche materna

A lo largo de la lactancia la leche va cambiando su composicion y caracteristicas

macroscopicas, las distintas etapas son las que se enumeran a continuacion.
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1.1.2.1 Precalostro

El precalostro se produce durante la gestacion, a partir de la semana 16. Las
mamas se van preparando durante el embarazo para la lactancia, comenzando a producir
esta secrecion que precede al calostro y a la leche madura. Es frecuente que en el tercer
trimestre de gestacion se secrete en pequefia cantidad por el pezon, sobre todo en
mujeres multiparas; la leche producida es rica en proteinas, nitrogeno total,
inmunoglobulinas, magnesio, hierro, sodio y cloro. Debido a que los recién nacidos
prematuros tienen baja actividad de lactasa las concentraciones de lactosa son bajas

(Schanler et al., 1989; Aguayo, 2001; Garcia-Lopez, 2011).

1.1.2.2 Calostro

Se secreta en los primeros 3 a 4 dias postparto, esta compuesto por precalostro
que se une a la leche de transicion que en pequefia cantidad empieza a fabricarse. Se
producen de 2 a 20 mililitros por toma en los primeros 3 dias postparto, siendo esta
cantidad suficiente para cubrir las necesidades del neonato. Es de color amarillento por
la presencia de B-carotenos, provitamina de la vitamina A que es liposoluble (Lawrence
& Lawrence, 2007). Tiene mayor cantidad de proteinas (97% en forma de
inmunoglobulina A), vitaminas liposolubles, lactoferrina, factor de crecimiento,
lactobacilos, oligosacaridos, sodio (que le confiere un sabor salado) y zinc. En menor
concentracion se encuentran las grasas, la lactosa y las vitaminas hidrosolubles
(Manotas, 1994; Aguilar Cordero, 2005; Reyes Vazquez, 2011). El calostro protege al
recién nacido ya que le transfiere inmunidad pasiva por absorcion intestinal de
inmunoglobulinas, linfocitos y macrofagos, posee altas concentraciones de lisozima (Ho
et al., 1979; Uruakpa et al., 2002) y gran cantidad de oligosacaridos (20g/L) y
lactobacterias; la motilina que posee, ayudan a la expulsion de meconio al aumentar el

peristaltismo intestinal (Lawrence & Lawrence, 2007).

1.1.2.3 Leche de transicion

Se produce tras el calostro y durante 5 a 10 dias (Wellstart International Lactation
Management Self-Study Modules, 2009). De manera progresiva van aumentando los
niveles de grasas principalmente por aumento de colesterol, vitaminas hidrosolubles y
fosfolipidos y aumento de lactosa. Las proteinas, las vitaminas liposolubles y las
inmunoglobulinas van disminuyendo. La produccion puede alcanzar los 660 ml al dia,
el color se va tornando blanquecino debido a la emulsificacion de grasas y a la

existencia de caseinato de calcio (Aguayo, 2001; Reyes Vazquez, 2011).

5



Introduccion

1.1.2.4 Leche madura

Tras las dos primeras semanas postparto comienza a producirse esta leche madura,
aproximadamente unos 750 ml por dia, pero que puede llegar al litro diario hacia la
tercera semana postparto o incluso llegar a los 1.200 ml/dia en madres con embarazo
multiple (Aguayo, 2001; Lawrence & Lawrence, 2011; Reyes Vazquez, 2011). Las
principales diferencias en la composicion del calostro y la leche madura se observan en

la tabla 1.

El componente mas abundante de la leche materna es el agua, aproximadamente
un 88%. Estos altos niveles hacen posible el mecanismo de regulacion de la temperatura
corporal en el recién nacido, no siendo necesario un aporte extra de agua en el lactante
ni siquiera en los meses calidos. El consumo de agua en la madre se encuentra
aumentado y regulado por el mecanismo de la sed. Las proteinas estan en una cantidad
muy baja, la leche materna es la leche animal con menos proporcion de proteinas, sin
embargo la biodisponibilidad es muy alta entre otras cosas gracias a la existencia de
amilasa como enzima digestiva. En la leche materna hay entre 8,2 y 9 g de proteina por
litro, disminuyendo conforme va progresando la lactancia, esto es independiente de las

proteinas que la madre consuma (Feng et al., 2009).

La cantidad de lipidos varia entre mujeres (de 1 a 7 g/dl), esto depende de
diferentes variables, la concentracidon aumenta si se trata del final de la mamada, durante
la tarde, si la dieta materna es rica en grasa o si hay aumento del peso materno durante
la lactancia. La leche humana aporta 4acidos grasos de cadena larga cuyos precursores
son el acido linolénico y el acido linoleico que son llamados 4cidos grasos esenciales
por no poderse sintetizar, por lo que deben provenir de la dieta materna convirtiéndose
en acidos grasos poliinsaturados (Ramakrishnan, 2006). La relacion 1,3:1 entre acidos
grasos poliinsaturados/saturados de la leche humana es unica y favorece la absorcion de
calcio y fosforo (Reyes Vazquez, 2011). También contiene colesterol en altas
concentraciones lo que hace posible la proliferacion de neuronas y mielinizacion de las
células gliales, a su vez, contiene lipasa que se encarga de la correcta digestion de las

grasas (Lawrence & Lawrence, 2007).

Los hidratos de carbono son la principal fuente de energia para el sistema
nervioso central, el principal hidrato que contiene es la lactosa, la cual acidifica el
medio impidiendo la proliferacion de bacterias patégenas y favoreciendo la de

bifidobacterias como flora intestinal, interviene en la regulacion de la osmolaridad al
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conservar bajas las concentraciones de sodio y potasio y mejora la absorcion del calcio
(Kunz et al., 2000). La galactosa, sustrato del anterior, es fundamental para la formacion
de galactopéptidos y galactolipidos cerebrosidos en el sistema nervioso central
(Wellstart International Lactation Management Self-Study, 2009). Por ultimo, los
oligosacaridos que posee, funcionan como factores de crecimiento de bifidobacterias y
falsos receptores para otras bacterias patdgenas de la via aérea como H. influenza y N.

catharralis en la via urinaria e intestinal contra E. coli (Coppa et al., 1993).

En relacion a los minerales, el hierro de la leche materna tiene una excelente
biodisponibilidad (del 45 al 75%) en comparacion con el 10% de la leche de vaca, esto
parece ser debido a la union del hierro materno a seroproteinas fundamentalmente, hasta
en un 81% y en baja cantidad a caseina (del 2 al 14%), que sufre degradacion al tener un
paso lento por el estomago (Aguilar Cordero, 2005) y por tanto este hierro unido a
caseina no seria absorbido. La relacion calcio/fosforo de la leche materna es de 2:1, esto
es util en la absorcion hasta de un 75% del calcio implicado en la formacion de hueso en
la infancia, comparado con s6lo un 20% de la leche entera de vaca (Abrams, 2006). El
zinc es esencial para el funcionamiento de las enzimas, para el crecimiento y desarrollo
de la inmunidad celular, tiene una concentracion en la leche materna de 2 a 4 mg/ml y
tiene una biodisponibilidad elevada, del 45 a 58% de la fraccion sérica de las proteinas.
Su concentracion disminuye conforme progresa la lactancia y a partir de los 6 meses
requiere ser complementado con otros alimentos (Hernandez Aguilar et al, 2008). El
flaor, a pesar de su baja cantidad en leche materna, es util para evitar la caries.
Finalmente, el magnesio se mantiene en equilibrio muy estable con el calcio en la leche

humana previniendo la hipocalcemia en el recién nacido (Aguilar Cordero, 2005;

Lawrence & Lawrence, 2007; Lonnerdal et al., 2009).
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Tabla 1. Componentes del calostro y la leche madura

Elemento por litro Calostro (1" dia) Leche madura
Energia (kilocalorias) 670 750
Lactosa (gramos) 20 35
Proteinas (gramos) 32 9
Grasas (gramos) 12 38

Lactobacterias. La colonizacion intestinal del neonato comienza inmediatamente
tras el nacimiento, es esencial para la maduracion del tejido linfoide asociado al
intestino y el mantenimiento de la homeostasis del epitelio intestinal, es por tanto,
imprescindible en el correcto funcionamiento del intestino (Gronlund et al., 2000). La
alteracion de la flora bacteriana en el neonato, se asocia a un estado proinflamatorio
(enterocolitis necrosante, broncodisplasia, leucomalacia ventricular) y a un aumento en
el riesgo de sepsis, asi como a la aparicion de alergias a largo plazo (Kalliomaki et al.,
2001). La flora bacteriana fecal de los lactantes sanos amamantados refleja la
composicion bacteriana de la leche materna; cada mujer tiene una composicion
bacteriana Uinica, similar a lo que ocurre con la microbiota intestinal de nifios y adultos,
esto es posible gracias a la ruta enteromamaria que llevan a cabo las bacterias
comensales hasta el intestino del lactante (Pérez et al., 2007). Los estudios con métodos
de cultivo revelan que en leche materna, los recuentos totales de bacterias en 500-800
ml de leche varian desde 100.000 a 10.000.000 de bacterias al dia (Cabrera-Rubio et al.,
2012) que en su mayoria corresponden a bacilos, representando mas del 76 % del

namero total de secuencias obtenidas (Martin et al, 2003).

La cepas bacterianas varian dependiendo de multiples factores, por ejemplo,
dependiendo de si la leche es madura o no, en el calostro los géneros mas comunes
fueron Weisella y Leuconostoc seguido por Staphylococcus, Streptococcus y

Lactococcus, varian también en funcion de si existe obesidad en la madre, en este caso
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la variedad taxondmica es menor, también puede influir en las cepas, si en el parto hubo
estrés fetal como ocurre en la cesarea no lectiva o en el parto vaginal frente a la leche de
madres con cesarea lectiva y de la edad del bebé, donde se ha observado que entre el
primer y sexto mes postnatal la leche materna posee especies tales como Veillonella,

Leptotrichia buccalis y Prevotella, habitantes tipicos de la cavidad oral (Cabrera-Rubio

et al., 2012).

Las células madre pluripotenciales descubiertas en el afio 2011 por Dra.
Hassiotou, abren un amplio campo en la investigacion. Esta doctora se basé en la teoria
desarrollada en 2007 por cientificos de la Universidad de Australia Occidental (UWA).
Hassiotou (2012) ha demostrado que las células madre de la leche materna pueden
convertirse en otros tipos de células del cuerpo, como las células de hueso, grasa,
higado y cerebro. Quizas este descubrimiento pueda convertirse en una forma mas ética
y no invasiva de obtener células madres pluripotenciales y explique el desarrollo 6ptimo

del nifio (Hosseini et al., 2014).

En los bebés prematuros la composicion de la leche es diferente y se adapta a las
necesidades de éstos. En el siguiente esquema (Tabla 2) podemos observar como la
concentracion de lactosa y fosforo es menor y esta aumentadas las proteinas, grasas y

sodio.

Tabla 2. Componentes de la leche materna de prematuros y a término

LM prematuros (Dia 1-30) LM a témino (Dia 1-30)

Lactosa 5,9-6,9 g/dl 6,1-7,2 g/dl
Proteinas 2,4-1,9 g/dl 2,3-0,9 g/dl
Grasas 3,81-4 g/dl 2,9-4,2 g/dl
Energia 67-70 kcal/dl 58-70 kcal/dl
Fosforo 4-5 mM/1 4,7-5,5 mM/1
Zinc 5,3-3,9 mg/1 5,4-2,6 mg/1

Sodio 26,6-12,6 mEq/1 22,3-8,5 mEq/1
Calcio 13-16 mEq/1 14-16 mEq/1
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1.2 Beneficios de la leche materna

1.2.1 Beneficios para el nifio

La mejor forma de alimentar a un nifio es sin duda con la leche materna, asi lo
afirman y recomiendan numerosas organizaciones cientificas tales como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP).
La recomendacién se extiende no sdlo a los primeros seis meses de vida de manera
exclusiva, sino hasta los dos afos o mas junto con otros alimentos, siempre que el nifio
y la madre lo deseen (OMS, 2011). La lactancia materna, ademas de ser el mejor
alimento, posee numerosas ventajas para la salud fisica y psiquica del nifio y de la
madre, asi como beneficios econémicos y del medioambiente. Existe una relacion dosis-
respuesta, donde a mayor numero de meses existe una disminucion de patologia y
mortalidad en el nifio y en la madre (AAP, 2012). La estrecha relacion que se crea con
la lactancia materna entre madre e hijo, hace posible continuar con ese lazo afectivo que
se cred en el embarazo y que tan importante es para el bebé y para la madre. A pesar de
que en los ultimos afios ha habido mejoras en el disefio de las leches de formula, estas
estan muy lejos de poseer todas las ventajas de la leche de madre (AAP, 2012). Por todo
esto, es un deber desde el ambito sanitario y de la sociedad, apoyar y proteger la
lactancia materna (OMS, 2011), manteniendo como modelo de referencia el estado de
salud, el desarrollo y el crecimiento de los nifios amamantados (OMS, 2002, Figueras et

al., 2001).

Proteccion frente a las infecciones del tracto respiratorio

El riesgo de hospitalizacion por infecciones de las vias respiratorias inferiores en
el primer afo, se reduce un 72% si existe lactancia exclusiva durante mas de 4 meses (Ip
et al., 2007; Ip et al., 2009). Existe un aumento del riesgo de neumonia, cuatro veces
mas en bebés que son amamantados exclusivamente durante 4 a 6 meses, en
comparacion con los bebés que fueron amamantados durante méas de 6 meses (Chantry
et al., 2006). La severidad, esto es, duracion de la hospitalizacion y oxigeno requeridos
de las bronquiolitis por virus respiratorio sincitial se reduce en un 74% en los bebés con
lactancia materna exclusiva durante 4 meses, en comparacion con los bebés que nunca o
solo parcialmente recibieron lactancia materna (Nishimura et al., 2009). Cualquier
tiempo de lactancia materna en comparacion con la alimentacion con formula infantil
exclusiva, reduciria la incidencia de otitis media en un 23% (Ip et al., 2007). La

lactancia materna exclusiva durante mas de 3 meses reduce el riesgo de otitis media en
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un 50%. Los catarros de vias altas, las otitis y las faringitis se redujeron en un 63% en
los lactantes que recibieron lactancia materna exclusiva durante 6 meses (Duijts et al.,

2010).
Proteccion frente las infecciones gastrointestinales

Cualquier duracién de alimentacion con lactancia materna, estd asociada a una
reduccion del 64% en la incidencia de infecciones gastrointestinales, desapareciendo

este efecto protector a los dos meses de abandonar la leche materna (Ip et al., 2007;

Quigley et al., 2007; Ip et al., 2009; Duijts et al., 2010).

Enterocolitis necrotizante

Un estudio en recién nacidos prematuros alimentados con lactancia materna
exclusiva en comparacion con los alimentados con lactancia mixta, observd una

reduccion del 77% de enterocolitis necrotizante (Sullivan et al., 2010).

Muerte stubita y mortalidad infantil

La lactancia materna se asocia con un 36% menos de riesgo del sindrome de
muerte subita del lactante (Ip et al., 2007). Un gran estudio de casos y controles
realizado en 2011, demostré que el efecto positivo de la lactancia materna sobre las
tasas del sindrome de muerte subita del lactante, es independiente de la posicion de

supino para dormir (AAP, 2011).

En los 42 paises en desarrollo, se producen el 90% de las muertes infantiles en el
mundo, la lactancia materna exclusiva durante 6 meses y el destete después del afio de
edad, es la intervencion mas eficaz ya que podria prevenir mas de 1 millon de muertes
infantiles por afio, o lo que equivale a evitar el 13% de mortalidad infantil en el mundo

(Jones et al., 2003).

Enfermedad alérgica

La lactancia materna exclusiva durante al menos 3 o 4 meses ejerce un factor
protector en la reduccion de la incidencia de asma, dermatitis atdpica y eccema en un
27% en una poblacion de bajo riesgo y hasta un 42% en los lactantes con antecedentes

familiares positivos (Ip et al., 2007; Greer et al., 2008).

Enfermedad Inflamatoria Intestinal
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La lactancia materna se asocia con una reduccion del 31% en el riesgo de
enfermedad inflamatoria intestinal (Barclay et al., 2009). El efecto protector es el
resultado de la interaccion entre el efecto inmunomodulador de la leche humana y la
susceptibilidad genética subyacente del lactante. Las diferencias en los patrones de
colonizacion intestinal entre lactantes amamantados frente a lactantes alimentados con
formulas infantiles comerciales, pueden aumentar el efecto preventivo de la leche

humana (Penders et al., 2006).

Obesidad

Existe una reduccion del 15 al 30% en las tasas de obesidad de los adolescentes y
adultos que recibieron algo de lactancia materna en comparacion con los que no
recibieron ninguna (Owen et al., 2005; Ip et al., 2007), por lo que una medida eficaz
contra la obesidad, seria el apoyo a la lactancia (Perrine et al., 2011). El estudio
Framingham Offspring observo una relacion entre la lactancia materna, un menor indice
de masa corporal y una mayor concentraciéon de lipoproteinas de alta densidad en
adultos (Parikh et al., 2009). Un estudio sobre diferencias entre hermanos, observo que
el hermano amamantado pesaba 6,350 Kg menos que el hermano alimentado con leche
artificial, siendo menos probable que su IMC alcanzara el rango de obesidad (Metzger
& McDade, 2010). Por otro lado, la duracion de la lactancia materna también esta
inversamente relacionada con el riesgo de padecer sobrepeso; cada mes de lactancia
materna se asocid con una reduccion del 4% de padecer sobrepeso (Ip et al., 2009). Por
otro lado, la leche materna o artificial con biberon incrementaria el peso (Li et al., 2008;

Liet al.,, 2010).

Diabetes

Hasta un 30% menos de incidencia en diabetes mellitus tipo 1 se ha visto en los
lactantes que fueron amamantados exclusivamente durante al menos 3 meses, evitando
asi la pronta exposicion a la proteina de la leche de vaca (Ip et al., 2007; Rosenbauer et
al., 2008) y una reduccion del 40% en la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (Das,

2007).

12



Introduccion

Leucemia y linfoma

Hay una reduccion en la incidencia de leucemia que se correlaciona con la
duracion de la lactancia materna (Ip et al., 2009; Bener et al., 2008). Dicha reduccion se
cifra en un 20% en el caso de la leucemia linfocitica aguda y en un 15% en el de la
leucemia mieloide aguda de los bebés amamantados durante 6 meses o mas (Kwan et
al., 2004; Rudant et al., 2010;). La lactancia materna durante menos de 6 meses es
protectora, pero en menor medida, reduce la incidencia un 12% de la leucemia

linfocitica aguda y un 10% de la leucemia mieloide aguda.

Desarrollo neurologico

Las puntuaciones en los test de inteligencia y las calificaciones escolares son
significativamente mayores en nifios que fueron amamantados (Kramer et al., 2001;
Kramer et al., 2008), aunque existen factores de confusion que podrian dificultar la
interpretacion de los resultados (Der et al, 2006; Ip et al., 2007). Las mayores
diferencias encontradas sobre el desarrollo neuroldgico, fue en los bebés prematuros
(Lucas & Cole, 1990; Lucas et al., 1998; Furman et al., 2003; Vohr et al., 2006; Sisk et
al., 2007; Vohr et al., 2007; Meinzen-Derr et al., 2009; Isaacs et al., 2010).

Prematuros

Las menores tasas de sepsis y de enterocolitis necrotizante indican que la leche
materna contribuye al desarrollo del atin inmaduro sistema defensivo del recién nacido
prematuro (Lucas & Cole, 1990; Shanler et al., 1999; Furman et al., 2003; Sisk et al.,
2007; Meinzen-Derr et al., 2009; Sullivan et al., 2010). Los beneficios de la
alimentacion con leche materna se ven, no solo durante el tiempo de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, sino también en el menor nimero de
reingresos hospitalarios por enfermedad durante el primer afio de vida (Vohr et al.,
2006; Vohr et al., 2007). Existe evidencia de la disminucion de la mortalidad, mayor
crecimiento, menor niumero de alteraciones del neurodesarrollo (Hintz et al., 2005; Shah
et al., 2008), mayor tolerancia alimentaria con acortamiento del tiempo hasta conseguir
una alimentacion enteral total (Vohr et al., 2006; Vohr et al., 2007; Shanler et al., 2009),

mayor desarrollo neurolégico (Lucas et al., 1998; Isaacs et al., 2010).

La alimentacion con leche materna también se asocia con menores tasas de
retinopatia severa (Hylander et al, 1998; Okamoto et al., 2007), menores tasas de

sindrome metabdlico y en los adolescentes, se asocia con presiones mas bajas en sangre,
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concentraciones mas bajas de lipoproteinas de baja densidad y mejora del metabolismo

de la leptina y la insulina (Singhal et al., 2001; Lucas A, 2005).

Beneficios maternos

Las madres que amamantan tienen beneficios a largo y corto plazo como son
menor pérdida de sangre postparto, mas rapida involucion del tUtero, amenorrea
secundaria durante la lactancia que protege de embarazos previniendo y mejorando la
anemia, disminucion de la depresion postparto (Henderson et al., 2003), mayor apego y
disminucion de los casos de maltrato y abuso al menor por parte de la madre (Strathearn

et al., 2009).

En un estudio de mas de 14.000 mujeres después del parto, las madres que
amamantaron exclusivamente durante mas de 6 meses, pesaron 1,38 kg menos que los
que no lo hicieron (Krause et al., 2010). En madres sin antecedentes de diabetes
gestacional, la duracion de la lactancia se asocid con un menor riesgo de diabetes
mellitus tipo 2; por cada afo de la lactancia materna, hubo una disminucion en el riesgo
del 4% al 12% (Stuebe et al., 2005; Schwarz et al., 2010). El Nurses Health Study
observo una relacion inversa entre la duracion acumulada de la lactancia materna y el
desarrollo de artritis reumatoide (Karlson et al., 2004). En otro estudio realizado en mas
de 139.000 posmenopausicas, las mujeres con antecedentes de lactancia materna
acumulada de 12 a 23 meses, tuvieron una reduccion significativa en la hipertension,

hiperlipidemia, enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus (Scchwarz et al.,

2009).

La lactancia materna prolongada también se correlaciona con una reduccion tanto
del cancer de mama (principalmente premenopausicas) como de ovario (Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002; Ip et al., 2007; Ip et al., 2009;
Stuebe et al., 2009;).

Beneficios Economicos

Un analisis econdémico del 2010 concluyd que si el 90% de las madres
estadounidenses cumpliera con la recomendacion de amamantar exclusivamente durante
6 meses, habria un ahorro de 13 mil millones de doélares (11.240 millones de euros
aproximadamente) por afio (Bartick et al., 2010). En otro estudio realizado en 2014 se
calculé que al aumentar la dosis media diaria de leche materna entre los dias 1 y 28 de

vida del neonato de 25 a 50 mililitros, se reducen los costes de las unidades en que son
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atendidos en 23.000 euros por bebé (Tricia et al., 2014), otros estudios corroboran estos
beneficios (Pokhrel et al., 2014). La lactancia materna ademas de todos los beneficios
que se han expuesto, no genera residuos y no consume energia, el impacto

medioambiental es por tanto nulo.

1.3 Caracteristicas de Cartagena, La Union y bahia de Portman

1.3.1 Cartagena

Cartagena es un municipio perteneciente a la region de Murcia, situada en el
sureste espafiol limitando con el mar Mediterraneo, abarca una superficie de 558,3 Km®
y segun el censo del ayuntamiento de Cartagena a 1 de Enero del 2015 cuenta con
216.451 habitantes (INE Nomenclator, 2014). Su fuente principal de ingresos se basa en
la actividad industrial, en concreto las empresas energéticas situadas en el valle de
Escombreras a 7,9 km de la ciudad (figura 8), dedicadas al refino de petroleo, a la
obtencion de electricidad por combustion de fuel-oil, a la produccion de fertilizantes y
abonos y otras pequefias industrias de caucho, vidrio y aceites vegetales, asi como una
planta situada en el campo de Cartagena a escasos 17 kilometros de la ciudad dedicada a

la fabricacion de plasticos.

El régimen pluvial no es homogéneo y las escasas lluvias son en su mayoria
torrenciales, por lo que la mayoria de los dias son calidos y soleados, con temperaturas
medias anuales de 16°C. Los vientos son débiles y por la ubicacion de la ciudad rodeada
de montanas, las masas aéreas acumuladas en el casco urbano se desplazan
escasamente, todo esto hace que el aire apenas se renueve, empeorando la
contaminacion atmosférica. Por otro lado, en los afnos 70 hubo un crecimiento
urbanistico hacia fabricas y poligonos industriales, que junto con las caracteristicas
climatologicas anteriormente descritas, hizo empeorar la polucion atmosférica (Victoria

et al., 1984).

En la antigiiedad y hasta hace pocos afos, una fuente importante de ingresos fue
la mineria, durante tres mil afios las minas de Cartagena fueron explotadas, existiendo
dos etapas de esta actividad en los Ultimos afios, una entre los afios 1842 y 1950 donde
comenzaron a desarrollarse otras infraestructuras como Escombreras y Portmén
(Navarro Hervas, 2004) donde la explotacidon minera fue subterranea, sin apenas dejar

residuos y otra etapa entre los afios 1950 y 1990 donde la Sociedad Minero Metalurgica
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Penarroya Espafia, establece una mineria a cielo abierto generando importantes
volimenes de escombreras (GEMM, 2010), tras la cual la actividad minera va
decreciendo hasta desaparecer. Se cree que las minas de Cartagena fueron un importante
yacimiento minero como asi lo recogen algunos autores (Manteca y Ovejero, 1992),
estimando en mas de 240 millones de toneladas de mineral bruto, en orden decreciente,
hierro, plomo, zinc y plata, que destacan sobre otros yacimientos (Martinez-Sanchez y
Pérez-Sirvent, 2007). Existe por tanto una importante acumulacion de elementos traza
en esta zona, las reacciones mas importantes para la movilizacion de los metales son las
que implican la oxidacion de pirita, blenda y galena. En la tabla 3 se pueden ver las
principales minas de la sierra de Cartagena y los tonelajes de mineral extraido de cada

una.

Tabla 3. Principales minas de la Sierra de Cartagena segun los datos de Pefiarroya-Espafia (Martinez-
Sanchez y Pérez-Sirvent, 2007)

Principales minas de la Sierra de Cartagena | Tonelaje mineral extraido entre 1957 y 1990
San Valentin 18.000.000
Emilia 11.300.000
Tomasa 9.000.000
Los Blancos III 7.000.000
Los Blancos I y II 5.600.000
Gloria 3.700.000
Brunita 3.000.000
San José-Gloria Este 1.000.000

Existen multiples fuentes de contaminacion en Cartagena como la producida por
automoviles, buques del puerto, etc., sin embargo, mas del 90% de la emision total de
particulas y mas del 95% de la emision de SO2 es aportada por la industria (Jumilla et

al., 1984).

Dentro del casco urbano, Cartagena albergaba en el pasado tres grandes industrias

que fueron:
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1- Sociedad Minero-Metalirgica Pefiarroya S.A. (principios de siglo XX- febrero
de 1992), que obtenia plomo y plata de primera fusidon mediante fuel-oil y coque, a
partir de concentrados de plomo (galena) del 55-70%, con un 13-19% de azufre sin
combinar, produciendo en el proceso de sinterizacion 6xidos de plomo y didxidos de
azufre. La produccion, tras la ampliacion que se llevo a cabo en 1970, era de 62.000 a
65.000 Tm/afio de plomo y de 60.000 Tm/afio de plata. A la atmdsfera se liberaban
cantidades importantes de 6xidos de plomo, cuarzo, caliza, piritas de hierro, arsénico,

escoria de silicatos y dioxido de azufre, entre otros.

La disposicion de las chimeneas en el casco urbano hacia que estos contaminantes
afectaran de manera importante a la urbe y sus habitantes, sobre todo con la aparicion de

los vientos del sureste (Benedetti et al., 2001).

2- Espafiola del Zinc SA, que producia zinc sélo o en aleacion o en polvo
procedente de la blenda cruda y 4cido sulfurico procedente del dioxido de azufre que se
libera en la tostacion de la blenda. La produccion podia alcanzar en torno a 100.000
Tm/afio de acido sulfurico (en 1960 se sustituyd la unidad de acido sulfurico
aumentando su produccion diaria), 72.000 Tm/afio de zinc, 99 Tm/afio de cadmio,

11.000 Tm/afio de aleaciones de zinc y 3.200 Tm/afio de polvo de zinc.

El proceso de fabricacion consiste en la oxidacion del zinc mediante acido
sulfurico formando sulfato, proceso conocido como lixiviacion, obteniendo un liquido
que se filtra y se electroliza obteniéndose un zinc muy puro que se funde para obtener
lingotes de zinc, s6lo o en aleacion, o transformandolos en polvo en hornos de

volatizacion (Benedetti et al., 2001).

A la atmosfera se liberaban sulfurico, gases de amoniaco y particulas de 6xido de

zinc.

3- FESA (Fertilizantes Espanoles SA), luego, Union Explosivos Rio Tinto S.A.
Potasas y Derivados S.A. del grupo Ercros-KIO (Desde los afos 20 al 2003), dedicada
inicialmente a la produccion de acido sulfirico, unas 200.000 Tm/afio, de sulfato
potasico, unas 130.000 Tm/afio y de acido clorhidrico unas 45.000 Tm/afio, de fosfato
bicélcico unas 80.000 Tm/afio y de superfosfato célcico 125 Tm/dia.

Para obtener el 4cido sulfurico se tostaba la pirita que desprendia gases ricos en

oxidos de azufre y nieblas acidas y en la obtencion del sulfato potasico y del acido
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clorhidrico cloruro se liberaba dioxido de azufre (SO,). La produccion de fosfato
bicalcico emite SO, y polvo de fosfato bicalcico. La unidad de superfosfato genera la
fuente principal de fosforo de los abonos complejos granulados, y la reaccion del fosfato
con acido sulfurico, liberaba fluoruros y particulas soélidas al aire contamindndolo

(Benedetti et al., 2001).

Los metales pesados que ain estan presentes en los antiguos terrenos de las
fabricas y alrededores (véase figura 1), asi como los niveles de radioactividad por los
fosfoyesos (restos de 6xidos de uranio) acumulados, superan a dia de hoy en 22 veces

los valores permitidos.

Figura 1. Suelo de la antigua fabrica de Potasas, Cartagena 2014. Fuente: Vegamediapress.com.

Por lo tanto, la orografia, la climatologia, el deficiente plan urbano de la ciudad
junto a las importantes industrias quimicas y metalirgicas a su vez provistas de escasa
inversion tecnoldgica, hacen que la contaminacion atmosférica industrial tenga niveles
por encima de los permitidos por la OMS (OMS, 2005) en el casco urbano y
alrededores. En concreto para el SO2, se superaron los valores limite diarios (20 pg/m’)
en 78 dias durante el afio 2013 (Informe Calidad del Aire en la Region de Murcia, 2014)

en la estacion del valle de Escombreras, cercana a Cartagena (figura 2).
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Figura 2. Valle de Escombreras, 2015. Fuente: jovenesnew.com.

1.3.2 Bahia de Portman

La bahia de Portman est4 situada en el extremo sur oriental de la cordillera Bética
y forma parte de la Sierra de Cartagena-La Union, pertenece al término municipal de La
Union, en el sureste de la Region de Murcia, entre Cabo de Palos y Cartagena, estando
banada por el mar Mediterraneo. En la actualidad se encuentra colmatada por residuos
de la explotacidon minera a cielo abierto (Martos, 2007; Lopez et al., 2010). En la
pedania de Portman viven 1005 habitantes (INE Nomenclator, 2014) cuya economia se

basa actualmente en la pesca y el turismo.

El nombre de Portman procede de Portus Magnus, como asi fue llamado por los
romanos que la fundaron en el siglo I, y desde donde trasladaban los minerales como la
plata que obtenian de las minas cercanas, desde este puerto natural hacia los enclaves
mas importantes del Imperio. Las explotaciones mineras de este lugar se remontan a la
época de fenicios, iberos, cartagineses y romanos valiéndose del mar Mediterraneo para
el transporte y distribucion de los minerales, principalmente de plomo y zinc (Manteca y
Ovejero 1992). Sin embargo, es a partir de 1957 y sobre todo, de 1962 cuando la

explotacion se realiza a cielo abierto, alcanzando en gran parte el manto de piritas con
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niveles en metales mas elevados que las capas que lo precedian (Simoneau, 1973). Con
todo ello se producen grandes vertidos ocasionando una catastrofe ecoldgica de
incalculables dimensiones (Ramade, 1997) a cargo de la empresa Pefiarroya Espafia (de
capital francés), que pone en marcha el lavadero Roberto (figura 3), uno de los
lavaderos mas grandes del mundo, con una capacidad de procesamiento de hasta 10.000
toneladas al dia (Martinez-Sanchez y Pérez-Sirvent, 2007) de piritas a través de un
proceso de flotacion que utilizaba agua de mar. Después de recuperar los minerales, dos
tuberias de mas de 2 km bajaban los estériles (alcanzando hasta 8000 Tm/dia) junto con
reactivos del proceso de flotacion (600 kg/dia de cianuro sodico, xantatos, acido
sulfurico, sulfato de cobre, etc.) los cuales, fueron vertidos a la bahia desde 1958 hasta
1990 (Garcia, 2004). Para la obtencion del mineral se usaban distintos reactivos como
cianuros, xantatos y sulfatos de cobre, que se encuentran depositados en la playa y el
fondo marino, reaccionando con otros compuestos a dia de hoy (Oyarzun et al., 2013).
Por otro lado, los vertidos de fino material en suspension, han modificado la dindmica
del placton y de los peces (Cesar et al., 2009; Martinez Gémez et al., 2012), alcanzando
cierto equilibrio en los ultimos afios, pero constituyendo un riesgo potencial para la

salud humana y para los organismos marinos (Rainbow, 1995).

Figura 3. Descarga de residuos del lavadero Roberto en la bahia de Portman en la década de los 80.
Fuente. La Verdad.

Los depositos de residuos han cambiado el aspecto de la bahia de Portmén, como
puede observarse en la figuras 4 y 5. Se calcula que més de 58-10° toneladas de estériles

han sido vertidos a la bahia, constituyendo el 50% de la entrada de metales pesados en el
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mar Mediterraneo y cerca del 90% del aporte de residuos solidos, ocupando 70
hectareas de la bahia anteriormente ocupadas por el mar (Benedicto et al., 2008) y
retirando la linea de playa 700 metros en el eje central de la bahia, mientras en el fondo
marino los sedimentos llegaban hasta 12 Km mar adentro a profundidades de mas de
150 m. Se extrajeron un total de 3 millones de toneladas de concentrados de Zn, Cu y
Pb (Rodriguez et al.,, 2011). Distintos estudios ponen de manifiesto la existencia de
elevados niveles de metales pesados, sobre todo zinc y plomo, en biota y sedimentos de
este lugar (Rey y Del Rio 1983, De Ledn et al. 1985, Pérez & Rodriguez 1989,
Rodriguez et al. 1994). Y otros estudian posibles formas de disminuir el impacto
medioambiental de los residuos, como por ejemplo el llevado a cabo en la Bahia de
Portman en el afio 2007, donde se mezclaron estos sedimentos ricos en metales pesados
con lodos con alta proporcion en carbonatos obtenidos tras el corte de marmol. Esto dio
lugar a la disminucion de las formas de metal disponibles al estabilizar quimicamente a
los metales disminuyendo asi su toxicidad a largo plazo y de una forma no toxica

(Pérez-Sirvent et al., 2007).

Figura 4. Bahia de Portman, 2014. Fuente: Murcia Confidencial.
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Figura 5. La bahia de Portméan en el afio 1900 y 2007. Fuente: Autoficcién.

1.3.3 La Unioén y Sierra minera de Cartagena-La Union

El municipio de La Unidn se fundd en 1860 (Martos, 2007) y pertenece a la
comarca del Campo de Cartagena. El término municipal tiene una superficie de 24,6
km? y una poblacion, segiin el Instituto Nacional de Estadistica, de 19.452 habitantes
(INE Nomenclator, 2014), que engloba La Unidn, Portmdn y Roche. La economia se
bas6 en la explotacion minera pero en la actualidad se basa en la agricultura y
escasamente al turismo por su cercania al mar Menor, convirtiéndose en los tltimos
afios en una ciudad dormitorio a escasos 11 Km de Cartagena.

La zona minera del término municipal de La Unién, ocupa una superficie
rectangular cuyos relieves no superan los 450 metros, es alargada en direccion noreste
suroeste, de unos 10 x 5 km y alberga unas de las mayores acumulaciones de plomo y
zinc de la Peninsula Ibérica (Manteca y Ovejero, 1992). La importante actividad
volcénica ocurrida en el Mioceno Superior explicaria la alta concentracion de metales y

la alteracion de rocas andesitas, dacitas y riodacitas donde precipitarian los minerales en
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las fallas y cavidades de la Sierra (Manteca y Ovejero, 1992; Martinez-Sanchez y Pérez-
Sirvent, 2007).

Existen datos que confirman que la extraccion mineral de esta zona fue
desarrollada desde hace mas de 2500 afios, con maximo esplendor durante la época
romana que se centrd en la plata y posteriormente en el plomo. En la Edad Media, como
consecuencia de las invasiones barbaras y posteriormente de las musulmanas, se
produjo una disminucion de la actividad minera (Martos, 2007).

En 1825 se promulgé la Ley de Minas, la cual regulaba la concesion de minas a
empresas espafiolas o extranjeras por parte de la Corona y proveia de una cobertura
juridica a la actividad minera (Rodriguez et al., 2006). Esto hizo resurgir el sector,
reapareciendo una segunda etapa de gran actividad minera de explotacion subterranea,
con elevada variedad de mineralizacion (oro, plata, plomo, zinc, hierro y cobre ademas
del plomo) y a finales del siglo XIX, este distrito se encontraba entre los primeros
productores de plomo mundiales.

En el siglo XX, se da una tercera €poca de esplendor, con el desarrollo de las
técnicas metalirgicas y de mineria a cielo abierto. En 1950 la empresa multinacional
Pefiarroya, comprd los derechos de titularidad de las minas y entre 1980 y 1990 la
Sierra Minera de Cartagena producia una tercera parte de todo el plomo espaiol,
mientras que Espafia producia un 45% de todo el plomo de Europa, inicidndose asi una
nueva etapa de prosperidad en la Sierra Minera (Martos, 2007), que culmin6 en 1991
con el cese de la actividad minera. Estas extracciones a cielo abierto son las que
provocan mas perjuicios ambientales debido al procesamiento de los materiales, los
cuales necesitan ser triturados, lavados y concentrados en instalaciones contiguas, en su
mayoria de gran tamafo (Svete et al, 2001). Se aplican diversos procesos de
refinamiento para separar la fraccion ttil de mineral, que dejan una importante cantidad
de residuo de estériles que son acumulados en diferentes estructuras, en pilas los
materiales de tamafio grueso y en balsas los residuos de tamafio de grano fino.

La Sierra Minera de Cartagena- La Union esta cubierta por mas de 200 hectareas
de residuos solidos de la industria minera, 110 hectareas en el término municipal de La
Unién y 90 hectareas en el de Cartagena, con extensiones de hasta 80.000 m* y hasta 20
m de altura. Las balsas de lodos de flotacion, ocupan una superficie de 2,18 km? y se
estima en 2.351 el nimero de depdsitos en la sierra minera (Garcia, 2004).

Un estudio realizado en Cabezo Rajao, en la sierra minera de La Unidn hallo

gran heterogenicidad en la muestras recogidas, principalmente a base de cuarzo (33%),
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filosilicatos (caolinita y clorita; 26%), jarosita (16%) y yeso (12%) mayoritariamente, la
biodisponibilidad de los elementos quimicos analizados fue mayor para el cadmio
seguido del plomo y finalmente del arsénico; en los tres casos la disponibilidad gastrica

fue mayor que la intestinal (Navarro et al., 2006).

1.4 Problematica ambiental de los residuos mineros de la sierra de Cartagena-La

Union

Como resultado de la pasada actividad minera, sobre todo la que tuvo lugar
durante los ultimos afios de explotacion, el paisaje quedd conformado por cerros
recortados, escombreras, balsas de estériles y gran nimero de pozos, en concreto, 1902
pozos se registraron en el ano 2001 (Garcia et al., 2001). Se calcula, que en la segunda
mitad del siglo XX, hubo un movimiento de tierras calculado en 360 millones de
toneladas, de las cuales, 315 eran residuos (Romero & Garcia, 2007). Por su elevado
contenido en metales pesados y metaloides, que exceden los niveles criticos europeos
(Conesa et al.,, 2006), los depdsitos mineros abandonados constituyen un riesgo
importante para la salud humana y el medioambiente, provocando la liberacion y
dispersion de metales hasta cientos de afnos después del cese de la actividad minera
(Gundersen et al.,, 2001; Tiwary, 2001). Por todo ello, existen numerosas
investigaciones al respecto (Park et al., 2011) y la aprobacion por parte del gobierno
central de un plan de regeneracion, de al menos una parte de estos depositos como es la
bahia de Portman.

Los residuos mineros que se fueron generando se depositaron en escombreras y
balsas. Las escombreras son residuos de estériles generalmente constituidos por
fragmentos gruesos situados sobre laderas y vertidos directamente, asentdndose estos
por gravedad y segiin su peso y tamafo. Los lodos procedian de los lavaderos y se
vertian tanto en tierra, mediante la construccion de balsas o pantanos, como en mar. Son
fragmentos finos y conservan el nucleo practicamente en estado de liquidez igual a
cuando fueron depositados, ademas son susceptibles de derrumbes o deslizamientos por
lo que se les considera mas peligrosas que las escombreras.

Los residuos de roca y estériles estan conformados en su mayoria por sulfuros de
hierro (pirita), hierro y cobre (calcopirita), hierro y arsénico (arsenopirita), zinc (blenda)
y plomo (galena). Estos minerales con sulfuros en condiciones oxidantes generan

lixiviados acidos y salinos con niveles altos de sulfatos, hierro y otros metales (Parker y
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Robinson, 1999; Navarro et al., 2008; Martinez-Pagan et al.,, 2011), asi como
formacion de iones de hidrégeno que aumentan la acidificacion. Estas reacciones de
oxidacion conocidas como alteracion supergénica de los sulfuros, es un factor muy
importante en su movilidad (Martinez-Sanchez y Pérez-Sirvent, 2007; Gonzalez et al.,
2011). Como norma general, el pH acido favorece la desorcion y disolucion de dichos
metales en la solucion del suelo aumentando su movilidad, un pH neutro o basico
provoca su precipitacion y la movilidad disminuye, a excepcion del arsénico que le
ocurre al revés (Bes et al., 2014).

La estructura original del suelo y su cobertura vegetal, desaparecido debido al
gran movimiento de tierras y la modificacion de las pendientes del terreno, esto unido al
hecho de que los materiales alli presentes son de una fina granulometria inferior a 10
micras, aumenta el riesgo de erosion edlica e hidrica de los depdsitos, que se transportan
y dispersan a zonas cercanas (Rodriguez et al., 2011). Por otro lado, el clima calido de
la region aumenta la tasa de evaporacion y el transporte de gran cantidad de sales
solubles que precipitan (Goémez-Ros et al., 2013), con elevados contenidos en metales
pesados como zinc, cadmio, cobre y plomo (Carmona et al., 2009). En casos de lluvia,
sobre todo si estas son torrenciales como ocurre en la mayoria de los casos en esta zona,
el agua de escorrentia disuelve las sales transportando los metales zinc y plomo,
principalmente, fuera del deposito (Navarro et al., 2008). Ademas, las balsas de estériles
no se impermeabilizaron ni se instalaron sistemas de drenaje interior, por lo que, ante
lluvias torrenciales, la unica salida del agua tiene lugar mediante evaporacion,
infiltracion o sobrepaso del talud. Se estima que el volumen de lodos de flotacion es
aproximadamente 175 millones de m® (Rodriguez et al., 2011). Residuos procedentes de
las minas de la Sierra Minera de la Union, han sido hallados en suelos agricolas
cercanos (Belmonte et al., 2010), suelos adyacentes a la sierra (Garcia et al., 2004), en
las principales ramblas de la zona y alrededores (Alvarez-Rogél et al., 2004; Garcia,
2004) y en el Mar Menor (Navarro et al., 2008; Zornoza et al., 2012). Se ha calculado
que el volumen de sedimentos de origen minero que fueron vertidos al Mar Menor, fue
de 25 millones de toneladas, con unas concentraciones de plomo, cobre o zinc mayores
en la parte sur de la laguna, més proxima a las ramblas (Pefias et al, 2004).

Otro factor que contribuye a la dispersion de los metales pesados, es la erosion
eblica que afecta principalmente a las balsas de finos, debido a la falta de vegetacion y
al pequefio tamano y densidad de las particulas suspendidas en las mismas, que pueden

ser transportadas a lo largo de grandes distancias (Romero y Garcia, 2007).
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Las caracteristicas de los depositos, como son la elevada salinidad, el pH acido,
las altas concentraciones de metales pesados y semimetales, la baja concentracion de
materia orgdnica y nutrientes, la poca capacidad del suelo de retencion hidrica, etc.,
hacen muy desfavorable el crecimiento de vegetacion, sin embargo existen algunas
especies que los colonizan y que a su vez sirven de alimento para animales
constituyendo una forma de entrada de estos metales y metaloides en la cadena tréfica
(Conesa et al., 2007; Parraga-Aguado et al., 2013).

Las propiedades geotécnicas y la generacion de lixiviados son los principales
riesgos asociados de estas acumulaciones (Stephens et al., 2001), sin embargo, el
vertido de residuos se ha realizado indiscriminadamente, depositandolos en
instalaciones inadecuadas o abandonandolos al borde de ramblas (Tessier et al., 1979),
por lo que son actualmente fuentes potenciales o en curso de contaminacion ambiental
(Pérez-Cid et al., 1999; Pueyo et al.,, 2001). Desgraciadamente, no existe en la
actualidad legislaciéon que regule la mineria metalica de manera global. En Marzo del
afio 2006, tras la rotura de diques de balsas en Aznalcollar en 1998 y Bahia Mare en el
afio 2000 en Rumania, se publicé la Directiva 2006/2 sobre la gestion de los residuos de
industrias extractivas aunque no existe una normativa que incluya todos los efectos

asociados con el abandono de una zona minera (Stephens et al., 2001).

1.5 Contaminantes objeto de estudio

Los contaminantes que se han incluido en este estudio pertenecen a un grupo de
toxicos ambientales caracterizados por su persistencia incluso afios después de su
emision, por poder ser transportados a grandes distancias y por acumularse en tejidos

ocasionando efectos dafiinos e incorporacion a la cadena trofica.

1.5.1 Metales pesados

En este estudio se han incluido los siguientes metales pesados: cobre, zinc,
cadmio, mercurio y plomo. Estos elementos se consideran relevantes por su importancia
en este area estudiada, por estar relacionados con la contaminacion de esta zona de
Cartagena y alrededores y por provocar efectos adversos en las madres y los lactantes.
Los metales pesados se encuentran en leche materna en pequefias concentraciones, esto
se asocia a su baja liposolubilidad y al hecho de estar fuertemente unidos a los
eritrocitos (Glirbay et al., 2012). En general, constituyen el 20% de los niveles de

metales encontrados en sangre de la misma persona (Golding, 1997). Sus propiedades,
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fuentes o usos, toxicocinética, mecanismo de accion y sus efectos en los seres humanos

se detallan a continuacion.
1.5.1.1 Cobre

El cobre (Cu), es un metal pesado (su peso molecular es el limite a partir del cual
los metales son considerados pesados), con multiples usos desde la antigiiedad. Es de
apariencia metalica, maleable, blando, ductil, y de color pardo-rojizo. Es un metal
esencial, ubicuo en la naturaleza (Lewis, 1995), frecuentemente se encuentra junto con
otros metales como el oro, bismuto, plata y plomo, normalmente en pequefias rocas
aunque puede hallarse en grande masas compactas de cientos de toneladas. El cobre se
puede encontrar en forma metéalica como lava basaltica y cuyos principales minerales
que lo contienen son la calcopirita y bornita, sulfuros mixtos de cobre e hierro. Las
fuentes antropogénicas del cobre proceden principalmente de la mineria, la fabricacion
de equipamiento eléctrico, maquinas industriales, material de construccidon como
tuberias y tuberias submarinas (junto con niquel) ya que es resistente a la corrosion por
agua de mar, asi como en aleacion con aluminio como material decorativo. Se utiliza
como sustituto del oro en aplicaciones decorativas. También el cobre lo podemos
encontrar en forma oxidada formando sales de cobre como plaguicida, algicida,

fungicida y rodenticida (Soria et al., 1995).

El cobre se absorbe en estomago e intestino delgado (ATSDR, 2004) y la
absorcion depende de factores como el aporte, edad, competencia con otros metales, etc.
En sangre, se une a albumina y posteriormente a otras proteinas como la ceruloplasmina
con las que establece enlaces mas fuertes. Se acumula en higado y médula oOsea
principalmente y se elimina por la bilis sobre todo y en menor proporcion por la orina
(ATSDR, 2004). Forma parte de numerosas enzimas, como las oxidasas, dentro de las
cuales se encuentra la citocromo ¢ oxidasa, imprescindible en el metabolismo celular.
Forma parte también de otras como la enzima superdxido dismutasa, la cual interviene
en procesos de detoxicacion que protegen a la célula de la potente accion oxidante del
peroxido de hidrogeno. Es un metal imprescindible para la utilizacion del hierro,
cofactor de enzimas involucradas en el metabolismo de la glucosa y en la sintesis de
hemoglobina, tejido conectivo y fosfolipidos (Soria et al., 1995; Wu, et al., 2006;
Soetan et al., 2010).
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A pesar de que los niveles de cobre en leche materna son bajos, la deficiencia de
cobre en nifios alimentados con lactancia materna es muy rara (Lonnerdal, 1998), esto
es debido a que los nifilos nacen con reservas hepaticas de este metal para
aproximadamente 6 meses (Donangelo, 1993). Estos niveles bajos de cobre confieren
poder bacteriostatico a la leche materna (Borkow & Gabbay, 2005). La mayor
proporcion de cobre se encuentra en el suero lacteo, aproximadamente el 80% unido
principalmente a la seroalbimina y en menor proporcion al citrato y a aminodcidos
libres, un 15% en la grasa y el resto en la caseina de la leche (Casey et al., 1995). La
absorcion del cobre pocedente de la leche materna es del 25% mientras que la absorcion

del cobre de leche de vaca es del 18% (Lonnerdal, 1997).

Los niveles de cobre en leche materna dependen en gran medida de la madurez de
la leche, asi los niveles estan aumentados en los primeros seis meses y posteriormente
van disminuyendo. No esta claro la influencia de la dieta en los niveles de cobre en la
leche (Vuori et al., 1980; Lonnerdal, 1986), sin embargo, la leche materna de mujeres
de diferentes regiones del mundo contienen distintos niveles de cobre, esto podria ser
debido a las diferencias climaticas, econémicas y culturales con cambios en la dieta
(Muluwork, 2013). La edad de la madre y la paridad no influyen en los niveles de cobre

en leche (Domellof, 2004).

El exceso de cobre en el organismo se une a la metalotioneina, depositandose
principalmente en los lisosomas hepaticos. Sin embargo, este mecanismo puede
saturarse y producir lesiones hepaticas (ATSDR, 2004). La exposicion aguda por una
ingesta excesiva de sales solubles de cobre, puede producir necrosis hepatica e incluso
la muerte. La exposicion cronica puede provocar irritacion respiratoria y alteraciones
gastrointestinales. Otras patologias asociadas son anemia hemolitica, alteraciones
renales, visuales y cerebrales (Repetto, 1995). Existe una patologia hereditaria donde el
cobre se deposita en grandes cantidades en los tejidos como higado, cerebro, rifiones y
ojos donde adquiere un aspecto caracteristico en forma de anillo dorado-verdoso (figura

6), por el acimulo de cobre en la membrana de Descemet.
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Figura 6. Anillo de Kayser-Fleischer. Fuente: Wikipedia.

1.5.1.2 Zinc

El zinc (Zn) es un metal pesado usado alrededor del 1500 antes de Cristo, es de
color blanco-azulado. Forma parte de mas de 200 enzimas como las isomerasas, liasas,
oxidoreductasas, hidrolasas, transferasas, etc. Es un metal esencial, componente de las
proteinas implicadas en la expresion y regulacion de la actividad genética, es clave para
metabolismo de la vitamina A, esencial en el desarrollo y funcionamiento del sistema
nervioso, de la mineralizacidon normal del hueso e interacciona con otros metales como
el cobre, disminuyéndolos ante una ingestion elevada de zinc, asi mismo, se cree que
ejerce proteccion frente a la toxicidad de otros metales como el mercurio o el cadmio
(Underwood et al., 1977; Magos & Webb, 1980; Norheim, 1987; Metcheva et al.,
2006). El zinc en el medio ambiente atmosférico, esta siempre asociado a la forma
particulada, por lo que su comportamiento depende fundamentalmente del tamaio y
densidad de la particula y de la eficacia de los procesos de deposicion. En suelos y
ecosistemas acuaticos el zinc tiende a depositarse en la fraccion solida, y también forma
complejos con la materia orgénica disuelta, como los dcidos himicos. La movilidad del
zinc aumenta considerablemente al descender el pH, ya que aumenta su solubilidad. En
medios reductores precipita en forma de sulfuro, muy insoluble, lo que limita

drésticamente su movilidad (Moreno-Graw, 2003).

La absorcion del zinc es digestiva, preferentemente en duodeno y yeyuno (Lee et
al., 1989), aunque también se ha descrito absorcion por via respiratoria en algunas sales
de zinc. Los fitatos presentes en los vegetales quelan al zinc por lo que disminuyen su

absorcion. Por otro lado el zinc disminuye la absorcion de cobre y aumenta la sintesis
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de metalotioneina hepatica, la cual liga al cobre con mayor afinidad que al zinc (Krebs,

2013).

Los niveles de zinc en leche materna son mas elevados en el calostro y
posteriormente van disminuyendo, siendo mas altos en los primeros seis meses
(Wasowicz et al., 2001; Almeida et al., 2008), estos niveles en leche son raramente altos
como para perjudicar al lactante, aunque si es mas frecuente el déficit de este metal. Se
sabe que el aumento de zinc en los dias postparto, se asocian con una disminucion del
cobre en leche materna en el calostro (Rydzewska et al., 1996, Leotsinidis et al., 2005).
Las diferencias entre las distintas madres lactantes en los niveles de elementos traza
tiene una base genética (Bjorklund et al., 2012). No parece que exista relacion entre la
dieta materna y los niveles de zinc en leche materna (Vuori et al., 1980; Lonnerdal,

1986); sin embargo si que existe asociacion entre éstos y el consumo de suplementos de

zinc (Krebs et al., 1985).

La deficiencia de zinc puede ocasionar retrasos en el crecimiento fetal, depresion
del sistema inmune, alopecia, trastornos neurologicos, etc. (Prasad, 1995; Hambidge,
2000; Kambe et al., 2008; Soetan et al., 2010;); en nifios amamantados es mas frecuente
en prematuros (Kienast et al., 2007) por el aumento de los requerimientos en éstos,
mientras que en nifios a término puede ser debido a bajos niveles de zinc de la madre
(Chowanadisai et al., 2006; Murthy et al., 2010) que a su vez puede tener alteraciones
genéticas relacionadas, en concreto con el gen SLC30A2 o a alteraciones genéticas en el
nifio (Kiechl-Kohlendorfer, et al., 2007; Barbarot et al, 2010), gen SLC39A4
(Chowanadisai et al., 2006; Lasry et al., 2012) recibiendo el nombre de acrodermatitis
enterohepatica (figura 7) y caracterizada por lesiones en piel del tipo placas eccematosas
0 erupciones cutaneas psoriasiformes, diarrea, alopecia, alteraciones oculares, anemia,

etc.

El exceso de zinc se relaciona con patologia debido a que induce toxicidad por
cobre, aunque en muchas ocasiones no tiene relevancia practica. Un estudio realizado en
nifios de 4 meses que recibieron complementos de 10 mg/dia de zinc, no se asocié con
hipocupremia (Sazawal et al., 2004). Sin embargo, otros estudios afirman que se asocia
con deterioro del estado nutricional con respecto al hierro y al cobre, dando lugar a
alteraciones inmunes y en los niveles de lipoproteinas de alta densidad, colesterol y
anemia por deficiencia de cobre (Menéndez et al., 2007), sobre todo son mas sensibles

al exceso de zinc y por tanto mas perjudiciales para los nifios con enfermedad
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inflamatoria, insuficiencia renal, alteraciones hepaticas o colestasis (Menéndez et al.,

2007).

Figura 7. Acrodermatitis enteropatica. Fuente: Academic dictionaries and encyclopedias.
1.5.1.3 Mercurio

El mercurio (Hg), es un metal pesado blanco-plateado que se encuentra en estado
liquido a 0°C y se evapora a 13°C, se emplea con distintos propositos comerciales e
industriales (Broussard et al., 2002). En los Gltimos afios ha aumentado la alarma por su
gran persistencia en el ambiente y por la gran problematica ambiental y de salud publica
que ha generado. El mercurio no es un elemento esencial para ningin proceso bioloégico,
sin embargo, se acumula y magnifica en las cadenas troficas en sus tres formas de
presentacion, como mercurio en forma metalica (su absorcion por la dieta es menor del
0,1%), como sales inorgénicas (tras la ingesta se absorbe el 15%) y como compuestos
organicos (como el metilmercurio, que al ser ingerido, se absorbe en un 100%). Estos
compuestos drgano-mercuriales son los que tienen mayor capacidad de bioacumulacién
y persistencia, aumentando sus niveles conforme se asciende en la cadena trofica, por su
mayor liposolubilidad y su afinidad por los grupos sulfhidrilo, fundamentalmente esto
ocurre en ambientes acuaticos (Hintelmann, 2010). Todas las formas de mercurio se
puede transformar de una a otra mediante algunos microorganismos implicados que
realizan reacciones de 6xido-reduccion y de metilacion, esto puede ocurrir tanto en los

seres vivos como en el medio ambiente.

La mayor reserva de mercurio se encuentra en los océanos, seguidos de
sedimentos y suelos, atmosfera y por ultimo aguas continentales. EI mercurio procede

en su mayoria de la evaporacion de este elemento desde los océanos, aguas
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continentales, superficie terrestre y emisiones volcanicas. En 2005 se calculé que las
fuentes antropogénicas supusieron 1930 toneladas, en su mayoria del continente asiatico
(67%) (Pacyna et al., 2010). Las fuentes antropogénicas se clasifican en primarias
(introduccién no intencionada al medio ambiente) como son la mineria y produccion de
minerales como el hierro y acero otros como cromo, plomo y zine, produccion de
cemento y manipulacion de combustibles fosiles (para carbon y gasolinas) y fuentes
secundarias (introduccion intencionada) donde destacan la fabricacion de ldmparas de
vapor, tubos fluorescentes, termometros clinicos e industriales y otros instrumentos
como barometros, mandometros, esfingomandmetros, lentes de telescopios, lamparas de
difusion y ultravioleta, conmutadores, catodos electroliticos, turbinas de vapor,
produccion de cloruro de vinilo, industrias de cloro-alcali, plaguicidas, fungicidas,

pinturas, amalgamas dentales, mineria artesanal del oro, etc.

El mercurio puede absorberse por tres vias, las principales vias de exposicion son
la digestiva por el consumo de pescado y marisco contaminado con metilmercurio y la
respiratoria por inhalacién por parte de ciertos trabajadores, de vapores de mercurio

elemental desprendidos en procesos industriales.

La via respiratoria, por inhalacion del vapor de mercurio puede alcanzar la
circulacion sanguinea con una eficiencia del 80%, el mercurio es uno de los metales
mas volatiles que hay en la naturaleza y su vapor es extremadamente toxico (Baird,
1997). Las rutas de exposicion general mas importantes son la inhalacion de vapor de
mercurio inorganico a través de los vertidos o durante los procesos industriales, otra
forma de inhalacién aunque en pequena cantidad es a través de las amalgamas dentales
como mercurio elemental, donde tras colocarla en un diente, una pequena cantidad de
mercurio se evapora cuando la amalgama interviene en la masticacion de comida. Esto
da lugar a que el vapor de mercurio pase directamente a los lobulos olfativos y al
sistema limbico cerebral, a través de la mucosa oronasal y por transporte axonal
retrogrado, con la acumulacion de mercurio, preferentemente en estas zonas (Nylander,
et al. 1987). Se sabe, que a mayor nimero de amalgamas dentales mayor concentracion
cerebral de mercurio (Nylander et al, 1987), sin embargo, en leche materna los
resultados son contradictorios con trabajos donde se correlaciona el nimero de
amalgamas y el aumento de los niveles de mercurio (Oskarsson et al., 1996; Vimy et al.,
1997; Al-Saleh et al., 2003; Ortega-Garcia et al., 2005) y otros en los que no (Kleman et
al., 1990; Gundacker et al., 2000; Garcia-Esquinas et al., 2011). La exposicion al tabaco
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también contribuye a la acumulaciéon de mercurio en el organismo, en concreto entre 5y
11 ng por cigarrillo, aunque algunos informes hablan de hasta 30 ng por cigarrillo

(Kowalski et al., 2009).

Estudios sobre los niveles de mercurio en leche materna en pacientes portadores
de amalgamas dentales, revelan que estos niveles son menos importantes que los
procedentes de la dieta rica en pescado de la madre y por tanto de menor trascendencia

en el riesgo para la salud del lactante (Drexler & Schaller et al., 1998).

La via digestiva es la fuente principal de exposicion al mercurio orgéanico, sobre
todo a través del consumo de pescado en el cual el 80% de este elemento se encuentra
en forma organica (principalmente metilmercurio). Asi, en poblaciones donde basan su
alimentacion en pescado (sobre todo pescados grandes como los tunidos y mariscos),
puede llegar a sobrepasarse el nivel maximo tolerable de mercurio semanal por persona,
fijada en 300 microgramos de mercurio total/persona y en 200 microgramos en el caso
del metilmercurio, aumentando el riesgo de exposicion en los nifios que lactan (Galli et
al., 1993; Batista et al., 1996; Sanzo et al., 2001). Numerosas organizaciones nacionales
e internacionales como la FDA, desaconsejan el consumo de especies como los
ictiofagos de gran tamafo a los nifios, embarazadas y mujeres en edad fértil, por su alto
contenido en mercurio y los riesgos que esto conlleva. A lo largo de los ultimos afos,
existen numerosos ejemplos de intoxicaciones por este metal como es el caso de las
islas Faroe, donde los vertidos en la bahia de Minamata (Nihigata), ocasionaron la
contaminacién de los peces del rio Agano, con unos niveles de aproximadamente 10
mg/Kg de peso (OMS, 1978) y que tras ser consumidos por el hombre, ocasionaron mas
de 2.200 intoxicaciones en humanos y donde se pudo comprobar la asociacion entre las
deficiencias mentales de los bebés nacidos alli, con los altos niveles de mercurio
encontrados en el pelo de las madres y el cordon umbilical de recién nacido (Sakamoto
et al., 1991). Otro ejemplo, fue la intoxicacidon que tuvo lugar en Irak, que afectdé a mas
de 6.000 personas produciendo mas de 500 muertos tras el consumo de harina
contaminada por fungicidas organomercuriales con los que se fumigaron los cereales,

dicha harina tenia niveles de mercurio de 9 mg/kg (Bakir et al., 1973).

Entre los alimentos habituales en la dieta humana, la mayoria de alimentos de la
cadena alimentaria terrestre contienen escasos niveles de mercurio, excepto las setas
silvestres (Lorenz, 1979). Sin embargo, a pesar de los bajos niveles de mercurio de la

leche y los productos lacteos, pueden elevarse en determinadas circunstancias como
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exposiciones profesionales, vertidos industriales masivos, etc. (FIL, 1978). A esto se
suma el hecho de que el consumo de lacteos es cuantitativamente muy importante en
adultos (Fox, 1987), lo que en paises occidentales puede suponer casi trescientos
gramos por persona y dia, aproximadamente un 15% de la masa total ingerida por dia
(Kostial et al., 1971). Esto, en la poblacion infantil es especialmente importante, ya que
en la etapas mas tempranas, la leche y derivados son el tinico alimento y por lo tanto la
unica fuente de exposicion al mercurio y otros toxicos. Por otro lado, la absorcion
intestinal de los metales pesados es superior a la de los adultos, lo cual, unido a que sus
organos estan en desarrollo, los hace especialmente vulnerables (Kostial et al, 1971); en
concreto, la forma organica del mercurio (metilmercurio), es la mas neurotoxica y
supone el 50% del mercurio eliminado en la leche (Wolff, 1983). La absorcion del
mercurio intestinal depende de la edad (a menor edad mayor absorcioén) y de la forma
quimica, la forma organica se absorbe en mayor proporcion, de hecho, el metilmercurio
se absorbe en casi un 100% en el tracto gastrointestinal y puede atravesar la barrera
encefalica (Ortega-Garcia et al., 2005). Las formas inorgédnicas de mercurio se eliminan
por la leche en un alto porcentaje, sin embargo, su absorcion intestinal es baja, alrededor
del 7%, y rara vez penetra la barrera encefalica, lo que previene al nifio de alteraciones
en el desarrollo del sistema nervioso (Wolff, 1983; Mata et al., 2003; Garcia-Esquinas

et al., 2011).

Respecto a la via cutanea, existen casos de intoxicacion por aplicacion topica de

pomadas que contenian metilmercurio, aunque esta via es la menos importante.

La distribucion del mercurio en el organismo es a través de la sangre, los
compuestos organicos se transportan casi en un 90% unidos a los hematies y una
pequefia parte queda en plasma (Sundberg et al, 1991), sin embargo, el mercurio
inorgénico lo hace en un 50% unido a albimina (plasma). Este hecho hace que exista
una buena correlacion entre los niveles plasmaticos de mercurio orgénico y los niveles
en leche materna. Las formas organicas atraviesan la placenta, la barrera
hematoencefalica y pasan a través de la leche. Se sabe que el paso transplacentario es el
que supone mas riesgo neurotdxico para el embridon (Dorea, 2004). El mercurio
organico es de eliminacion lenta y ocurre principalmente a través de las heces
(Broussard et al., 2002). La eliminacidn de las sales inorganicas es principalmente por el
rifion. Los compuestos organicos de mercurio como metilmercurio son muy liposolubles

y se acumulan en cerebro, rifion, higado, pelo y piel. Las formas inorganicas tienen una
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gran afinidad por la metalotioneina de las células renales, por lo que se acumulan

especialmente en rifion.

El mecanismo de accidon del metilmercurio estd asociado principalmente a su
capacidad de unirse a los grupos sulthidrilo, lo que ocasiona alteraciones enzimaticas
(ya que son las enzimas las que contienen estos grupos) y en la sintesis de proteinas, asi
como la interferencia con la funcién y estructura de las membranas. Ademas, esta
asociado con la produccion de radicales libres (Repetto, 1995). La toxicidad de metales
por lo general implica la produccion de reacciones oxidativas (ROS) que pueden dafiar
el ADN, los lipidos de las membranas, proteinas o enzimas de los tejidos (Valko et al.,
2005). Estas reacciones son contrarrestadas por enzimas antioxidantes naturales (Gobe
et al.,, 2010; Ercal et al., 2001). Un desequilibrio entre ROS y antioxidantes naturales
genera estrés oxidativo, que puede jugar un papel fundamental en la patogénesis de la
enfermedad (Roberts et al., 2010). Cuando la cantidad de mercurio ingerida en esta
forma es elevada, el rifidon es el principal 6rgano afectado y también se depositan
cantidades apreciables de este elemento en el higado y en el tejido dseo. Las lesiones en
estos oOrganos, principalmente en los rifiones, se producen tanto por el caracter
acumulativo del mercurio como también cuando la exposicion al metal es pequefia pero

de forma continuada (Stein et al., 2002).

La toxicidad del compuesto organomercurial mas estudiado, el metilmercurio, es
principalmente debida a su efecto sobre el sistema nervioso (Stein et al., 2002). Los
fetos y los nifios lactantes presentan, respecto a los adultos, una sensibilidad muy
elevada al metilmercurio, que puede ocasionar malformaciones en el feto y retraso en el
desarrollo cerebral de ambos (Stein et al., 2002), lo que unido a su facilidad para
atravesar la barrera fetoplacentaria, le dotan de un alto poder teratogénico (Repetto,
1995). La inhalacién de mercurio puede provocar dificultad respiratoria, hemoptisis o
neumonitis intersticial, si bien el érgano diana principal de estos vapores es el sistema
nervioso central, por lo que afectan a la coordinacion, provocando parestesia y malestar
entre otros. A su vez se producen pérdidas de memoria, reduccion del campo visual y de
la audicidon asi como alteracion en la coordinacidon de los movimientos. Estos
compuestos también pueden afectar al sistema nervioso periférico produciendo
debilidad muscular. Como resultado de la destruccion celular y por tanto de las
neuronas, estos efectos son irreversibles en la mayoria de los casos. La ingestion de

sales de mercurio provoca efectos irritantes a nivel gastrointestinal e incluso necrosis
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tubular a nivel renal, ya que el riidn es el érgano diana de estos compuestos. Segln la
IARC (International Agency for Research on Cancer), el metilmercurio es posiblemente

un carcindgeno en humanos.

1.5.1.4 Cadmio

El cadmio (Cd), es un metal pesado (Repetto & Sanz, 2008), que segun la
Agencia para Sustancias Toxicas y Registro de Enfermedades de Estados Unidos
(Agency for Toxic substances and Disease Registry), se encuentra entre los metales con
mayor incidencia sobre la salud. Fue en 1817 cuando Friedrich Stromeyer descubrio
este metal. Es de color plateado, maleable, brillante y ductil. Es un elemento no esencial
para el ser humano, que se encuentra presente como contaminante tanto en los
alimentos, como en el agua o en el aire, siendo la ingestion y la inhalacion las

principales vias de exposicion a €l (Repetto, 1995).

El cadmio es un metal escaso en la litosfera, las menas de cadmio son dificiles de
encontrar y suelen estar en pequefias cantidades, en su mayoria, unidos al zinc como
sulfuros generalmente. Las mayor fuente de cadmio es la antropogénica, entre 3 y 10
veces mas cantidad de este metal que las fuentes naturales y principalmente procede de
la industria minero-metalirgica de metales no ferrosos, la metalurgia del hierro y acero,
la fabricacion de fertilizantes fosfatados, la incineracion de residuos de madera, carbon
o plasticos, la combustion de aceite y gasolina y las aplicaciones industriales de cadmio
(baterias, pilas eléctricas, revestimientos electroliticos, pigmentos, etc. (Repetto, 1995;

Moreno-Graw, 2003).

El cadmio puede absorberse por via respiratoria y digestiva. Por via inhalatoria
dependera del tamafio y la solubilidad de las particulas (Repetto, 1995), por ejemplo, los

nitratos y cloruros tienen una mayor solubilidad (Moreno-Graw, 2003).

La inhalacion de particulas de cadmio puede ocurrir principalmente en
trabajadores expuestos durante las actividades industriales, mientras que en la poblacion
general, la inhalacion es principalmente debida al humo de cigarro que contiene cadmio;
la exposicién e inhalacion del humo de cigarro en fumadores activos y pasivos es
considerado altamente peligroso ya que el cadmio procedente del humo del tabaco se

absorbe facilmente por los pulmones (Saldivar et al., 1991; Goyer, 1997; Stohs et al.,
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1997; Valko et al., 2005) aproximadamente el 50%, cantidades comparables a la
ingestion diaria con la dieta, es decir, inhalan de 0,1 a 0,2 pg de Cd por cigarrillo

(Augusto, 2002).

Por via digestiva también va a influir la solubilidad de los compuestos (Repetto,
1995) y la presencia de otros, por ejemplo y al igual que ocurre en el zinc, dietas pobres
en hierro, calcio y proteinas aumentan la absorcion del cadmio (Klasing, 2005). La
ingestion constituye la fuente principal de cadmio en exposicion no laboral, la absorcion
por el tracto gastrointestinal es de aproximadamente el 50%. La fuente principal por via
oral es la comida, sobre todo hojas de vegetales y en menor medida, cereales, semillas y
frutas, pescado, crustaceos y visceras pueden contener altos niveles de cadmio como el

rifion y el higado; en menor medida se introduce a través del agua para uso humano.

Tras la absorcion, el cadmio se distribuye a través de la sangre unido a una
microproteina del hematie, la metalotioneina, en primer lugar a rifion (donde se acumula
principalmente, del 30-60% de la carga corporal) e higado y mas tarde continua
acumulandose en el resto de tejidos también unidos a dicha proteina. La metalotioneina
ejerce una accion protectora frente a la toxicidad del cadmio, aunque paraddjicamente el
complejo cadmio-metalotioneina es mdas toxico para los tibulos renales. Se ha
demostrado también escasa capacidad del riidn para sintetizarla, lo que lo hace
insuficiente para fijar el cadmio y da lugar a aparicion de las manifestaciones toxicas
(Kido, 1991). La acumulacion de cadmio en rifidon e higado depende de la intensidad de
la ingesta, del tiempo de exposicion y del estado optimo de la funcion de excrecion
renal, siendo su vida media de 17 a 30 afios en humanos. En ambos casos se ha
encontrado incremento con la edad. El paso transplacentario es pequefio en comparacion

con el del resto de metales pesados (Vather et al., 2001).

La eliminacion del cadmio ocurre principalmente por via urinaria (Lopez-Artiguez
& Repetto, 1995) y en menor medida por la bilis, la saliva, el sudor, el pelo y la leche
materna. Un estudio aleman mostrd una relacion directa entre el nimero de cigarrillos
que la madre fuma por dia y el nivel de cadmio en la leche materna (Radisch, 1987).
Otro estudio realizado en Japon encontrd una asociacion significativa e inversa entre la
concentracion de cadmio de la leche materna y la secrecion de calcio en la misma, asi,
el aumento de cadmio en leche materna parecid disminuir la cantidad de calcio
secretado en la leche materna (Honda et al., 2003), por lo que se concluyd que el aporte

extra de calcio durante el embarazo y la lactancia, contribuirian a disminuir los efectos
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de la toxicidad por este metal (Honda et al., 2003). En el estudio, la concentracion
media de cadmio en la leche materna fue de 0,28 microgramos/litro, una concentracion

baja si la comparamos con el mercurio o el plomo en leche de madre (Vather et al.,

2001).

El cadmio es toxico para un gran nimero de 6rganos y tejidos. Sin embargo, el
principal 6rgano diana de la toxicidad del cadmio es el rifion (Piotrowski et al., 1991).

Los principales sindromes asociados a la exposicion de cadmio son:

1-Sindrome renal, con proteinuria de peso molecular bajo, principalmente por
proteinas de tipo tubular, pero con predominio de proteinas especificas, como B2M
(Jarup et al., 1988; Kawada et al., 1989; Campbell, 1991; Jin et al., 1999), dafio de
células epiteliales de vias urinarias (Jin et al., 1999), calciuria con aumento en la
formacion de calculos (Wu et al., 2001), glucosuria, aminoaciduria y fosfaturia (Lerner
et al., 1979), insuficiencia renal con aumento en los niveles de urea, creatinina y acido
urico en suero o proteinuria de peso molecular alto de tipo glomerular, principalmente

albumina (Nordberg, 1996).

2-Sindrome pulmonar, en la exposicion aguda se describe irritacion de vias
respiratorias € incluso, en casos de exposicidn muy alta, la muerte y en exposicion
cronica, sindromes obstructivos y restrictivos, fibrosis pulmonar y enfisema. Es
importante destacar que el humo de tabaco potencia este efecto producido por el

cadmio.

3-Sindrome 0seo: itai-itai (figura 8). Fue uno de los primeros cuadros atribuidos
exclusivamente al cadmio, en la zona de Toyama (Japon) y que significa “ay-ay”, por
los fuertes dolores 6seos que producia en aquellos intoxicados por cereales con alto
contenido en cadmio. Posteriormente, se ha demostrado que ocurre principalmente en
sujetos con metabolismo de hueso osteopordtico, en casos de trastornos del
metabolismo del calcio o ingesta baja de proteinas y de vitamina D, donde se observan
descalcificacion que puede terminar en osteomalacia, deformaciones Oseas, fracturas
espontaneas, lumbalgia, parestesias y neuralgias (Frigerg, 1980; Staessen et al., 1991;
Nordberg, 1996). Esto es atribuido a que el cadmio inhibe la vitamina D, que a su vez,

provoca un descenso en la absorcion de calcio y en la mineralizacion dsea.

4-Sindrome cardiovascular, dafios a nivel de las paredes de las arterias e

hipertension arterial del embarazo (Kosanovic et al., 2002).
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5-Afectacion de sistema nervioso. Edema cerebral, picnosis, hemorragias, y
necrosis en corteza parietal, cerebelo, putamen y nucleo caudado. Trastornos
neurolégicos como hiperactividad y aumento de la agresividad (Sinha et al., 2008;

Matés et al., 2010).

6-Otras manifestaciones como anosmia, pérdida de peso, decaimiento general,
coloracion amarilla de los dientes e incremento de frecuencia de caries dental, nduseas y
vomitos, anemia moderada, por alteracién en el transporte del hierro dentro de las
células eritropoyéticas, leucocitosis y linfocitosis, dafio hepatico moderado y atrofia
testicular (Ramirez, 2002). Numerosos estudios han demostrado que es un potente
carcinogeno (Silbergeld et al., 2000; Jarup, 2003; Sughis et al., 2011) y ha sido
catalogado por la IARC (International Agency for Research on Cancer) como agente

carcindgeno grupo I.

7-Efectos en el nifio. Los nifios son mas susceptibles de suftrir los efectos del
cadmio y otros toxicos, entre otros motivos, sus érganos estan en desarrollo y en el caso
de los lactantes con lactancia exclusiva, esto se ve incrementado, probablemente, por la
facil absorcion de las proteinas de la leche a los que van unidos los metales pesados. A
nivel cerebral el nifio puede sufrir alteraciones en el desarrollo cerebral, alteracion de la
conducta e incluso se relaciona con el autismo (Bradstreet, 2003), en estudios en
cerebros en desarrollo de ratas se observo alteraciones en los niveles de la serotonina
(Andersson et al., 1997). Otras patologias como anemia, raquitismo (D'Souza et al.,
2003), alteraciones en la formacion de hueso, relacion inversa entre las medidas
antropométricas del recién nacido y la placenta o del cordon umbilical y los niveles de
cadmio y plomo (Zentner et al, 2006; Atabek et al., 2007; Llanos y Ronco, 2009; Ronco
et al., 2009), retraso en el crecimiento del lactante (Huel et al., 1981) y parto prematuro

(Nishijo et al., 2002; Jarup, 2003; Schoeters et al., 2006).
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Figura 8. Enfermedad de itai-itai. Fuente: www. elmundoquimico.blogspot.com.

1.5.1.5 Plomo

El plomo (Pb), es el metal pesado con mayor impacto sobre la salud (Repetto &
Sanz, 2008). Es un metal blando, de color gris al corte, blando, ductil y maleable. Es
soluble en agua que contenga nitratos, anhidrido carbonico y sales de amonio. No se
encuentra en su estado natural pues al exponerse al medio ambiente se oxida
rapidamente en contacto con el aire adquiriendo un aspecto mate. En contacto con el
agua se oxida superficialmente con formaciéon de hidroxido de plomo que es bastante
soluble en agua. Cuando se funde, emite vapores que son toxicos. Ha sido usado en
todas las civilizaciones desde tiempos prehistoricos. A pesar de no ser esencial, es el
toxico mas ubicuo y detectable en todas las fases del ambiente y puede acumularse

alcanzando altas concentraciones en una gran variedad de organismos.

La fuente natural de plomo mdas importante es la corteza terrestre, donde se
encuentra combinado con otros elementos para formar compuestos plomados. Se
distinguen tres formas: plomo metal (que s6lo es toxico al fundirse a altas temperaturas,
que se oxida y mas tarde caerd al suelo constituyendo la principal forma de
contaminacidon medioambiental), derivados inorganicos (como 6xido de plomo rojo,

cromato de plomo, carbonato de plomo, sulfato de plomo o antimonio de plomo, que
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son muy insolubles) y compuestos organicos (acetato de plomo, tetraetilo de plomo,

estearato de plomo o naftaleno de plomo).

Hasta hace pocos afios, la principal fuente de emision de plomo a la atmoésfera fue
la combustion de gasolinas plomadas que provoco intoxicaciones subagudas en distintas
partes del planeta (Repetto & Sanz, 2008). Actualmente en Espafia, estd prohibido como
aditivo en gasolinas pero esto no ocurre en todos los paises. Otra importante fuente de
exposicion al plomo ya en desuso, fue en tuberias y tanques de agua, aunque en la
actualidad se tiende a sustituirlo. Pero el plomo que se emitid por estos usos, se
encuentra aun presente en los suelos, polvo o sistemas acudticos, y es una fuente de
exposicion importante en la actualidad (Ahamed & Siddiqui, 2007). Otros usos del
plomo son en baterias para automodviles, municiones, revestimiento de cables, cisternas,
fabricacion de cristales, materiales de construccion, pigmentos para pinturas y barnices,
fabricacion de cristales, esmaltado de ceramica, soldadura de latas o antisépticos,
procesos industriales como la fundicidn, etc. En la actualidad, las principales fuentes de
plomo para la leche materna son la dieta materna (agua, cereales y verduras) y la
movilizacion del plomo depositado en los huesos de la madre. Durante la gestacion y la
lactancia mas de un 5% de la masa 6sea se moviliza como fuente de calcio para el nifio

(Ettinger et al., 2006).
El plomo es absorbido por inhalacion, via digestiva y a través de la piel.

Por via respiratoria se absorbe en estado gaseoso o en pequefias particulas y en
este caso, la absorcion dependera fundamentalmente del tamafio de las particulas, si
existe alguna patologia y de la solubilidad del compuesto inhalado fundamentalmente
(Albert, 1997). Aproximadamente el 75% de las particulas inhaladas quedan retenidas
en el tracto respiratorio superior, el 25% restante logra pasar al alveolo llegando al

torrente circulatorio (Medicina Ambiental, 1991).

Por via digestiva, la absorcion depende de la forma quimica del compuesto de
plomo. Se absorbe en intestino, aumentandose dicha absorcion en presencia de hierro y
de zinc y con baja presencia de calcio. Principalmente el plomo procede de los
alimentos y del agua. Algunas sales como el cloruro de plomo o el sulfato, son
insolubles en agua y en lipidos, por lo que no suponen un riesgo de toxicidad. Sin

embargo, otros compuestos, tanto inorganicos (nitratos) como organicos (acetatos)
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resultan muy toxicos. El bajo consumo en la dieta de calcio, hierro o proteinas pueden

aumentar la absorcion de plomo.

Por via dérmica puede absorberse principalmente plomo en formas organicas
(Moreno-Graw, 2003; Valdivia-Infantas, 2005; Repetto & Sanz, 2008) por ser estas
formas muy liposolubles. Sélo el tetraetilo de plomo puede ser absorbido a través de la

piel intacta (Medicina Ambiental, 1991).

El plomo que es absorbido, pasa a sangre y es transportado por los hematies en un
90% para distribuirse a los tejidos blandos como higado, rifion, médula 6sea y SNC
donde tiene una vida media de 41 dias. Posteriormente el plomo se almacena durante
afos en los huesos, constituyendo el 90% del plomo existente en el organismo, aunque
no de manera indefinida, ya que en situaciones de dieta, embarazo, acidosis,
descalcificacion, etc. es liberado pudiendo constituir hasta el 50% del plomo circulante
y pudiendo ocasionar una intoxicacion aguda y en el caso de una gestante afectar
seriamente el desarrollo cerebral fetal. Un estudio realizado en 2003, confirm6 que la
ingesta de suplementos de calcio antes, durante y después de la gestacion disminuia los
niveles de plomo en sangre de la madre (Hernandez-Avila et al., 2003), esto es debido, a
que el calcio inhibe la liberacion de plomo a partir de los depodsitos del hueso de la
madre (Ettinger et al., 2009). Otros destinos de este metal son el cabello o las unas
(O'Flaherty, 1998). El plomo es capaz de atravesar las barreras hematoencefalica y la
fetoplacentaria (Repetto, 1995) acumulandose en los tejidos fetales durante la gestacion

(Moline et al., 2000; Hernandez-Avila et al., 2003).

La eliminacion del plomo absorbido por el organismo se hace principalmente a
través de la orina aunque también puede eliminarse por la saliva y pigmentar el borde
marginal de las encias dando lugar al ribete de Burton o por la leche materna pasando al
bebé y depositandose en €1, por las heces y bilis, el sudor, cabello o ldgrimas. Existe una

relacion clara entre los niveles de plomo en plasma y los niveles en leche materna

(Gundacker, 2002).

Se considera que los niveles de plomo en leche materna son una forma de
medicion de los niveles de contaminacidon ambiental y de los habitos dietéticos de la
madre (Tong et al., 2000; Gundacker et al., 2002; Nishijo et al., 2002; Koizumi et al.,
2008). Un estudio multinacional realizado por la Organizacion Mundial de la Salud en

cuatro continentes (WHO, 1989), concluyé que los niveles aceptados como referencia

42



Introduccion

en leche materna comprenden desde 2,0-5,0 ng/g. Otro estudio realizado en mujeres
griegas en 2005, comprobo que los niveles de plomo estdn aumentados en calostro en
comparacion con los niveles del mismo en leche madura y de transicion (Leotsinidis et
al., 2005). Por otro lado, algunos estudios que comparaban areas urbanas y rurales
demostraron que las concentraciones de plomo en leche materna eran perceptiblemente
mas altas en las areas urbanas (Barr et al, 2005) y que aquellos con exposicion
ocupacional también contenian concentraciones mas elevadas en leche materna (Abadin
et al., 1997). Estos resultados indicarian que el tiempo de residencia en la zona de
estudio, es un factor que influye sobre el contenido de plomo en la leche materna, ya
que el plomo almacenado en los huesos, se estaria liberando con mas facilidad durante

la etapa de lactancia (Gulson et al., 1997; Sanin et al., 2001).

Los mecanismos de toxicidad de este elemento son principalmente dos. Por un
lado, la sustitucion de metales esenciales, como calcio, hierro, zinc o cobre; por
ejemplo, en el caso del calcio, penetra por los canales de este elemento en las
membranas celulares, principalmente del sistema nervioso, que es el sistema mas
afectado, o también, desplazando al calcio en las mitocondrias, produciendo déficit de
ATP (Adenosin trifosfato). Por otro lado, pueden inhibir numerosas enzimas, lo que da
lugar a distintos trastornos segtin la enzima y su localizacion. Por ejemplo, inhibicion de
ATPasa, acetilcolinesterasa, adenilciclasa, etc., disminuyendo la conductividad del
impulso nervioso, o la inhibicion de las enzimas implicadas en la sintesis del grupo

hemo, lo que conlleva la acumulacion de metabolitos intermedios toxicos (Repetto &

Sanz, 2008).

Los efectos producidos por una exposicion aguda a plomo son vomitos, anorexia,

debilidad, alteracion en la coordinacion, convulsiones y estupor, incluso coma y muerte.

La exposicion intrauterina temprana puede ocasionar bajo peso al nacer, retraso
del crecimiento intrauterino y alteraciones en el desarrollo fisico y mental del nifio en el
primer afio de vida (Solomon et al., 2002). Varios estudios asocian la exposicion
prenatal con anormalidades congénitas menores (Bellinger et al., 1984; Bellinger, 1986;
Shukla et al., 1989). Estudios realizados en poblaciones infantiles han demostrado que
produce dafio alin a bajas concentraciones en sangre, en mayor cuantia que en el adulto,
debido a ciertas condiciones especiales como menor masa corporal, sistema nervioso en
desarrollo, mayor tasa de absorcion intestinal de plomo, menor tasa de eliminacion y un

metabolismo mas aumentado en el niflo, asi como por una disminucion de la inmunidad
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(Gulson et al., 1998). En nifios niveles altos de plomo se relacionan con autismo
(Bradstreet et al., 2003) y retraso en la adquisicion de habilidades motoras y problemas
de comportamiento (Dietrich et al., 1993). La exposicion crénica durante varios afios
después del nacimiento es particularmente perjudicial para el futuro potencial intelectual

de los nifios (Koller et al., 2004; Winiarska-Mieczan, 2009).

La exposicion cronica provoca efectos neurotoxicos y alteracion en diversos
organos, sin embargo, es el sistema nervioso, principalmente sustancia gris y nucleos
basales, los principales tejidos dafados, incluso con concentraciones bajas, y conlleva
severos trastornos de las funciones cognitivas que dan lugar a alteraciones en la
conducta y el aprendizaje, disminucion de la agudeza visual, cefaleas cronicas,
alteracion del lenguaje e incluso retraso mental. Otras patologias asociadas a la
intoxicacion plumbica crénica son anemia microcitica hipocromica, neuropatia,
hipertension, alteraciones hepaticas o alteraciones en la inmunidad (aumentando la
predisposicion a infecciones), ribete de Burton o acimulo de plomo en las encias (figura
9), entre otros (Soria et al., 1995). Tanto los compuestos con plomo como el plomo
inorganico se catalogaron en el afio 2006 por la TARC (International Agency for

Research on Cancer) como posibles agentes carcindgenos grupo 2A.

Figura 9. Ribete de Burton. Fuente: revclinesp.es.

1.5.2 Elemento no metalico: Arsénico

El arsénico (As), es el elemento 33 de la tabla periddica y es considerado un

elemento no metélico (Repetto & Sanz, 2008), estda ampliamente distribuido por la
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corteza terrestre y presente en mas de 200 minerales, siendo el mas frecuente la
arsenopirita. Muy conocido desde la antigiiedad, su nombre procede del griego

Arsenikon que significa fuerte o potente.

Los compuestos de arsénico pueden ser inorgéanicos (los mas toxicos y con dos

. ., .3+ 5+ , .
formas comunes de oxidacion arsenito” y arsenato’ ), organicos y gaseosos.

Con respecto a las fuentes naturales de arsénico, destacan las erupciones

volcanicas, los incendios forestales y la erosion de suelos y rocas.

Las fuentes y usos antropogénicos en los compuestos inorganicos abarcan, entre
otros, las municiones, las baterias, la fabricacion de ciertos vidrios, los dispositivos
eléctricos, los conservantes del cuero y la madera, como mordente en la industria textil,
insecticidas, fabricacidon de pinturas para barcos y submarinos, herbicidas, como
inhibidor de la corrosion y como agente de secado en la industria textil, componentes
del cristal de transmision de infrarrojos, para eliminar el pelo en el curtido del pieles,
fabricacion de material pirotécnico y de semiconductores. Los compuestos organicos
son usados principalmente como herbicidas y aditivos para piensos de animales. El gas
arsina se libera sobre todo en el proceso de componentes electronicos en estado solido.

Las arsinas sustituidas se desarrollaron en muchos casos como posibles armas quimicas.

La absorcion de arsénico por via inhalatoria y via oral es bastante superior en
comparacion con la absorcion por via dérmica. La entrada por via digestiva, tiene lugar
principalmente a través del agua potable y pescados, como los crustaceos (Samanta et
al., 2007) y es la principal via de exposicion humana no ocupacional del arsénico. La
Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos ha establecido un nivel
maximo de contaminante (MCL) de 10 mg /I para el agua potable ptblica (USEPA,
2001).

La distribucion en el organismo es rapida y se extiende por todos los tejidos,
inicialmente, se acumula en higado, rifidon, corazén y pulmédn, y posteriormente,
uniéndose a los grupos sulfhidrilos de la queratina, en pelo, piel y ufias, siendo estos
ultimos biomarcadores de intoxicacion cronica por arsénico (Kakkar et al., 2005). En el

hueso, sustituye al fosforo donde permanece durante afios.
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Mucho del arsenato absorbido es reducido a arsenito en la sangre, siendo
considerado la forma mas toxica del arsénico y sufre una metilacion primaria en el
higado dando lugar al acido dimetilarsénico (DMA), forma inactiva de arsénico y mas
facil de eliminar (Vahter, 2002), disminuyendo los efectos nocivos de las formas
inorganicas; sin embargo, altas concentraciones en orina del otro metabolito, el dcido
monometilarsénico (MMA), se asocian con mayor riesgo de efectos perniciosos para la
salud (Tseng, 2007) por su alta toxicidad.

El arsénico se elimina rapidamente a través de la orina y en pequena cantidad por
heces o leche materna (Soria et al., 1995).

Se sabe que durante la lactancia y el embarazo existe una menor transferencia de
arsénico a la glandula mamaria, protegiendo asi a la madre y al bebé de los efectos
toxicos de éste. Se cree que puede estar relacionado con el aumento en la metilacion del
arsénico inorganico (Féngstrom et al., 2008) dando como resultado bajos niveles de
arsénico en leche materna a pesar de las altas concentraciones a las que la madre esté
expuesta (Bjorklund et al., 2012) y en su mayoria, en la leche materna se encuentra
como arsenito inorganico (Fiangstrom et al., 2008). Aunque los mecanismos de
excrecion del arsénico por leche no son conocidos, se sabe que existe una variabilidad
individual en la excrecion via leche materna de dicho toxico (Samanta et al., 2007).

Los niveles encontrados en leche humana son muy dispares, esto se debe sobre
todo, a la exposicion materna al arsénico, siendo de 15ug/kg de peso corporal/semana el
limite establecido por la OMS (Bhattacharya et al., 2012). Estudios recientes sugieren,
que la leche de féormula también puede contener bajas concentraciones de arsénico
(Ljung et al 2011; Jackson et al 2012; Sorbo et al 2014;), por lo que los dos
componentes de la férmula reconstituida, el polvo y el agua con el que se mezcla
pueden ser fuentes de alta exposicion a arsénico en los lactantes alimentados con
formula, al contrario de lo que sucede en leche materna (Samanta et al., 2007;
Féangstrom et al., 2008).

Con respecto a su mecanismo de accion, el arsénico elemental, por su baja
solubilidad, posee baja toxicidad. Los arsenitos (As’") y la arsina son muy toxicos
debido a su gran apetencia por los grupos sulfhidrilo, alterando a numerosas proteinas y
enzimas. El arsenito (As*” se intercala entre las bases del ADN, lo que se asocia a la
aparicion de cancer (Repetto & Sanz, 2008). El arsenato (As’") es menos toxico al no
unirse a los grupos sulfhidrilo, aunque sustituye al ion fosfato y desacopla la

fosforilacion oxidativa.
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Los sintomas debidos una intoxicaciéon aguda por arsénico, son vomitos, diarrea,
colicos, salivacion excesiva, fiebre, alteraciones cardiovasculares y del sistema nervioso
central pudiendo llegar a causar la muerte.

Por otro lado, cuando existe una intoxicacion crdnica, los sintomas incluyen
cambios en la piel con hiperqueratosis, hiperpigmentacion intercalados con éareas de
hipopigmentacién, dafio neurolégico como neuropatia periférica simétrica de
extremidades, siendo los miembros inferiores los mas afectados, pérdida sensitivo-
motora de tipo axonal y encefalopatia con alteraciones de las funciones superiores,
afectacion del aparato respiratorio, cardiovascular y del sistema endocrino e inmune,
habiéndose asociado la exposicion cronica a arsénico con cancer, y tanto los compuestos
de arsénico inorganico como el arsénico organico han sido catalogados como agentes
carcinogenos grupo I. En concreto, se relaciona con el cancer de piel, pulmoén, vejiga,
rindn e higado (Tseng, 2009, Naujokas et al., 2013).

En el nifio, debido a que el arsénico atraviesa facilmente la placenta (Concha et al.
1998), existe evidencia de que incluso la exposicion moderada durante el embarazo, se
asocia con muerte fetal (Rahman et al. 2010), retraso del crecimiento (Hopenhayn et al.,
2003; Rahman et al., 2009; Kuntal et al., 2012), disminucién en la funcidon timica
(Ahmed et al., 2012) y aumento de la morbilidad infantil (Rahman et al. 2011). Varios
estudios realizados en México (Rosado et al., 2007), China (Wang et al., 2007), India
(von Ehrenstein et al., 2007) y Bangladesh (Wasserman et al., 2007; Hamadani et al.,
2011) encontraron asociaciones entre la exposicion a arsénico del agua potable y la
disminucion en el desarrollo cognitivo de nifios en edad escolar. Por otro lado, dos
estudios realizados en Bangladesh informaron de la relacion entre el consumo de agua
con alto contenido en arsénico y un bajo indice de masa corporal (IMC) (Watanabe et
al. 2007) y alteraciones en el crecimiento (Minamoto et al., 2005) en los escolares. Del
mismo modo, una estudio realizado en China sugirié que el consumo humano de agua
con elevadas concentraciones de arsénico se correlacionaba de manera inversa con el
crecimiento de los nifios de 8-12 afios de edad (Wang et al., 2007).

Pero también las bajas concentraciones de arsénico pueden causar efectos nocivos,
por ejemplo, la exposicion intrauterina a estos bajos niveles se ha asociado a un
aumento de las infecciones infantiles y a la gravedad de estas (Farzan et al. 2013a) y la
exposicion infantil se relaciona con un menor cociente intelectual (Wasserman et al.

2014).
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Los primeros afios de vida son por tanto, un periodo de mayor vulnerabilidad a la
exposicion de arsénico, al igual que ocurre con la mayoria de los toxicos (Vahter, 2008;

Tseng, 2009; Farzan et al., 2013b).

1.5.3 Metales ligeros
1.5.3.1 Aluminio

El aluminio (Al) es un metal ligero y no ferromagnético (Repetto & Sanz, 2008).
Es el tercer elemento mas comun de la corteza terrestre, después del oxigeno y el silicio.
Los compuestos de aluminio forman el 8 % de la corteza de la tierra y se encuentran
presentes en la mayoria de las rocas, vegetacion y animales, pero su extraccion se hace
solo a partir de la bauxita por electrolisis sucesivas, siendo la principal fuente de
emision natural la erosion de minerales y suelos. Sin embargo, a pesar de ser muy
abundante, es un elemento no esencial sin ningin papel fisiolégico. Es de color blanco
plateado, blando, ductil y maleable. Sus propiedades como baja densidad, ligereza,
fortaleza, buena conduccion a la electricidad y al calor, alta resistencia a la corrosion y
resultar economico (requiere elevada cantidad de energia eléctrica para su produccion,
pero bajo coste de reciclado y larga vida util), le hacen ser ampliamente utilizado por el

hombre (Soria et al., 1995).
En 1825 fue aislado por primera vez por el fisico danés H. C. Oersted.

Es utilizado en aplicaciones aeronauticas (aerostatos, fuselajes, alas, aviones), en
el sector de la electricidad y la comunicacion como conductores eléctricos, antenas de
television y satélites, en la construccion de barcos, trenes, automoviles, en materia de
edificacion y construccion como estructuras de ventanas y puertas y en otras estructuras
como cubiertas para grandes superficies, en electrodomésticos, en los envases como la
fabricacion de latas, el papel de envolver, la capa intermedia de envases de carton "tetra
brick", laminas para cerrar yogures, medicamentos como antiacidos y vacunas como la
hepatitis B, polio, hepatitis A, Haemophilus influenzae tipo B, difteria, tétanos y
tosferina, vacuna frente al papiloma humano, y vacuna frente al neumococo entre otras.
También se emplea en la potabilizacion de aguas (Soria et al., 1995) y otras fuentes de

emision antropogénicas importantes son refinerias, fundiciones, canteras, minas, etc.

En los neonatos, las principales vias de exposicion, son la leche materna (Dorea,

2014), la leche artificial de vaca y sobre todo la leche de soja (Kazi et al., 2009), con
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niveles mayores a los de la leche humana (Exley, 2013,), las vacunas cuya
concentracion supera a la atribuida por la leche (materna y de continuacion) (Keith et
al., 2002), los medicamentos como sales de aluminio utilizadas como antidcidos y por
ultimo las soluciones de alimentacion parenteral (Moreno et al., 1994; Speerhas et al.,

2007).

La absorcién del aluminio puede llevarse a cabo por via inhalatoria, oral o
dérmica. Se distribuye a través del plasma y unido a proteinas, pudiendo atravesar la
barrera hematoencefalica. Se acumula en hueso, cerebro, higado, riiidén y corazon y la
eliminacion es fundamentalmente por via renal (Soria et al., 1995) y otras como lecha

materna, sudor, etc.

El aluminio, en comparacidon con otros metales como el cadmio, arsénico o
mercurio es bastante seguro, al igual que no ha sido catalogado como carcindgeno para
el ser humano (ACGIH, 2014), sin embargo, a pesar de haberse considerado como un
metal inocuo, hoy dia sabemos que ocasiona un importante impacto sobre los sistemas
biolégicos. Los mecanismos de toxicidad del aluminio no se conocen totalmente en la
actualidad, se sabe que disminuyen la enzima porfobilindgeno sintasa, conocida como
acido o-aminolevulinico deshidratasa en sangre de raton y en médula 6sea de ratas,
dicha enzima interviene en la via biosintética del grupo hemo y la pirimidina-5'-
nucleotidasa, importante para el metabolismo del ADN (Farina et al., 2005; Vieira et al.,
2000). Por otra parte, hay algunos informes de que las nanoparticulas de aluminio
pueden afectar a las citoquinas inflamatorias tales como IL-6 e IL-8 y elevar el oxigeno
reactivo in vitro (Dey et al., 2008; Braydich-Stolle et al., 2010). Los recién nacidos y
lactantes pueden ser especialmente susceptibles debido sobre todo a la inmadurez de su
funcioén renal que dificulta la excrecion de éste y a sus organos en desarrollo que se

encuentran mas vulnerables frente a los toxicos.

Los efectos indeseables del aluminio tienen lugar a nivel del SNC principalmente;
en individuos jovenes es el 6rgano mas susceptible frente a la toxicidad del mismo, en
nifios pretérmino con nutricion parenteral de larga evolucién se encontrd bajo nivel
intelectual en la infancia con coeficiente intelectual por debajo de 85 (Bishoop et al.,
1997), ostopenia (Klein, 1995; Fewtrell et al., 2011), fracturas (Abrams, 2007; Fewtrell
et al., 2009), colestasis y hepatotoxicidad (Klein et al., 1988) que se relacion6 con los
niveles altos de aluminio de esta solucion intravenosa. Veiga et al. (2013) demostraron

que ratas jovenes sufrian efectos neurotoxicos con el aluminio, asi como traslocacion
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del aluminio inyectado como adyuvante de las vacunas desde el musculo al cerebro
(Khan et al., 2013) y efectos neurolégicos extrafios tras la administracién de la vacuna
de la hepatitis B en nifios, relacionado con el aluminio presente en ella (Shaw et al.,
2013). Se han observado cambios en las pruebas neuropsicologicas realizadas por los
trabajadores que manipulan el aluminio y que son dependientes de la dosis del metal a
la que estan expuestos (Rithiméki et al., 2000; Polizzi et al., 2002). En los pacientes
tratados con hemodialisis de manera cronica, el aluminio se acumula en el hueso con
efectos tales como disminucion de la tasa de formacidon 6sea, aumento del riesgo de
fractura, dolor 6seo y osteomalacia (Ward et al., 1978), en la que los efectos son

dependientes de la dosis y el tiempo de exposicion (Ellis et al., 1979; Dahl et al., 1990).

La exposicion cronica también puede provocar alteraciones hepaticas (Klein et al.,
1988) y cardiacas por acumulacién del metal en higado y corazon, respectivamente, asi
como a nivel renal, endocrino y reproductivo. Las exposiciones por via respiratoria
pueden causar disminucion de la capacidad pulmonar y fibrosis pulmonar (Jederlinic et

al., 1990; Al-Masalkhi A & Walton 1994).
1.5.4 Oligoelementos
1.5.4.1 Cromo

El cromo (Cr), cuyo origen etimoldgico proviene del latin chroma, que significa
color por los variados colores que adquieren sus compuestos, es un metal que en estado
puro es gris acero, brillante, duro, ligero, buen conductor de electricidad y del calor y
muy resistente a la corrosion. Fue descubierto en el afio 1797, por el farmacéutico y

quimico francés Louis Nicolas Vauquelin.

Se trata de un metal de transiciéon (incluye en su configuracion electronica el
orbital d, parcialmente lleno de electrones) y forma parte del grupo 6 de la tabla
periddica de los elementos (Repetto & Sanz, 2008). Los cromatos de sodio y los
cromatos de potasio son dos de sus compuestos mas importantes, lo mismo que los

dicromatos y los alumbres de potasio y amonio.

El estado del cromo en su forma natural, es s6lido y se pueden encontrar en los
minerales de cromita en gran cantidad. A su vez, estos minerales abundan en
determinadas regiones del planeta, tales como Zimbabwe, Madagascar, Turquia, Iran,
Albania, Finlandia, Rusia, Nueva Zelanda y Filipinas. El cromo que se emplea para las

actividades humanas es producido mediante la reduccion de 6xido con aluminio.
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El cromo quimicamente existe en varios estados de oxidacion desde -2 hasta +6,
siendo los mas estables el trivalente (Cr3+, se presenta en forma de sales) y el
hexavalente (Cr6+, se presenta en forma de dicromatos). El cromo trivalente es la forma
mas estable y la que interviene en la regulacion de la secrecion de la insulina (Lukaski,
1999) a través de su union a la cromodulina (Vincent, 2000), oligopéptido que se libera
a circulacion sanguinea en respuesta a la hiperglucemia entre otros (Mertz, 1975), por
otro lado, también interviene sobre la lipoproteina lipasa, aumentando la lipoproteina
HDL y disminuyendo la LDL (Juturu & Komorowski, 2002). El cromo hexavalente es
la forma mas toxica junto con el divalente (Jeejeebhoy, 1999), esta forma de Cr 6+ es
emitida por diversas fuentes antropogénicas (industria metalirgica, galvanoplastia o
aplicacion de pigmentos) y posee un gran potencial de oxidacion, penetrando con
facilidad en las membranas bioldgicas (Soria et al., 1995; Repetto & Sanz, 2008). Otras
industrias, como la textil o la del cuero, vierten en gran medida cromo trivalente, éste
reacciona en los vertidos aumentando la concentracion de la forma hexavalente (Kotas
& Stasicka, 2000). Las emisiones de origen humano pueden provenir también del uso de
combustibles fosiles y de la incineracion de residuos (Kota§ & Stasicka, 2000). Las
emisiones se producen a la atmoésfera, suelos y sistemas acudticos, en estas ultimas
fundamentalmente por deposicion atmosférica y por aportes de la escorrentia (Kotas &

Stasicka, 2000).

Las fuentes naturales pueden ser otra forma de emision del cromo, como la

erosion de rocas y suelos que lo contienen o las erupciones volcénicas.

Los usos del cromo son muy variados, se emplea en el curtido del cuero mediante
sales de cromo, como pigmentos de color y tintes, en la coloracién y como conservantes
de la madera, como anticorrosivo en sistemas de cocina, calderas y lodos de perforacion
en la industria petrolera, en los fertilizantes, en la industria del acero inoxidable, en
refinerias, para procesamiento de sustancias quimicas, metalurgia o cementeras,

galvanoplastia, etc.

Las vias de entrada del cromo al organismo son tres, via respiratoria, oral o
dérmica. La absorcion por via respiratoria dependen del tamafio de la particula, de
manera que al disminuir el tamafio de la particula, aumenta la absorcion y de la
capacidad de penetracion en las membranas como ocurre con el cromo hexavalente
(Cr+6) que se absorbe mas facil y rdpidamente que el cromo trivalente (Cr+3), al igual

que ocurre via digestiva. Los fumadores tienen elevada exposicion a este metal, por
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liberarse en el humo del tabaco, en concreto hasta 400 veces mas que los no fumadores.
La absorcion via oral se produce en intestino delgado, principalmente en yeyuno.
Aminodcidos como la metionina y la histidina, asi como la vitamina C favorecen la
absorcion del cromo, por el contrario, los fitatos y los antiacidos la inhiben (Seaborn &
Stoecker, 1989). Los mecanismos de absorcion en intestino delgado no se conocen con
precision, y de los 50 a 200 ug de ingesta oral diaria, se estima que se absorbe menos
del 10% del cromo ingerido. El cromo también puede ser absorbido por via dérmica

pudiendo producir irritaciones locales.

En el cuerpo humano, el almacenamiento del cromo en grandes cantidades se
produce en higado, rifion y hueso, como también, en musculo, bazo, corazon y pancreas.
Se excreta principalmente via renal y en menor cantidad por heces, sudor, cabello y

leche materna (Soria et al., 1995).

El mecanismo de accion toxica por parte del cromo hexavalente, estd muy
relacionado con la permeabilidad de las membranas biologicas. Tras entrar en la célula
se reduce a trivalente para luego oxidarse a divalente que reacciona con distintas
estructuras celulares, dafidndolas, incluso en mayor cuantia que el Cr6+, a su vez, las
distintas formas de cromo que se generan en el proceso (Cr5+ y Cr4+) reaccionan dando
lugar a especies reactivas de oxigeno, muy activas en las moléculas bioldgicas (Soria et

al., 1995; Repetto & Sanz, 2008).

Los efectos producidos a nivel local via dérmica son ulceraciones, dermatitis
irritativa y alérgica, a nivel respiratorio, ulceras nasales y perforaciones del tabique
nasal (Kowalska & Sulkowski, 1983), rinitis, asma, tos, disnea y neumoconiosis. Via
digestiva, la ingesta de Cr6+ puede producir gastritis, tlceras de estomago y de intestino
delgado y anemia por sangrados digestivos. A nivel reproductivo se conocen efectos
asociados con el Cr6+ tales como menstruaciones anormales, infertilidad, muerte fetal y
aumento de la hemorragia posparto que aparecen acompafiados de altos niveles de
cromo en sangre y orina (Shmitova, 1980; Jendryczko et al, 1984; Zhang et al., 1992;
Greene et al, 2010), el cromo pasa la barrera transplacentaria (Barceloux, 1999)
afectando al desarrollo fetal (Ziaee et al., 2007), asi como a leche materna produciendo
atresia folicular y retraso puberal en las nifias amamantadas (Banu et al., 2008; Stanley
et al., 2013). Estudios en animales revelan el efecto perjudicial que ocasiona en el
desarrollo embrionario, la implantacion y la viabilidad fetal en ratas (Kanojia et al.,

1998), aunque siguen siendo desconocidos los mecanismos y en un estudio publicado en

52



Introduccion

2014 se objetiva la asociacion entre el cromo y la senescencia reproductiva precoz

(Sivakumar et al., 2014).

La exposicion cronica produce necrosis en los tibulos renales y en el higado,
ulceraciones, trombocitopenia, shock cardiovascular y cancer en el caso de cromo
hexavalente (Soria et al., 1995; Repetto & Sanz, 2008). La inhalacién de cromo
hexavalente se asocia con la aparicion de cancer del pulmon y la ingesta del mismo

cancer de estomago (Welling et al., 2015).
1.5.4.2 Manganeso

El manganeso (Mn), es un metal ligero de transicion que se encuentra a menudo
combinado con otros minerales, en diversos tipos de rocas y suelos, asi como en el
agua, alimentos y como pequefias particulas de polvo en el aire (Repetto & Sanz, 2008).
Aunque fue el quimico aleman Glauber el primero en producir permanganato en el siglo
XVII, no fue hasta 1774 cuando fue aislado por Johann Gann en Suecia. EI metal puro
es de color plateado, sin embargo no se encuentra asi en la naturaleza, donde lo hace

combinado con sustancias como el cloro, oxigeno y azufre.

Tiene todos los nimeros de oxidacion desde el 1+ al 7+, aunque los compuestos
mas comunes son el 2+, 3+, 4+, 6+ y 7+, siendo los que presentan el estado 7+ los

agentes oxidantes mas energéticos.

El manganeso es un oligoelemento esencial, que en pequefias cantidades es
necesario para el organismo, juega un importante papel enzimatico, estando presente en
enzimas como la superoxido dismutasa, piruvato carboxilasa, catalasa y glutamina
sintetasa entre otras. Su papel en el organismo es muy variado interviniendo en la
mineralizacion de huesos y en la formacion de cartilagos mediante la formacion de
glucosaminoglucanos, en el metabolismo proteico y energético (interviene en la
gluconeogénesis), en la regulacion metabolica y como potente antioxidante en la
proteccion celular frente al dafio provocado por radicales libres principalmente a través
de la enzima antioxidante superoxido dismutasa en la mitocondria (Keen et al., 1996).
Se sabe que la deficiencia de manganeso en algunas especies animales provoca
intolerancia a la glucosa, esto no ha podido ser demostrado en seres humanos aunque en
un estudio con 257 diabéticos tipo 2 y 166 controles no diabéticos, se encontraron
niveles sanguineos mas bajos de manganeso en los pacientes diabéticos (Kazi et al.,

2008), sin embargo, en otro estudio, la administracién oral de manganeso no mejor6 la
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tolerancia a la glucosa a la vez que se administraba manganeso y glucosa oral (Walter et
al.,, 1991), Sin embargo, una alta exposicion al manganeso puede tener efectos

perjudiciales para la salud.

La fuente natural de emisién de manganeso la constituye la erosion de diversos
suelos y minerales (Repetto & Sanz, 2008). Este metal es un componente natural de mas
de 100 minerales siendo los mas comunes la pirolusita, psilomelana, manganita,
braunita, rodocrosita y rodonita. El metal se obtiene principalmente por reduccion de los
oxidos con aluminio. Otra fuente natural de emision de manganeso, aunque menos
abundante lo constituyen las erupciones volcénicas. Las fuentes antropogénicas
proceden de soldaduras y aleaciones de materiales que contengan este metal y de la

extraccion minera del manganeso (Repetto & Sanz, 2008).

Los usos del manganeso son muy variados, en la produccion de acero y de hierro,
de baterias y pilas desechables, como pigmento para pinturas, para colorear el vidrio y
la ceramica, fabricacion de monedas, bobinas eléctricas, cerillas, fuegos artificiales,
como aditivo en plaguicidas y fertilizantes, como agente antioxidante y desinfectante,
purificante de agua y para el tratamiento de residuos y desde 1974 (en EEUU y mas
tarde en resto de paises desarrollados) como compuesto organometalico antidetonante
(metilciclopentadienilo tricarbonilo o MMT) en sustitucion del plomo de las gasolinas.
La mayor exposicion al manganeso producto del uso del MMT en gasolinas, surge
durante el contacto o por inhalacidén en las estaciones de gasolina de autoservicio. Estas
fuentes de manganeso, pueden emitir el metal a nivel atmosférico, o incorporarlo al

agua y/o a los suelos (Soria et al., 1995).
Las principales vias de absorcion son:

-inhalacion de aerosoles o materia particulada suspendida en el aire. A diferencia
del manganeso ingerido, el manganeso inhalado atraviesa la barrera hematoencefalica
sin ser metabolizado en el higado (Davis, 1998), produciendo efectos mas graves en el

sistema nervioso central.

-ingestion mediante alimentos ricos en manganeso, complementos nutricionales o
agua de pozo contaminada. Los alimentos con alto contenido en manganeso, son los
frutos secos, cereales, té y legumbres entre otros (Roberts, 1981), por este motivo, las
personas que consumen dietas vegetarianas y dietas ricas en verduras se exponen a

mayores niveles de manganeso, hasta 10,9 mg/dia (Food and Nutrition Board, 2001).
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Sin embargo, alimentos ricos en acido fitico, como los frijoles, semillas, nueces y los
productos de soja, o los alimentos altos en acido oxalico como el repollo y la espinaca,
pueden inhibir levemente la absorcion de manganeso. En el caso de los tés, a pesar de
ser ricos en manganeso, contienen taninos que pueden reducir la absorcion de
manganeso (Kies, 1994). Minerales como el calcio, el foésforo y el hierro limitan la
persistencia de manganeso en el organismo. Seguin la Agencia de Proteccion Ambiental
(EPA) de los EEUU, se recomienda no sobrepasar los 0.05 mg (50 pg/litro en el agua

potable). Tras ser ingerido, la absorcidn tiene lugar en intestino delgado.

- la via dérmica es menos importante, se asocia principalmente con compuestos

organicos de manganeso como el metilciclopentadienilo tricarbonilo.

Una vez absorbido, pasa a sangre unido fundamentalmente a transferrina y a
albimina en menor medida, se acumula en higado y rifion fundamentalmente por ser
tejidos ricos en mitocondrias y pueden atravesar la barrera hematoencefalica (Soria et
al., 1995; Erikson & Aschner, 2003). La eliminacion es fundamentalmente a través de la

bilis, aunque otras formas son la orina y la leche materna.

Las concentraciones de manganeso en la leche materna, en la de leche de formula,
y en la leche de formula a base de leche de soja varian entre 3 y 10 pg/litro, 30-50
pg/litro, y 200-300 pg/litro, respectivamente. Sin embargo, la biodisponibilidad del
manganeso de la leche materna es mas alto que el de las formulas infantiles, esto
explicaria el hecho de que los bebés amamantados no presenten déficit de manganeso

(Aschner &Aschner, 2005).

La intoxicacion cronica con bajos niveles de manganeso da sintomas a lo largo de
meses o aflos como bronquitis, tos, disminucion de la capacidad pulmonar (Roels et al.,
1987; Han et al, 2009), alteraciones inmunitarias y problemas reproductivos con
dificultad para la fecundidad. La exposicidn cronica a altos niveles de manganeso,
puede derivar en un trastorno neurologico grave permanente denominado manganismo
donde los sintomas extrapiramidales son similares a un parkinsonismo, incluyendo
temblores, dificultad para caminar, y espasmos de los musculos faciales. Otros sintomas
mas iniciales del manganismo que pueden aparecer, son sintomas psiquiatricos como

irritabilidad, agresividad, e incluso alucinaciones (Aschner & Aschner, 1991; Pal,
1999).
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La exposicion aguda puede dar lugar a efectos gastrointestinales como gastritis,
trastornos respiratorios y cardiovasculares, que podrian desembocar en colapso y
muerte. No se ha establecido relacion entre el manganeso y el cancer en humanos (Soria

et al., 1995).

1.5.4.3 Hierro

Es el cuarto elemento mas abundante de la corteza terrestre, representando un 5%.
Es un metal ligero de transicion (Repetto & Sanz, 2008), maleable, de color gris
plateado y que presenta propiedades magnéticas; es muy duro y denso. Su uso a lo largo
de la historia ha sido muy importante, existiendo un periodo que recibe el nombre de
Edad de Hierro, y ya se conocia y usaba desde 4000 afios antes de Cristo por parte de

los egipcios y sumerios.

Es un elemento esencial necesario para la vida, sin embargo es necesario mantener

un balance 6ptimo del mismo, ya que es toxico en dosis elevadas (Soria et al., 1995).

En el organismo el hierro puede encontrarse como hierro hemo (forma ferrosa) de
procedencia animal exclusivamente, con mayor absorcion y que se encuentra formando
parte de la hemoglobina, mioglobina y citocromos entre otras, o como hierro no hemo
(forma férrica) de procedencia animal y vegetal y con menor absorcidon y una pequeia

proporcion de hierro. Las principales funciones del hierro en el organismo son:

Almacenaje y transporte de oxigeno, mediante un compuesto ferroso llamado
grupo hemo que se encuentra en la hemoglobina y mioglobina, el oxigeno es
transportado y almacenado en el organismo. La hemoglobina se encuentra en los
globulos rojos y representa cerca de dos tercios del hierro del cuerpo humano, y la otra
proteina llamada mioglobina se encuentra en las células musculares, ayudando a igualar
el suministro y la demanda de oxigeno de los musculos en funcionamiento (Yip &

Dallman, 1996).

Transporte de electrones y metabolismo energético. El hierro, en forma de
grupo hemo est4 presente en el citocromo P450, esta familia de enzimas actiian como
transportador de electrones durante la sintesis de ATP, principal fuente de energia de las

células. Otras enzimas importantes que contienen hierro, aunque no grupo hemo, son la
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NADH deshidrogenasa y succinato deshidrogenasa, también fundamentales para el

metabolismo energético (Yip & Dallman, 1996).

Funciones antioxidantes y pro-oxidantes. Enzimas como las catalasas y
peroxidasas que son enzimas con grupos hemo, protegen a las células del ERO o
especie reactiva del oxigeno potencialmente dafiina, catalizando una reaccién que
convierte al peroxido de hidrogeno en agua y oxigeno. Otra enzima con grupo hemo, es
la mieloperoxidasa, ésta se dedica a sintetizar una de estas ERO para eliminar bacterias

que engullen los globulos blancos al penetrar en el organismo (Yip & Dallman, 1996).

Respuesta a la hipoxia. Bajo situaciones de hipoxia (enfermedades pulmonares,
grandes altitudes, etc.) la enzima dependiente de hierro, prolil hidroxilasa juega un
papel fundamental en la regulacion de los FIH (o factores inducibles por hipoxia) v,
consecuentemente, en las respuestas fisiologicas a la hipoxia, como son incremento en
la formacion de células sanguineas, un incremento del crecimiento de vasos sanguineos
(angiogénesis), y un incremento en la produccion de enzimas utilizadas en el

metabolismo anaerdbico (Ivan et al., 2001; Jaakkola et al., 2001).

Sintesis de ADN. La enzima ribonucleétido reductasa dependiente de hierro, es

necesaria para la sintesis de ADN (Beard & Dawson, 1997).

Las fuentes de hierro son muy variadas, se encuentra formando parte de minerales
como la hematites, la magnetita, la limonita, la siderita, la pirita, la ilmenita, etc. Es el
principal metal que compone el nicleo de la Tierra hasta en un 70 % e incluso se ha
encontrado en meteoritos, lo que confirma la existencia de este metal en el espacio
exterior. Son numerosos los usos que el hombre hace del hierro y las fuentes de emision
de caracter antropogénico. La mayor parte del hierro se utiliza para formar los productos
siderurgicos, donde se hacen aleaciones de hierro con otros elementos aleantes
(metélicos y no metalicos) dando lugar principalmente al acero, al hierro forjado y al
hierro fundido. Como hierro puro tiene pocas utilidades, salvo laminas galvanizadas y
electroimanes. Otros usos son como fungicida, complementos nutricionales, tintes,

abrasivos, etc. (Soria et al., 1995).

Se conocen interacciones del hierro con nutrientes como la vitamina A cuya
suplementacion en caso de anemia ferropénica mejora el estado del hierro (Suharno et
al., 1993), el cobre, existen estudios que indican que el cobre es necesario para el

transporte del hierro hacia la médula 6sea y para la formacion de globulos rojos
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(Turnlund, 2006) y Vit C que aumenta la absorcion del hierro al darlos juntos (FNB,
2001). Por otro lado, existen factores que inhiben la absorcion del hierro como son las
sustancias alcalinas ya que neutralizan el pH &4cido del estomago impidiendo que el
hierro permanezca en estado ferroso, los fosfatos como la lecitina de la soja y el 4cido
fitico de cereales, los oxalatos de las verduras de hojas verdes o remolacha, la fibra
alimentaria que forma compuestos insolubles con el hierro que son eliminados por

heces sin absorberse, los taninos del café, té, vino tinto y cerveza negra.

El hierro se absorbe en duodeno, la absorciéon por los organismos del hierro
ingerido se produce a partir del tubo digestivo, entre un 2 y un 15% del total,
dependiendo de la demanda fisioldgica, asi, las personas con carencia de hierro pueden
absorber el doble que una persona sin déficit (FNB, 2001). La eliminacion, por el
contrario es de un 0,01% del hierro absorbido. En estdbmago y por accion del pH écido
de las secreciones gastricas, el hierro férrico se reduce a ferroso facilitando asi su
absorcion. Dentro de las células vuelve a transformarse en férrico y es transportado por
la transferrina para ser depositado en proteinas de almacenamiento como son la ferritina
y la hemosiderina fundamentalmente en el sistema monocito-macrofago del bazo,
higado y médula 6sea. Dentro del organismo, el hierro se encuentra mayoritariamente
unido a hemoglobina, y en menor medida a mioglobina y diversas enzimas que
contienen hierro. También se transporta a través de la barrera fetoplacentaria, lo cual es

necesario para el desarrollo fetal.

La eliminacion se produce a través de la orina, bilis pero también en menor
cantidad a través de ufas, sudor y leche materna. El hierro de la leche materna
(aproximadamente 2 mg de hierro por litro, mientras que el de vaca apenas alcanza la
mitad), se encuentra unido a una proteina transportadora llamada lactoferrina que
permite la absorcion en el intestino del lactante en un 50%. Algunos estudios afirman
que el contenido en hierro de la leche materna es mayor por la noche, que por la mafana
(Picciano & Guthrie, 1976; Vaughan et al., 1979; Feeley et al., 1983; Silvestre et al.,
2000).

El déficit de hierro, es la deficiencia nutricional mas comun a nivel mundial, de
menor a mayor gravedad se encuentra el agotamiento de las reservas de hierro,
agotamiento de los depdsitos y en ultimo lugar, la anemia ferropénica, donde no hay
hierro suficiente para la formacién normal de globulos rojos, se denomina microcitica e

hipocromica, ya que los globulos rojos son de menor tamafio y con menor contenido en
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hemoglobina. Los sintomas que se asocian a la anemia son palidez cutaneo-mucosa,
astenia, taquicardia, taquipnea y disnea, intolerancia al frio, caida del cabello, glositis,
estomatitis angular, ufias quebradizas, pica, cefaleas, parestesias de miembros, sindrome
de Plummer-Vinson que puede requerir de una predisposicion genética ademas de la
deficiencia de hierro, etc. Existe mayor riesgo de padecer anemia en caso de bebés
prematuros, nifios y adolescentes por los altos requerimientos de este periodo de rapido
crecimiento, mujeres embarazadas, sangrado crénico como ulceras gastroduodenales
(Sherman & Macarthur, 2001) o parasitos, problemas malabsortivos como celiaquia

(Dewar & Ciclitira, 2005), vegetarianos estrictos, etc.

Un exceso de hierro es perjudicial y esta toxicidad se relaciona con la generacion
de radicales libres, modificando 4cidos grasos de membrana y provocando peroxidacion
lipidica. Puede inhibir el metabolismo oxidativo (Soria et al., 1995). La patologia
asociada al exceso de hierro es la hemosiderosis, por aumento en la ingesta, donde la
transferrina estd saturada y aumentan los depositos de hierro sin coexistir dafio
estructural o funcional de los tejidos y la hemocromatosis primaria, enfermedad
hereditaria con alteracion en los mecanismos de absorcidon intestinal, aumentando la
absorcion y el depdsito en los tejidos dando lugar a dafio orgénico, principalmente en
higado o secundaria donde difiere la etiologia que puede ser variada (anemia
hemolitica, transfusiones multiples, etc.). La hemocromatosis produce dafio hepatico
(fibrosis hepatica, cirrosis y hepatocarcinoma), pancreatico (diabetes), cardiaco
(arritmia, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia y enfermedad coronaria), alteraciones
endocrinas  (hipotiroidismo, hipoparatiroidismo e hipogonadismo), artropatia,

hiperpigmentacion de la piel (figura 10), etc. (Soria et al., 1995).

Figura 10. Hiperpigmentacion en hemocromatosis.
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1.5.4.4 Niquel

El niquel es un metal ligero de transicién (Repetto & Sanz, 2008), duro, ductil y
maleable, de color blanco plateado con matices dorados. Existen cinco isotopos estables
del niquel en la naturaleza, siendo el estado de oxidacion 2+ el mas abundante. Fue

descubierto en 1751 por un quimico sueco llamado Axel Fredrik Cronstedt.

Se cree que se trata de un nutriente esencial para el ser humano aunque aun no ha
podido ser demostrado por lo que la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria

(EFSA) no establecio ninglin nivel maximo de ingesta tolerable del niquel.

El niquel y sus compuestos se encuentran en todos los tipos de suelos, aire y
ambientes acuaticos (Soria et al., 1995). Las principales fuentes naturales de niquel son
las emisiones volcanicas y la erosion de rocas y suelos, otros son los incendios
forestales y los meteoritos. Las fuentes antropogénicas abarcan las emitidas en la
industria del hierro y acero, mineria y fundicién, manufactura metélica, industria
microelectronica, manufactura de baterias y ceramicas, quema de combustibles fosiles y

tratamiento de residuos urbanos y aguas residuales (Ahmad & Ashraf, 2011).

Las fuentes de exposicion al niquel son la via digestiva, la respiratoria y la
dérmica, siendo la ingestion del niquel a través de alimentos contaminados la via mas
importante. También en el agua de bebida se pueden encontrar pequefias cantidades de
niquel y en amalgamas dentales. Los principales alimentos ricos en este metal y que
constituyen la principal fuente de exposicion son el té, café, chocolate, soja, frutos
secos, harina de avena, col, espinacas y patatas, otros son los pescados azules, ostras,
almejas o mejillon, en las algas la concentracion de niquel puede exceder hasta en 10
veces los niveles normales (Dhaneesh et al., 2012), arroz, aceitunas y legumbres. En
relacion a la via respiratoria, son los fumadores y los trabajadores de industrias que
procesan este metal, los que pueden exponerse a mayores niveles de niquel. El contacto
de la piel con joyas, agua de ducha, monedas o suelo que contienen niquel, es otra via
de absorcion aunque de menor importancia, se sabe que a pesar de que el niquel
metalico no es bien absorbido por esta via, el cloruro o sulfato de niquel tienen una
absorcion de hasta el 77% en 24h (Clancy & Costa, 2012). Otras fuentes de exposicion

son los farmacos parenterales, protesis ortopédicas y cardiacas.

En torno al 65% del niquel se emplea en la fabricacion de acero inoxidable y otro

12% en superaleaciones de niquel. El restante 23% se reparte entre otras aleaciones,
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baterias recargables, catalisis, acufiacion de moneda, recubrimientos metalicos y

fundicion.

El niquel es absorbido en duodeno y parte proximal del yeyuno en pequefia
cantidad (1-5 % de la dosis ingerida) absorbiéndose en mayor medida durante el ayuno
y los compuestos solubles de niquel. Tras la absorcion, es transportado
fundamentalmente por una proteina plasmatica llamada niqueloplasmina y distribuido
por el organismo pudiendo atravesar la barrera fetoplacentaria, en su mayoria es
transferido a los riflones desde donde serd eliminado por la orina que es la principal via
de eliminacion, otras vias de excrecion son el sudor, las heces, la saliva, las lagrimas y
la leche materna. Las concentraciones tisulares de niquel son mayores en los rifiones,
seguida de otros como los pulmones, higado, corazdn, testiculos y cerebro (Repetto,
1995).

La toxicidad del niquel en el organismo dependen de factores tales como la
especie quimica (las especies inorganicas son las mas toxicas), la forma fisica (las
formas insolubles son las mas toxicas), la concentracion o la fuente de exposicion
(Ahmad & Ashraf, 2011). Asi, las formas solubles de niquel tienen escasa capacidad de
penetrar a los tejidos y por tanto menor toxicidad, otras formas insolubles de este metal
como el subsulfuro de niquel, son endocitadas por las células convirtiéndolas en las
formas mas toxicas y cancerigenas. Actualmente se habla de la toxicidad de las
nanoparticulas de niquel como son las de hidréxido de niquel, de alta toxicidad y muy

usadas en la industria de alimentacion y energética.

El efecto adverso mas comin de la exposicion aguda al niquel son cefalea,
vértigo, nauseas, vomitos, insomnio e irritabilidad, dolor abdominal, diarrea asi como
opresion toracica, tos no productiva, disnea, cianosis, taquicardia, palpitaciones,
sudoracion, alteraciones visuales y debilidad. En la exposiciéon cronica encontramos
como sintomas mas frecuentes la dermatitis al entrar en contacto el niquel con la piel.
Aproximadamente entre un 10% y 15% de la poblacion es sensible al niquel, que en
casos graves puede desencadenar en ulceras, pustulas e incluso crisis de asma. Los
sintomas asociados a la exposicidn crénica via inhalatoria son bronquitis, rinitis,

sinusitis, asma y neumoconiosis (De Brouwere et al., 2012).

El niquel se asocia con la aparicion de cancer de pulmén y céncer nasal en
pacientes altamente expuestos como son los trabajadores de refinerias del niquel. El

mecanismo de accidon cancerigeno se relaciona con alteraciones en el ADN, aumentando
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la peroxidacion lipidica asi como una alteracion de la homeostasis del calcio y del
sulfhidrilo (Soria et al., 1995). El niquel ha sido catalogado por la IARC (International
Agency for Research on Cancer) como posible agente carcindgeno grupo 2B y los

compuestos de niquel como grupo I .
1.5.4.5 Selenio

Es un oligoelemento esencial que se puede encontrar en varias formas alotropicas.
Es un semimetal (Repetto & Sanz, 2008) cuyo aspecto varia desde gris metalico hasta
rojo cristalino. Es indisoluble en agua y alcohol y soluble en éter. El selenio fue
descubierto en 1817 por Jons Jakob Berzelius aunque su esencialidad no fue descubierta
hasta 1957 debido a su funcidén solapada con la vitamina E. Tiene efecto fotoeléctrico y

conductor eléctrico sobre todo, al exponerlo a la luz.

Se encuentra ampliamente distribuido aunque de manera irregular en la corteza
terrestre, en gran cantidad de rocas y suelos. El selenio como elemento, no puede ser
producido o eliminado, solo podria cambiar de forma en el ambiente. Las fuentes de
selenio antropogénicas mas importantes son a través de la quema de combustibles
fosiles como el carbon o petréleo, el producto formado puede reaccionar con agua para
formar compuestos solubles de selenio, y como subproducto del tostado de la pirita de
cobre. El anhidrido de selenio es liberado mediante la calefaccion del cobre, plomo y
minerales de zinc (Moreno-Graw, 2003). Las fuentes naturales son a través de la erosion
de rocas y suelos que puede liberar selenio al agua pudiendo ser incorporado por las
plantas o liberarse al aire como pequefias particulas de polvo; una segunda fuente
natural es a través de las erupciones volcanicas liberando selenio al aire. El selenio
elemental y otras formas insolubles de selenio se movilizan menos y generalmente
permaneceran en el suelo, constituyendo un riesgo menor de exposicion (ATSDR,
2003). Los compuestos de selenio que si pueden disolverse en agua son en muchas

ocasiones muy moviles, lo que aumentaria la probabilidad de exposicion al selenio.

El selenio interviene en el funcionamiento de enzimas conocidas como
selenoproteinas (Rayman, 2000), de las cuales las mas relevantes son la glutation
peroxidasa con funcion antioxidante que reducen a las especies reactivas del oxigeno
(EROs) potencialmente dafiinas como el perdxido de hidrogeno o los hidroperdxidos
lipidicos, la tiorredoxina reductasa que reduce a la tiorredoxina importante para la
regulacion del crecimiento celular (Gladyshev, 2006), la iodotironina deiodinasas que

interviene en la activacion e inactivacidon de las hormonas T3, T4 o sobre otros
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metabolitos tiroideos hormonales (Gladyshev, 2006), selenoproteina P que actia como
transportadora (Burk et al., 2006) y como antioxidante en las células endoteliales
protegiéndolas de la accidon oxidante del peroxinitrito (Arteel, 1999), selenoproteina W,
presente en el musculo (Kioussi & Whanger, 2006), selenofosfato sintetasa
imprescindible para la sintesis de selenoproteina (Gladyshev, 2006), metionina-R-
sulfoxido reductasa que cataliza la reduccion de residuos de metionina oxidados,
selenoproteina de 15 kDA con funcion redox e implicada en la prevencion del cancer
(Gladyshev, 2006), selenoproteina V presente en testiculos, selenoproteina S cuyas
funciones son la retranslocacion de las proteinas mal plegadas desde el reticulo
endoplasmico al citosol e implicada en las respuestas inmune e inflamatoria

(Gladyshev, 2006).

Los usos del selenio son variados, dispositivos fotoeléctricos, pigmento de color
rojo escarlata para vidrio, barnices y esmaltes, decolorante del vidrio que neutraliza el
matiz verdoso producido por los compuestos ferrosos, para reforzar el caucho
vulcanizado y aumentar su resistencia al desgaste, insecticida particularmente para
crisantemos y claveles, en el tratamiento de la caspa, el acné, dermatitis seborreica y
otras enfermedades de piel, fotocopiadoras, semiconductores, aleaciones, células solares

y en algunas técnicas fotograficas especiales (ATSDR, 2003).

La entrada de selenio al organismo se produce principalmente con la ingesta de
alimentos que los contienen como mariscos y visceras, seguido de carne y a través del
agua potable (generalmente en forma inorganica de selenato de sodio y selenita de
sodio) que se absorben en intestino delgado. La ingesta diaria recomendada para adultos
es de 55-70 ng; mas de 400 pg puede provocar efectos toxicos. Otra via de entrada,
minoritaria, es la respiratoria inhalando pequenas particulas de polvo que las contengan.
La via dérmica constituye una forma casi despreciable de entrada de este elemento. La
eliminacién de selenio se produce en su mayoria a las 24 h de ser absorbido,
fundamentalmente por la orina. Las heces, el aliento y la leche materna son rutas de
eliminacion de menor importancia. A medida que la exposicion al selenio aumenta, la
cantidad de selenio en la orina aumenta. Si la exposicion fuera muy alta y/o mantenida
en el tiempo, el selenio tiende a acumularse en higado y rifion fundamentalmente, pero

también en sangre, pulmon, corazon, testiculos, ufias y cabello.

Las funciones del selenio en el organismo son por una parte estimular la respuesta

inmune, en dos estudios de individuos sanos (Kiremidjian-Schumacher et al., 1994; Roy
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et al., 1994) e inmunodeprimidos (Kiremidjian-Schumacher et al., 2000) a los que se les
administré suplementos de selenio (200 pg/dia) durante ocho semanas, se vio un
aumento en la respuesta celular inmune en comparacion con los que tomaron placebo,
evitar el dafio oxidativo y la probabilidad de mutaciones en el genoma viral, como
ejemplo, la enfermedad de Keshen donde el déficit de selenio se asocia a un aumento en
la virulencia del virus Coxsackie, principal factor etioldogico sospechoso de la misma

(Beck, 2006).

La deficiencia de selenio es relativamente rara, pero puede darse en pacientes con
disfunciones intestinales severas como enfermedad de Crohn o con nutricion
exclusivamente parenteral, dietas médicas utilizadas en determinados trastornos
metabdlicos como la fenilcetonuria, bebés prematuros, asi como en poblaciones que
dependan de alimentos cultivados en suelos pobres en selenio (Burk & Levander, 1999).

Las enfermedades asociadas a este déficit son:

I-Enfermedad de Keshan, se trata de una cardiomiopatia que afecta a nifios y
mujeres jovenes tipica de una region de China con deficiencia de selenio. La forma
aguda da lugar a insuficiencia cardiaca aguda, mientras que la forma cronica se presenta
como una miocardiopatia dilatada moderada o severa con grados variables de
insuficiencia cardiaca. La suplementacion con selenio previene que las personas sufran
de la enfermedad de Keshan, pero no revierte el dafo muscular cardiaco una vez que ha
ocurrido (Burk & Levander, 1999). Existe una variacion estacional en su presentacion,
de manera que ademas de la deficiencia de selenio en la etiologia, cabe pensar la
existencia de agentes infecciosos involucrados como el Coxsackievirus. Existen
estudios en ratones donde se evidencia que el déficit en selenio produce cambios en las

cepas virales dotandolas de mas virulencia (Levander, 2000; Beck et al., 1998).

2-Enfermedad de Kashin-Beck, consiste en una degeneracion del cartilago
articular (osteoartritis) que afecta a nifios de entre 5 y 13 afios de areas pobres en selenio
del norte de China, Corea del Norte y Siberia Oriental. Las formas mas severas
provocan importantes deformidades articulares y enanismo. A diferencia de la
enfermedad de Keshan, mejorar el estado nutricional de selenio no previene la
enfermedad de Kashin-Beck. Se estudian otros agentes etiologicos como son toxinas

fungicas en granos o la deficiencia de yodo (Foster, 1997).

El exceso de selenio provoca toxicidad, la exposicion aguda de compuestos

industriales de selenio al entrar en contacto con la piel, pueden causar enrojecimiento
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local, edema y dolor. La exposicién ocular breve en altas cantidades de didxido de
selenio en forma de polvo o vapor de aire, generalmente en trabajadores de industrias
que lo procesan o usan, puede provocar quemaduras oculares, irritaciéon y lagrimeo. La
intoxicacion crénica y que se produce cuando las concentraciones de selenio en plasma
superan los 850 pg/dia, dan lugar a la selenosis, cuyos sintomas con mayor frecuencia
son la pérdida y fragilidad de ufias y cabello, molestias gastrointestinales, erupciones
cutaneas, fatiga, irritabilidad, y trastornos del sistema nervioso (FNB, 2000). Excepto el
sulfuro de selenio, que si ha demostrado producir cancer, el resto de compuestos no
aumentaria las probabilidades de padecerlo, de hecho, algunos estudios sugieren que
niveles altos de selenio en la dieta pueden reducir el riego de desarrollar cancer en seres
humanos (Nomura et al., 2000; Duffield-Lillico et al., 2003). Una exposicion muy alta
en animales pueden producir anormalidades en los espermatozoides y disminucion en su

namero (ATSDR, 2003).
1.6 Compuestos organicos

El ser humano ha sintetizado mas de 5 millones de compuestos quimicos, y genera
anualmente, de 50 a 70 millones de toneladas de quimicos sintéticos. Estas sustancias de
origen antropogénico se conocen como Sustancias Toxicas Persistentes (STP o PTS),
Sustancias Toéxicas Persistentes Bioacumulables (STPB o PBTS) o Contaminantes

Ambientales Persistentes (CAP o PEP).

Dentro de las STP se encuentran los Contaminantes Organicos Persistentes o COP
(POP en inglés). Estos compuestos son en su mayoria compuestos organoclorados que
han sido utilizados en diversas aplicaciones, tanto industriales como agricolas. Se
caracterizan porque tienen una elevada permanencia en el medio ambiente, al ser
resistentes a la degradacion fisica, quimica y biologica, por ser lipofilicos,
acumulandose en los tejidos grasos, bioacumulables, aumentando su concentracion en la
cadena tréfica, dando lugar a su vez a procesos de biomagnificacion, pudiendo alcanzar
en los grandes depredadores concentraciones muy superiores respecto a las que tendrian
en los organismos inferiores, semivolatiles, por lo que pueden ser transportados a larga
distancia y por ser altamente toxicos, provocando graves efectos sobre el medio
ambiente y el ser humano (OMS, 2003). Aunque existen algunas fuentes naturales de
COP, como las erupciones volcanicas o los incendios forestales, la mayor parte de los
COP tienen su origen en actividades humanas asociadas con la industria quimica y los

procesos industriales. Los lugares de liberacion de los COP son principalmente areas
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industrializadas como Europa, Norteamérica y algunas zonas de Asia. Sin embargo, el
transporte depende de la temperatura, estos se volatilizan en lugares calidos y son
transportados por las corrientes atmosféricas junto con las particulas de polvo para ser
depositados en lugares mas frios, alejandose de sus fuentes de emision, principalmente a

areas montanosas y a los casquetes polares consideradas zonas sumidero.

Debido a que suponen una amenaza para la salud humana y el medio ambiente de
todo el planeta, se cre6 el Convenio de Estocolmo en el ano 2001, donde existe el
compromiso de los 120 paises firmantes, incluida Espafia, de realizar tareas de
investigacion sobre los niveles ambientales y de dosis interna de xenobidticos en la
poblacion general y eliminar o cuando no sea posible, reducir, la produccion, utilizacion
y emision de doce familias de COP particularmente toxicas, que mas tarde fueron
ampliandose y que incluyen los siguientes compuestos divididos en tres categorias

segun sus usos:
a) Plaguicidas:

Aldrina. Usado frente a las termitas, gusano de la raiz del maiz, saltamontes y

otras plagas agricolas.

Clordano. Utilizado contra las termitas y como insecticida de amplio espectro en

cultivos agricolas.

Diclorodifeniltricloroetano o DDT. Este compuesto fue ampliamente usado en la
Segunda Guerra Mundial para proteger a los soldados y civiles del paludismo, el tifus y
otras enfermedades transmitidas por insectos. Actualmente, en paises en vias de
desarrollo, este uso estd permitido para luchar contra el paludismo en espacios
interiores, debido a que no existen alternativas viables econdémicamente y que sean

eficaces.

Dieldrina. Empleado frente a insectos que propagan distintas enfermedades, que

viven en suelo agricola, termitas y plagas que atacan a los textiles.

Endrina. Usado como insecticida en cultivos de algodon y cereales, y como

rodenticida.

Heptacloro. Se ha utilizado para combatir los insectos del algodon, saltamontes, y

los mosquitos vectores del paludismo, entre otros.
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Hexaclorobenceno o HCB. Fungicida que también puede encuadrarse dentro de
los productos de uso industrial y como liberado de forma no intencional en distintos

Procesos.

Mirex. Insecticida usado principalmente frente las hormigas rojas. También ha
sido usado como retardante de llama en plasticos, caucho y aparatos eléctricos y

electronicos.

Toxafeno o Canfecloro. Plaguicida usado contra garrapatas y acaros del ganado y

como insecticida, en los cultivos de algoddn, cereales, frutas, nueces y hortalizas.

Lindano o gamma-hexaclorociclohexano o YHCH. Insecticida de amplio espectro
para el tratamiento de semillas, suelos, arboles, madera, y contra ectoparasitos como los

que dan lugar a la pediculosis y la sarna.

Alfa-hexaclorociclohexano o HCHy Beta-hexaclorociclohexano o BHCH. Son dos
isomeros generados durante la produccion de lindano, que tuvieron un uso muy limitado

como insecticidas.
Clordecona. Usado como plaguicida agricola en los afos 50.

Endosulfan. Este compuesto ha sido el ltimo en incluirse en el Convenio de
Estocolmo, por lo que ain muchos paises continuan usdndolo como insecticida de
amplio espectro utilizado para el control de plagas en cultivos muy diversos (arroz, cafg,

soja, etc.).

b) Sustancias quimicas industriales:

Hexabromobifenilo o HBB. Utilizado como retardante de llama, principalmente
en los afios 70.

Bifenilos policlorados o PCBs. Como hablaremos mas adelante, son compuestos
que fueron ampliamente utilizados en la industria y que ademas de su uso industrial, los
PCB pueden ser liberados al medio ambiente de forma no intencional por procesos
industriales de combustion.

Eter de tetrabromodifenilo o tetraBDE vy éter de pentabromodifenilo o PentaBDE.
Estas sustancias son los componentes principales de la mezcla comercial de éter de

pentabromodifenilo (C-PentaBDE). Fueron empleados como aditivos retardantes de
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llama o pirorretardante asociados a compuestos como el poliuretano utilizado en la
tapiceria de los automoviles.

Eter de hexabromodifenilo o HexaBDE y éter de heptabromodifenilo o
HeptaBDE. Son los componentes principales de la mezcla comercial de éter de
octabromodifenilo (C-OctaBDE) y usados como aditivos retardantes de llama en
plasticos, componentes de las carcasas de ordenadores, impresoras, etc. Se encuentra en
el nailon, en el polietileno de baja densidad, el policarbonato, las resinas de fenol-
formaldehido y los poliésteres no saturados, los adhesivos y los revestimientos.

Acido perfluorooctano sulfonico o PFOS, sus sales y el fluoruro de perfluoro-
octano sulfonilo. El1 PFOS est4d presente en partes eléctricas y electronicas, espumas
contra incendio, en fotografia y fotolitografia, fluidos hidraulicos para la aviacion y en
tratamiento de textiles. Su uso es alin importante.

Cloroalcanos de cadena corta (C10-C13), también denominados Parafinas
Cloradas De Cadena Corta o PCCC. Son un grupo de compuestos sintéticos de 10 a 13
atomos de carbono, usados principalmente como fluidos para el trabajo con metales,
liquidos de obturacion, retardantes de llama en gomas y textiles, en el tratamiento del
cuero y en pinturas y revestimientos. Como sustancia para extraer la grasa de cuero en
los procesos de curtido se prohibi6 en UE. Actualmente hay aun dos usos permitidos,
como sellante de diques y su uso en cintas transportadoras en la mineria.

Hexaclorobutadieno o HCBD. Fue usado principalmente como un agente quimico
en la recuperacion de cloro y en la fabricacion de lubricantes y compuestos de goma. En
algunas partes del mundo se emplea de forma limitada como plaguicida agricola.
Actualmente, el unico foco de contaminacion surge de los procesos industriales en los
que se genera como un subproducto no deseado de la combustion destinada a la
produccion de calor y energia, en el uso de disolventes y por la incineracion de

desechos.

Naftalenos policlorados o PCN. Usados como aditivos de pinturas y aceites de
motor, como aislante, para la conservacion de la madera, etc. También pueden crearse

como subproducto no deseado en otros procesos industriales.

¢) Sustancias que se emiten de forma no intencional:
Dioxinas o PCDD. Estos COP se generan durante la combustion térmica como en
la de carbon de lefia y turba, durante la fabricacion de ciertos quimicos y plaguicidas, en

algunos tipos de reciclado de metales, en el blanqueo de papel, etc.

68



Introduccion

Furanos o PCDF. Compuestos similares a las Dioxinas y resultado de los mismos
procesos en que éstas se generan.

Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos o HAP. Se hallan de forma natural en el
petroleo, el carbon, depositos de alquitran y pueden liberarse tras la utilizacion de estos
y otros combustibles, y en incendios forestales.

Pentaclorobenceno o PECB. Se utilizaba como plaguicida, como fungicida pero
también como retardante de llama, acelerador de la tincidn y también se produce de

forma no intencional durante procesos industriales y térmicos.

Ademas del Convenio de Estocolmo, en la Union Europea existe otra normativa
(Reglamento CE, N° 850/2004) que regula estos y otros COP de manera mas restrictiva.
Mas recientemente la Union Europea ha puesto en marcha una estrategia para reducir
las enfermedades relacionadas con factores ambientales, con especial atencion a los
grupos mas vulnerables de la sociedad, en particular a la infancia. La nueva estrategia
de medio ambiente y salud, incorpora un planteamiento a largo plazo. El objetivo global
de la estrategia es reducir las enfermedades causadas por los factores medioambientales
en Europa. Para lograr dicho objetivo se reconoce la necesidad de ampliar los
conocimientos sobre los problemas sanitarios vinculados con la degradacion del medio
ambiente, con el fin de prevenir las nuevas amenazas a la salud derivadas de la
contaminacién ambiental. La estrategia recibe la denominacion de SCALE,
correspondiente al acronimo en inglés de los cinco elementos clave en los que descansa

(Science, Children, Awareness, Legal instrument, Evaluation).

La exposicion del hombre a los COP puede ser a través de los alimentos rociados
con plaguicidas, por el agua contaminada en vertidos industriales, por inhalacion, sobre
todo durante la exposicion ocupacional con plaguicidas y durante el uso de insecticidas
intradomiciliares en campafias de erradicacion y control de enfermedades transmitidas

por vectores sobre todo.

La toxicidad de estos compuestos, tanto aguda como cronica, puede estar asociada
a una amplia variedad de efectos adversos para la salud, causando cancer, problemas de
fertilidad y anormalidades en genitales, defectos de nacimiento bajo peso al nacer,
neurotoxicidad, susceptibilidad a enfermedades, alteraciones neurologicas e
inmunosupresion (Weiderpass et al., 2000; Alavanja et al., 2004). Hay evidencia clara

de que los niveles detectados en mujeres de distintos paises son suficientes para causar
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efectos nocivos en recién nacidos, debido a la transferencia de estos contaminantes a

través de la placenta y durante el periodo de lactancia materna (Carrizo et al., 2006).
1.7 PFC’s

Los compuestos perfluorados o PFC’s comprenden una larga lista de
compuestos quimicos organicos perfluorados producidos desde 1950 (véase tabla 4),
algunos de los cuales fueron catalogados como COP por el Convenio de Estocolmo
como hemos visto anteriormente, que se caracterizan por ser resistentes térmica y
quimicamente y ser hidro y lipofobicos, lo que les confiere una amplia variedad de usos
a nivel industrial y doméstico, tales como material de embalaje de alimentos,
revestimientos protectores de textiles, alfombras, papeles, y tensioactivos. Durante la
ultima década, los PFC’s como sulfonato de perfluorooctano (PFOS) y el 4cido
perfluorooctanoico (PFOA) se han encontrado en niveles considerables en diversos

tejidos como higado, sangre, y leche materna en todo el mundo (Fromme et al., 2009).

Un estudio indic6 que estos PFC’s también podrian haber sido emitidos a partir
de compuestos precursores, tales como alcoholes telomeros fluorados (FTOHs), durante
décadas (Van Zelm et al., 2008). La emision en el afio 2000 de PFNA y de PFUnDA fue
de 25 y 7 toneladas métricas respectivamente (Prevedouros et al., 2006). La evidencia
reciente sugiere que los efectos toxicologicos de PFC’s estan fuertemente
correlacionados con su larga cadena y grupos funcionales (Upham et al, 1998), cuyos
efectos en niflos aun estan por aclarar. La exposicion a estos compuestos se ha
relacionado con la aparicion de tumores pancreaticos, tiroideos, hepaticos, disminucion

en la fecundidad, menor peso al nacer, etc. (Buttenhof et al., 2006)

Han sido detectados en distintas matrices como rios (Kannan et al., 2002), lagos
(Furdui et al., 2007), agua de lluvia (Kim & Kannan, 2007), agua residual (Bossi et al.,
2008), aire (Kim & Kannan, 2007), animales salvajes (Giesy & Kannan, 2001; Kelly et
al., 2009) y por supuesto humanos (Tao et al., 2008 a,b; Kédrrman et al., 2009). Estos
compuestos se biomagnifican (Kannan et al., 2005; Kelly et al., 2009) y son altamente
persistentes (Olsen et al., 2007). También se han analizado alimentos encontrandose
PFC’s en alimentos como la leche, carne picada, judias verdes, manzanas y pan, siendo
los de mayor concentracion el pescado, camarones, cangrejos, almejas, pollo, cerdo,

verduras, huevos y productos lacteos (So et al., 2006).
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La leche materna y la leche de férmula son considerados como las principales
fuentes de exposicion a PFC’s en los nifios, durante el periodo de lactancia. De hecho,
la existencia de PFC’s en leche materna humana se ha informado en varios estudios de
Asia (So et al., 2006; Tao et al, 2008; Nakata et al., 2009; Liu et al., 2010; Kim et al.,
2011; Liu et al., 2011), Estados Unidos (Kuklenyik et al., 2004; Tao et al., 2008; von
Ehrenstein et al., 2009) y Europa (Kérrman et al., 2007; Bernsmann & Furst, 2008). Sin
embargo, los datos disponibles para PFC’s de cadenas mas largas que PFNA en la leche
materna son limitados, debido a la mayor dificultad que supone la extraccion de estos

PFC’s de la leche materna (Kérrman et al., 2007).

Tabla 4. Listado de los distintos compuestos perfluorados y abreviaturas

Compuestos perfluorados Abreviacion
Acido perfluorobutanoico PFBA
Acido perfluoropentanoico PFPecA
Acido perfluorobutasulfonato PFBuS
Acido perfluorohexanoico PFHxA
Acido perfluoroheptanoico PFHpA
Acido perflurohexasulfonato PFHxS
Acido perfluorooctanoico PFOA
Acido 1H,1H,2H,2H-perfluorooctanosulfénico THPFOs
Acido perfluorononanoico PENA
Perfluorooctanosulfonato PFOS
Acido perfluorodecanoico PFDA
Acido perfluoroundecanoico PFUnDA
Perfluorodecanosulfonato PFDS
Acido perfluorododecanoico PFDoDA
Acido perfluorotridecanoico PFTrDA
Acido perfluorotetradecanoico PFTDA
Acido perfluorohexadecanoico PFHxDA
Acido perfluorooctadecanoico PFOcDA
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1.7.1 Acido perfluorooctanoico (PFOA)

El 4cido perfluorooctanoico, también conocido como C8 o perfluorooctanoato, es
un acido carboxilico perfluorado sintético y tensioactivo fluorado. El PFOA es un
excelente tensioactivo, ya que puede disminuir excepcionalmente la tension superficial
del agua ademas de poseer una gran estabilidad, esto se debe, a que posee enlaces
multiples de carbono-flior. Sin embargo, esta estabilidad genera un grave problema
medioambiental, el PFOA es resistente a la degradacion por procesos naturales como la
hidrolisis, la fotdlisis, el metabolismo o la biodegradacion y puede persistir
imndefinidamente en el medio ambiente; en el ser humano tiene una vida media de 3,8
afos (Begley TH et al., 2006; Betts, KS, 2007; Trier X et al., 2011). Se ha utilizado en
la fabricacion del teflon” y de Gore-Tex" (Calafat et al., 2006), pero también en papeles
encerados, productos de limpieza, aislantes para cables eléctricos, espumas
antiincendios, envolturas de alimentos, etc. Otra fuente de PFOA es mediante la

degradacion de precursores tales como algunos fluorotelomeros.

La escasa union del PFOA con el agua y su baja volatilidad dificultan su
transporte a larga distancia y por tanto su dispersion en el ambiente, al contrario de lo
que sucedia con los COP o compuestos organicos persistentes. Sin embargo, se han
encontrado PFOA a largas distancias y en zonas lejanas de donde han sido producidos
(Tomy et al, 2004), probablemente, porque lo hacen formando cadenas mas largas y
volatiles, que se degradan en sitios remotos, convirtiéndose de nuevo en PFOA (Danish
Environmental Protection Agency, 2005). Por otro lado, a pesar de la escasa produccion
de PFOA (actualmente prohibida desde el 1 de Enero del 2015), los niveles en humanos
sigue siendo relativamente alta (Kato et al., 2011; Glynn et al., 2012), esto podria
deberse a la biotransformacion de los sustitutos del PFOA en PFOA, asi, se ha
demostrado que el telomero alcohol fluorado, un compuesto quimico a base de

telomeros fluorados, se puede transformar en PFOA en el medio ambiente (Dinglasan et

al., 2004).

La principal fuente de exposicion a compuestos polifluorados parece ser la dieta
(Fromme et al., 2007; Trudel D et al., 2008; Fromme et al., 2009; Karrman et al., 2009)
y es probable que la continua exposicion a PFOA sea fundamentalmente por la
exposicion a teldmeros fluorados del papel y del carton de los envases de comida

(D’Eon et al., 2009; D’Eon et al., 2011) que migrarian a los alimentos. En un estudio
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realizado en los Paises Bajos, se calculd que la ingesta diaria de PFOA ascendia a 0,2

ng /kg peso/dia (Noorlander et al., 2011).

En los organismos los PFOA se distribuyen a través de la sangre unidos a
proteinas como la albumina sobre todo (Voelkel et al. 2008) y se acumulan
principalmente a nivel sanguineo y hepatico. Se cree que los PFOA no son
metabolizados, al menos en mamiferos, tienen paso transplacentario y se eliminan
lentamente a través de orina, leche materna y heces. El paso de PFOA a leche materna
no estd completamente aclarado, parece que se debe a la unidon con proteinas de la leche
(Butenhoff et al., 2006; Fromme et al. 2010; Kirrman et al. 2010). La concentracion de
proteinas en la leche humana es de 9-11 g/L, aproximadamente 3-5 veces menor que la
fraccion de proteinas en la sangre (35-50 g/L), lo que podria explicar por qué las
concentraciones en leche materna son mucho mas bajos que en el suero materno (von
Ehrenstein et al., 2009; Fromme et al., 2010; Kédrrman et al. 2010), en concreto, la
concentracion de PFOA en la leche materna es del 3,4% al 11% de la concentracion en
suero (Haug et al 2011; Kim et al 2011; Liu et al., 2011). Pero, a pesar de que estas
concentraciones son relativamente bajas, los hallazgos de distintos estudios sugieren
que la leche materna es la principal fuente de exposicion para estos contaminantes en
los bebés amamantados (Karrman et al., 2007; Tao et al., 2008; Fromme et al., 2010;
Thomsen et al., 2010), en concreto mas del 83 % del total de PFOA en los lactantes de 6
meses provenian de la leche (Haug et al., 2011). Ademas, este modo de eliminar dicho
toxico podria ser muy significativo para las madres lactantes (Mondal et al., 2014), en
un estudio realizado en 2010, se pudo comprobar como a lo largo de un afo de lactancia
materna, los niveles de PFOA en leche de la madre se redujo alrededor de un 94%

(Thomsen et al. 2010).

Su mecanismo de accion, segun estudios en roedores, parece esta relacionado con
su comportamiento como agonista de los receptores activados por proliferadores
peroxisdémicos tipo alfa, lo que induciria la trascripcion de genes implicados en el
metabolismo lipidico, y asi incrementaria la oxidacion de acidos grasos que provocaria
pérdida de peso. Probablemente actian como otros PFC’s mediante actividad

estrogénica (Maras et al., 2006, Henry & Fair, 2013).

Entre los efectos de los PFOA se encuentran la elevacion de los niveles
plasmaticos de colesterol ademads de interferir en la sintesis de esteroles y acidos biliares

(Nelson et al., 2010). Alteraciones en las hormonas sexuales, asocidndose con desarrollo
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de hiperplasias y adenomas de las células de Leydig (Biegel et al., 1995, 2001), motivo
por el que los PFOA fueron catalogados como carcindgenos para animales en el afio
2000 por la USEPA (United States Environmental Protection Agency). Disminucion en
la calidad del esperma (Joensen, et al., 2009), reduciendo la fertilidad de la pareja
(Governini et al., 2009, 2011; La Rocca et al., 2012), ciclos menstruales irregulares,
preeclampsia y abortos involuntarios en algunos grupos altamente expuestos (Fei et al.,
2009; Stein et al., 2009). La exposicion perinatal a PFOA conlleva defectos en el
desarrollo mamario, asi como una disminucion del crecimiento fetal en exposiciones a
bajas dosis (Nelson et al., 2010; White et al., 2011), bajo peso al nacer (Apelberg et al.,
2007; Fei et al., 2007; Washino et al., 2009; Kim et al., 2011), menor longitud, menor
perimetro abdominal y craneal en nifios (Apelberg et al., 2007; Fei et al., 2007) y en
multiparas expuestas a altas concentraciones de PFOA y PFOS se ha observado
acortamiento en el periodo de lactancia (Fei et al., 2010). En la peripubertad se han
asociado con alteraciones en el desarrollo mamario y aumento del riesgo de cancer
(Joensen et al., 2009). Son corrosivos para piel y ojos en altas dosis (Savu, 2000). En
distintos estudios se han asociado con el cancer de rifién, de testiculo, de pancreas y de
higado (Vieira et al., 2013). Alteraciones en la inmunidad como anormalidades en la
expresion de las citoquinas, en las células T Helper y en la respuesta inflamatoria

(Maras et al., 2006; DeWitt et al., 2012; Henry & Fair, 2013).
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Justificacién y Objetivos

2.1 Justificacion

El presente trabajo surge de la necesidad actual de conocer y cuantificar los
niveles de exposicion a distintas sustancias toxicas presentes en el medio, especialmente
en la zona de Cartagena, La Unioén y Portman, que por su actividad minera en el pasado
e industrial en la actualidad, superan los valores limites permitidos para determinados
metales y otras sustancias toxicas segun distintos estudios medioambientales de la
Regioén de Murcia (Jumilla et al., 1984; Belmonte et al., 2014). De los estudios que se
han revisado hasta el momento, no se han realizado trabajos similares determinando en
leche materna niveles de metales y compuestos perfluorados en esta region, lo que
constituye por tanto, un trabajo novedoso en este campo.

El ser humano convive con mas de 120.000 sustancias quimicas que llegan a
nosotros por medio del agua, los alimentos y el aire. El riesgo es mayor cuando estas
sustancias son bioacumulables, de manera, que sus concentraciones aumentan conforme
ascendemos en la cadena trofica, encontrandose el hombre en lo mas alto de ésta. La
contaminacién ambiental repercute en los seres vivos, se acumula en tejidos y en el caso
de embarazadas, ademds esta carga corporal de contaminantes, se comparte con sus
hijos. Los nifios son especialmente vulnerables ya que sus mecanismos de detoxicacion
no estdn completamente desarrollados y sus o6rganos estan en formacion. A diferencia
de los adultos, la exposicion a sustancias quimicas neurotoxicas entre los que se
encuentran algunos metales pesados en periodos criticos del desarrollo, puede hacer que
el nifio sufra una alteracion de la funcion cerebral de por vida (Jacobson et al., 1990).
Ademas, los nifios estan mas expuestos que los adultos, un nifilo menor de 5 afios
consume de tres a cuatro veces mas alimento y bebida que un adulto por unidad de peso
corporal, a lo que hay que unir su escasa autoproteccion sobre todo durante los primeros
dos afios donde pasan mucho tiempo en contacto con el suelo e ingieren los toxicos que
alli pudieran encontrarse. Se ha estimado que el 50% de la exposicion a ciertos COP
(compuestos organicos persistentes) a lo largo de la vida, tiene lugar en los primeros 5
anos de vida (Weiss et al., 2004). Por otro lado, poco se conoce sobre la susceptibilidad
individual a ciertos compuestos quimicos, lo que hace necesario estudios que integren la
interaccion gen-ambiente.

No es hasta la segunda mitad del siglo XX (Laug et al, 1951), cuando se
empiezan a estudiar y observar los efectos potenciales sobre la salud y el desarrollo del

nifio, siendo a partir de entonces cuando con la introduccion de sustancias quimicas
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sintéticas en el ambiente como los compuestos perfluorados y con la existencia de
grandes zonas industrializadas donde abunda el plomo, mercurio y cadmio, se comenzd
a observar su presencia en distintos tejidos y secreciones asi como su implicacion en
alteraciones del neurodesarrollo, endocrinas, inmunes, etc. La exposicion a
contaminantes ambientales a través del aire, suelo, agua y alimentos es universal. Esta
ampliamente demostrado que la contaminacion atmosférica causa efectos nocivos en la
salud de la poblacion y en el medio ambiente. Se trata de un problema que afecta a
determinadas regiones, como Cartagena y sierra minera de Cartagena-La Unidn, pero
también al planeta en su totalidad, ya que los contaminantes pueden desplazarse y viajar
largas distancias. Segin la Organizacion Mundial de la Salud, la contaminacion
atmosférica constituye un riesgo medioambiental para la salud y se calcula que es
responsable de dos millones de muertes prematuras al afio en todo el mundo. Cuanto
menor sea la contaminacion atmosférica de una zona, menor patologia respiratoria y
cardiovascular de sus habitantes (OMS, 2011).

La Comision Europea presentd en el afio 2013 un informe que sugeria que
420.00 personas murieron prematuramente en Europa en el ano 2010, debido a la
contaminacién atmosférica, 16.000 de ellas en Espana. El estudio EMECAS (Estudio
Multicéntrico Espafiol de los Efectos a Corto Plazo de la Contaminacion Atmosférica en
la Salud) relaciono los efectos de la contaminacion y la salud en 13 ciudades espafiolas,
entre ellas Cartagena y apuntaba que la mortalidad se elevaba un 1°5% con tan s6lo dos
dias de altos niveles de contaminacion (Ballester et al., 2005).

Numerosos estudios realizados en Cartagena, asocian aumento de patologia
respiratoria como Asma y EPOC con altos niveles de contaminacion de la zona (Ramos
et al., 1982; Guillen y Medrano, 1991; Hernando et al., 1991), asi como aumento del
cancer en todas las localizaciones y en particular de pulmon, prostata, vejiga urinaria,
estdbmago y colon en hombres que viven en esta ciudad, aumento de la mortalidad en
general y por eventos cardiovasculares en hombres y mujeres residentes en Cartagena
en comparacion con el resto de la region (Guillén Pérez et al., 1999; Cirera et al., 2003),
asociacion entre altos niveles de metales pesados como cadmio, plomo y protoporfirina
zinc en gestantes y afectacion del APGAR del recién nacido, aumento de la prevalencia
de dermatitis atopica (Martin et al., 2004) y otitis media aguda (Céceres et al., 2004) en
escolares que habitan zonas mas contaminadas de Cartagena. Otro estudio relaciona la
sobremortalidad masculina del area de Cartagena con los tumores malignos de piel,

enfermedades endocrinas e inmunitarias (no diabetes), causas hipertensivas, eventos
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isquémicos cardiacos, y otras enfermedades del aparato respiratorio (no EPOC). En las
mujeres destaca el aumento de los tumores malignos de recto, pulmdn, las enfermedades
hipertensivas, la nefritis, sindrome nefrético, nefrosis, y el resto de enfermedades del
aparato urinario (Cirera et al., 2003).

El andlisis de estos contaminantes en leche es una herramienta muy util (Polder
et al., 2009; Von Ehrenstein et al., 2009; Teijon et al., 2011) para monitorizar el grado
de contaminacion a la que la poblacidn se ve expuesta, y por tanto, es importante que se
acompafie de acciones dirigidas a reducir los contaminantes ambientales y la exposicion
a éstos. Los compuestos organicos persistentes (COP) y algunos metales como plomo y
metil-mercurio se ingieren principalmente por el consumo de alimentos grasos como la
leche, el pescado y la carne. La alta concentracion de grasas que contiene la leche, hace
posible que los contaminantes liposolubles sean facilmente medibles en leche materna
(Van Esterik, 2003), de hecho, es uno de los indicadores sobre contaminantes organicos
persistentes (COP) que fueron elegidos por el convenio de Estocolmo, para evaluar la
eficacia de las medidas adoptadas mundialmente para eliminar los COP. Por otro lado,
la determinacion en leche de dichas sustancias toxicas es una herramienta muy util
como indicador de la exposicion prenatal a dichas sustancias (Jarup, 2003). La leche
industrial, a pesar de sus estrictos controles también presenta toxicos al ser analizados,
ademds de los contaminantes procedentes de la materia prima (leche de vaca, soja,
arroz, etc.) se unen los que se producen en el proceso de su fabricacion, distribucion y
consumo (Goldman et al., 2001; Llorca et al., 2010; Fujii et al., 2012). Por tanto, a pesar
de que la leche materna es el mejor alimento para el lactante y de que durante la
gestacion la exposicion a estas sustancias toxicas es mayor incluso que durante la
lactancia materna (Needham & Wang, 2002; Solomon & Weiss, 2002; Cerna et al.,
2007), en determinadas regiones y situaciones seria recomendable el analisis de la leche
de estas madres expuestas para cuantificar y valorar los niveles de sustancias toxicas
(Ursinyova & Masanova, 2005; Le Huérou-Luron et al., 2010; Gurbay et al., 2012),
pudiendo asi reducir o eliminar los contaminantes y proteger a la poblacion,
especialmente madres y bebés (Weisglas-Kuperus et al., 2000), asi como disminuir la
ingesta de otros alimentos y bebida potencialmente contaminada (Massart et al., 2008).
Sélo en casos muy seleccionados, se ha aconsejado a la madre no amamantar debido a
que los niveles han sido muy elevados y considerados toxicos por la OMS (Mead,

2008).
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2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo general

Evaluar los niveles de distintos elementos inorganicos y compuestos
perfluorados en leche materna de mujeres residentes en una zona

industrial/minera y en una zona agricola de la Region de Murcia.

2.2.2 Objetivos especificos

1-

Cuantificar los niveles en leche materna de los siguientes elementos
inorganicos; plomo, cadmio, hierro, mercurio, zinc, cobre, arsénico, cromo,
selenio, aluminio, manganeso y niquel en mujeres que residen en zona
industrial/minera y en zona agricola.

Cuantificar los niveles de compuestos perfluorados como PFOA, PFNA,
PFDA, PFUnDA y PFDoDA en leche materna de mujeres que residen en zona
industrial/minera y en zona agricola.

Comparar los niveles de los elementos inorganicos y compuestos perfluorados
(PFC’s) obtenidos en muestras de leche materna con los recomendados segin
la OMS vy distintos organismos internacionales, asi como los obtenidos en
otros estudios.

Comprobar la correlacion entre los niveles de elementos inorganicos y PFC’s
seleccionados en leche materna y las caracteristicas maternas y del bebé.
Comprobar la correlaciéon entre los niveles de los elementos inorganicos y
PFC’s en leche materna y la alimentacion y habitos de la madre.

Correlacionar los distintos elementos inorganicos entre si.

Correlacionar los distintos PFC’s entre si.

Validar la utilidad de la leche materna como muestra no invasiva que permita
biomonitorizar la exposiciobn a contaminantes en zonas Mmas O mMenos
contaminadas.

Evaluar el riesgo toxicoldgico de la exposicidon a contaminantes ambientales

segun distintas variables, tanto en la madre como en lactantes.
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3.1 Tipo de estudio
La naturaleza del estudio fue de tipo prospectivo transversal doble ciego.
3.2 Emplazamiento

Se desarrolld en el Centro de Salud de la Unién y Portman, en los grupos de
lactancia de Cartagena (Murcia), La Union (Cartagena, Murcia), El Mirador (San Javier,

Murcia), y Puente Tocinos (Murcia).
3.3 Periodo de estudio

El tiempo total de recogida de muestras y datos fue de 10 meses, desde el 3 de

Marzo del 2013 al 30 de Junio del 2014.

3.4 Muestras objeto de estudio

Las muestras objeto de este estudio consisten en 77 muestras de leche materna de
mujeres residentes en la region de Murcia. Las muestras fueron recogidas de dos
localizaciones diferentes, un grupo residente en Cartagena, La Union y Portman area
minera e industrializada y otro grupo residente en zonas agricolas de la region (San
Javier y Puente Tocinos). Las mujeres fueron primiparas y multiparas con lactancia
mixta o exclusiva. La extraccion de la leche se realiz6 manualmente o con sacaleches de
manera voluntaria y desinteresada y las muestras fueron almacenadas en recipientes de
polipropileno en una cantidad variable entre 20 ml y 50 ml. A dichas madres se les
encuesto acerca de sus caracteristicas antropométricas y sociodemograficas y de las de
sus bebés, habitos alimentarios, habitos toxicos, exposicion a toxicos, uso de productos

quimicos o farmacos, y otros.
3.4.1 Criterios de inclusion

- Mujeres que estuvieran en el momento de la recogida de las muestras dando lactancia

materna a sus hijos.

- Mujeres que entregaran una muestra de leche mayor o igual a 20 ml, de menos de 12

horas y refrigerada hasta el momento de la entrega.
- Mujeres con dominio del castellano que pudieran realizara la encuesta.

- Mujeres que aceptaran participar en el estudio voluntariamente y firmaran el

consentimiento informado.
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3.4.2 Criterios de exclusion

- Mujeres que entregaran una muestra de leche insuficiente (menor de 20 ml) o no

realizaran la encuesta.
- Mujeres que no hablaran ni entendieran el castellano.
- Mujeres que se negaran a participar o no firmaran el consentimiento informado.
3.5 Metodologia en el manejo de la muestra
El estudio se llevo a cabo en tres fases:
Primera fase

Se inform6 verbalmente de la investigacion que se iba a realizar a las madres
lactantes que acudieron en estos diez meses a consulta de Atencion Primaria o a los
grupos de apoyo a la lactancia antes mencionados (Centro de Salud de La Union y
Portman y grupos de lactancia de Cartagena, La Union, El Mirador y Puente Tocinos).
Se solicit6 la participacion de las mujeres y a las interesadas se les entregd una bolsa y
una duquesita de polipropileno para la recogida de leche. Se les explico la
confidencialidad, proteccion de datos, el caracter voluntario del ensayo y el derecho de
informacion sobre los conocimientos cientificos obtenidos como resultado de la
investigacion si lo deseasen. Se acordd un dia para la recogida de las muestras y la

realizacion de las encuestas.

Segunda fase

Los dias que se recogieron las muestras, se encuestdé a cada madre de forma
individual mediante un cuestionario con 56 items. Se les entregd el consentimiento
informado para ser firmado en caso de querer participar en el estudio y se descartaron
aquellas mujeres que cumplian con algin criterio de exclusidon. A continuacion, se
etiquetaron correctamente las muestras de leche con nombre y nimero y se congelaron a

-20°C en el Area de Medicina legal y forense de la Universidad de Murcia.
Tercera fase

Las muestras previamente congeladas se descongelaron para ser enviadas y
procesadas en el Servicio Universitario de Instrumentacion Cientifica de la Universidad

de Murcia en el caso de los metales y en los laboratorios del Dipartimento di Scienze
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Ambientali 'G. Sarfatti' de la Universita degli Studi di Siena (Italia) en el caso de los

compuestos perfluorados (PFC’s).

3.6 Variables de la encuesta

3.6.1 Variables del estudio relacionadas con las caracteristicas maternas
-Edad de la madre en afios. Se trata de una variable cuantitativa continua.

-Peso actual de la madre en kilogramos. Se trata de una variable cuantitativa

continua.
-Talla de la madre en centimetros. Se trata de una variable cuantitativa continua.

-Indice de Masa Corporal (IMC). Se calcula dividiendo el peso en kilogramos
entre la talla en metros al cuadrado. Se trata de una variable cuantitativa

continua.

-Pérdida de mas de cinco kilogramos tras el parto. Se trata de una variable

cualitativa nominal.

-Estudios de la madre. Esta variable se categoriza en 2 grupos: sin estudios o
estudios primarios (ESO y Secundaria) y estudios secundarios (FP y ciclos

formativos) o universitarios. Se trata de una variable cualitativa ordinal.
-Si es 0 no ama de casa. Se trata de una variable cualitativa nominal.
-Numero de hijos. Se trata de una variable cuantitativa discreta.

-Si es primipara. Se trata de una variable cualitativa nominal

-Residencia en los tltimos cinco afios de la madre. Se clasificaria en dos grupos
como zona industrial/minera y zona agricola. Se trata de una variable cualitativa

nominal

-Numero de afios viviendo en zona industrial/minera. Se trata de una variable

cuantitativa continua.

-Numero de meses dando lactancia materna incluyendo los meses de lactancia en

hijos anteriores. Se trata de una variable cuantitativa continua.

3.6.2 Variables del estudio relacionadas con las caracteristicas del nino
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-Sexo del nifio. Se trata de una variable cualitativa nominal.
-Edad del nifio en meses. Se trata de una variable cuantitativa continua.

-Peso al nacimiento del bebé en kilogramos. Se trata de una variable cuantitativa

continua.

-Peso actual del nifio en kilogramos. Se trata de una variable cuantitativa

continua.
-Prematuridad del nifio. Se trata de una variable cualitativa nominal.

-Existencia de lactancia exclusiva (s6lo leche materna) o mixta (leche materna y

leche artificial). Se trata de una variable cualitativa nominal.
3.6.3 Variables del estudio relacionadas con la alimentacion materna

-Tipo de agua que consume la madre habitualmente. La respuesta atiende a
cuatro posibilidades: 1-grifo; 2-osmosis; 3-embotellada; 4-otros filtros. Se trata

de una variable cualitativa nominal.

-Cuantos vasos de agua toma al dia. La respuesta se clasifica en: 1- Menos de 4
vasos de agua al dia; 2- 4 o 5 vasos de agua al dia; 3- Mas o igual de 6 vasos al

dia. Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume productos ecologicos. La respuesta se clasifica
segin las distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias

veces/semana; 4- A diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Tipo de leche o yogur de vaca o cabra que consume habitualmente. La
respuesta atiende a cuatro posibilidades: 0- No consumo de leche o yogur de
vaca o cabra; 1- Con grasa (Entera, Semidesnatada, Condensada) 2- Desnatada.

Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume leche o yogur de vaca o cabra. La respuesta
atiende a cuatro posibilidades: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias

veces/semana; 4- A diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.
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-Con qué frecuencia consume patatas. La respuesta se clasifica segun las
distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4- A

diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume bebida en lata. La respuesta se clasifica segun las
distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4- A

diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume comida enlatada. La respuesta se clasifica segin
las distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4-

A diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.
-Si es vegetariana o no. Se trata de una variable cualitativa nominal.

-Si consume regularmente comida casera. Se trata de una variable cualitativa

nominal.

-Con qué frecuencia consume carne roja. La respuesta se clasifica segun las
distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4- A

diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal

-Con qué frecuencia consume carne de ave (blanca). La respuesta se clasifica
segin las distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias

veces/semana; 4- A diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal

-Con qué frecuencia consume pescado. La respuesta se clasifica segun las
distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4- A

diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume tunidos. La respuesta se clasifica segiin las
distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4- A

diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume marisco. La respuesta se clasifica segun las
distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4- A

diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.
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-Con qué frecuencia consume fruta. La respuesta se clasifica seglin las distintas
categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4- A diario. Se

trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume verdura. La respuesta se clasifica segun las
distintas categorias: 1- Nunca; 2- 1-3 veces/mes; 3- Varias veces/semana; 4- A

diario. Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume suplementos de hierro. La respuesta se clasifica en
4 grupos: 0- No toma hierro; 1- Menos de 3 meses; 2- De 3 a 6 meses; 3- Mas de

6 meses. Se trata de una variable cualitativa ordinal.

-Con qué frecuencia consume vitaminas. La respuesta atiende a dos categorias:
1- Durante el embarazo y la lactancia; 2-So6lo durante la lactancia. Se trata de

una variable cualitativa nominal.
3.6.4 Variables del estudio relacionadas con el consumo o la exposicion a toxicos.

-Si fuma o ha fumado en algin momento de su vida. Se trata de una variable

cualitativa nominal.
-Cuantos cigarrillos fuma al dia. Se trata de una variable cuantitativa continua.

-Consumo de alcohol habitual, medido en UBE (Unidad de Bebida Estandar),
fuera del embarazo. La respuesta se clasifica segun las distintas categorias: 1-
Nunca; 2- 1-3 UBE/mes; 3-1 UBE/semana; 4- 2-3 UBE/semana, 5- 4-5
UBE/semana, 6- 1 UBE/dia, 7- 2-3 UBE/dia, 8- Igual o mas de 4 UBE/dia. Se

trata de una variable cualitativa ordinal.

-Consumo de alcohol habitual, medido en UBE (Unidad de Bebida Estandar),
durante el embarazo. La respuesta se clasifica segun las distintas categorias: 1-
Nunca; 2- 1-3 UBE/mes; 3-1 UBE/semana; 4- 2-3 UBE/semana, 5- 4-5
UBE/semana, 6- 1 UBE/dia, 7- 2-3 UBE/dia, 8- Igual o mas de 4 UBE/dia. Se

trata de una variable cualitativa ordinal.

-Tiene exposicion laboral a toxicos. Se trata de una variable cualitativa nominal.
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-Con qué frecuencia se pone tintes capilares al afio. La respuesta se clasifica
segun las distintas categorias: 0- Ningun tinte; 1- 1-3 tintes al afio; 2- 4-6 tintes

al afio; 3- Mas de 6 tintes al afio. Se trata de una variable cuantitativa discreta.

-Uso de film transparente con los alimentos. Se trata de una variable cualitativa

nominal.

-Uso de papel de aluminio con los alimentos. Se trata de una variable cualitativa

nominal.

-Uso habitual de menaje de cocina antiadherente con teflon. Se trata de una

variable cualitativa nominal.

-Introduce alimentos en recipientes de plastico en el microondas. Se trata de una

variable cualitativa nominal.

-Adquisicion reciente, en los ultimos meses, de un coche nuevo. Se trata de una

variable cualitativa nominal.

-Adquisicion reciente, en los ultimos meses, de tapiceria o alfombras nuevas. Se

trata de una variable cualitativa nominal.
3.7 Metodologia analitica

Para el andlisis de los elementos inorgdnicos se han procesado y analizado las
muestras en el laboratorio del Servicio Universitario de Instrumentacion Cientifica de la
Universidad de Murcia y en el SAIT de la Universidad Politécnica de Cartagena, sin
embargo, para el procesado y posterior andlisis de los compuestos organicos estos se
han llevado a cabo en los laboratorios del Dipartimento di Scienze Ambientali 'G.

Sarfatti' de la Universita degli Studi di Siena (Italia).
3.7.1 Elementos inorganicos

Las muestras de leche previamente congeladas, se han procesado y analizado

empleando una adaptacion del procesado y método descritos por Jerez et al. (2010).

Tras su descongelacion, las muestras de leche sobre peso humedo se introdujeron
en vasos cerrados de teflon, tras lo cual fueron sometidos a un proceso de digestion
humeda asistida por microondas (Fig. 15, tabla 3). Para este procedimiento se utilizé el

programa de digestion “organic up 0.4”.
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Para la llevar a cabo este proceso, se usé en una proporcion 5:2:3, una mezcla de
HNO; (65%), H,O, (30%) y agua bidestilada y desionizada, respectivamente. El
resultante de la digestion fue enrasado con agua bidestilada y desionizada hasta alcanzar
un volumen final de 25 ml. Hasta ser analizadas las muestras, estas permanecieron

refrigeradas a 4°C.

Figura 11. Proceso de digestion en microondas

Tabla 5. Caracteristicas del Microondas Mileston (Modelo Ethos Sel.) y programa “organic up 0.4”

Microondas Milestone: Modelo Ethos Sel.

Caracteristicas Programa o6rganic up 0,4”

Sistema cerrado Tiempo (min) T* (°C) Potencia (W)
Capacidad para 6 muestras 0 20 -

Rotor de alta presion 5 85 700
HPR 1000/6M 3 145 500
Sensor de T* automatico 30 210 1.000

La técnica utilizada para el analisis de las muestras fue la espectrometria de masas

con plasma acoplado inductivamente (ICP-MS), que hizo posible la identificacion y
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cuantificacion de los siguientes elementos seleccionados: plomo, cobre, zinc, mercurio,

arsénico, aluminio, cromo, manganeso, hierro, niquel, selenio y cadmio.

El equipo se encuentra aislado en una sala limpia. Las caracteristicas del equipo se

describen en la figura 16 y tabla 4.

Figura 12. ICP-MS Agilent 7500ce

Tabla 6. Caracteristicas del equipo ICP-MS Agilent 7500 ce

ICM-MS Agilent 7500 ce

Caracteristicas Sensibilidad
Automuestreador CETAC ASX-510 Li (7) > 8 Mcps/ppm
Camara de nebulizacion tipo Scott refrigerada con Peltier Y (89) > 20 Mcps/ppm

Nebulizador concéntrico MicroMist

Conos de niquel

Generador de radiofrecuencia de 27,12 MHz y 1600 W

Antorcha de cuarzo tipo Fassell

Control del flujo masico de argon en el plasma, linea auxiliar, linea de ajuste y gas
portador

Filtro de masas cuadrupolar hiperbélico (3 MHz y 2-260 uma)

Detector simultaneo digital/analogico con 9 o6rdenes de

magnitud de intervalo dindmico lineal

Celda de colision-reaccion Autommuestreador CETAC

T1(205) > 12 Mcps/ppm
Fondo (para 5 uma) < 5 cps
Oxidos (en CeO+) < 1,0%

Cationes divalentes (en Ce2+) < 3,0%

Limites de deteccion

Be (9) <2 ppt
In(115)<1 ppt
Bi (209) <1 ppt

- . i 2741 52
Los isotopos seleccionados para el analisis de los elementos fueron: “’Al, ““Cr,

SSMI’I, 56Fe, 60Ni, 63CU, 66Zl’1, 75AS, 7886, IIICd, 202Hg y 208Pb.
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Dichos elementos tuvieron unos limites de deteccion (ug g-1) de: 0.004 (Al),
0.0002 (Cr, As, Hg), 0.0004 (Mn, Ni), 0.002 (Fe), 0.0008 (Cu, Pb), 0.003 (Zn), 0.0007
(Se) y 0.0001 (Cd).

Tanto el proceso de digestion como el de andlisis fueron sometidas a un estricto
control de calidad. De esta manera, la reproducibilidad y fiabilidad de los resultados se

garantizd mediante los siguientes procedimientos:
- Las muestras fueron introducidas por duplicado de modo aleatorio.
- Se introdujeron blancos al inicio y cada 5 muestras.

- Los patrones de calibracion fueron analizados inicial y periddicamente. Se
usaron 7 patrones de cada uno de los elementos que se analizaban a partir de
soluciones madre comerciales (Merck®), que se estabilizaron con 20 pL de
HNOs;. Las concentraciones de los patrones fueron: 1, 5, 10, 25, 50, 100 y 200
ppb. En los casos en los que el limite superior de la recta de calibrado era
insuficiente para detectar niveles superiores a éste en las muestras problema, se
prepararon patrones de mayor concentracion o dilucion de la muestra en cuestion.

El indice de correlacion de las rectas de calibrado fue igual o superior 0.999.
- Se anadieron estandares internos como galio y rodio.

Tanto los reactivos como el material empleados se detallan a continuacion. El
acido nitrico y peréxido de hidrogeno utilizados para el procesado y andlisis de las
muestras fueron de calidad Suprapur (Merck®) en sus diluciones originarias de
fabricacion, esto es 65% de HNO; y 30% de H,0,. El agua que se us6 en todo el proceso
fue agua bidestilada y desionizada que se obtuvo mediante purificador de agua Milli-Q

Plus Millipore (Fig. 13).

Se empled ademas el siguiente equipamiento:

- Pipetas Pasteur de plastico desechables.

- Micropipetas Finnpipette regulables (Termo Electron Corporation, USA) vy
puntas de plastico desechables.

- Contenedores de tapon roscado.

- Tubos de plastico desechables de 15 ml, con tapon a presion.

- Vasos de precipitado.

- Matraces aforados de 25 ml.
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Figura 13. Purificador de agua Milli-Q.

Se realiz6é un proceso de limpieza exhaustivo de todo el material empleado en
contacto con las muestras, evitando asi posibles riesgos de contaminacion. Para tal
efecto, se lavo, previo uso, el material desechable con una disolucion al 2% de HNO3
calidad Suprapur (Merck®) y agua Milli-Q. Para el material reutilizable, se utilizé el
mismo procedimiento anterior con la misma disolucion al 2% de HNO;, pero
previamente se realiz6 lavado con agua corriente y jabon. Ademas, los vasos de teflon
empleados para la digestion de las muestras fueron mantenidos en dicha disolucion
acida durante 24 h y durante unas 2 horas aproximadamente, sometidos a un bafio de

ultrasonidos con calor (70°C).

3.7.2 Compuestos perfluorados

Se someti®6 a las muestras de leche a procesos de extraccion y posterior
determinacion analitica del acido perfluorooctanoico (PFOA), PFNA, PFDA, PFUnDA
y PFDoDA.

La extraccion de los compuestos perfluorados se basoé en el método descrito por
Corsolini et al. (2008). Para el homogenizado de las muestras, se us6 agua de Mili-Q en
un gramo de cada muestra. Se tomo6 1 ml de muestra homogeneizada y se le afiadieron 1
ml de disolucion 0.50 M de tetrabutilamonio (TBA) hidrégeno sulfato y 2 ml de tampon
carbonato sodico 0.25 M. Se agitd la mezcla y se afiadieron 5 ml de éter metil
tertbutilico (MTBE). De nuevo, se agitd y se centrifugd. Seguidamente, se elimind un

volumen exacto de 4 ml de MTBE. Se lavo de nuevo la mezcla con MTBE vy se separ6
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en dos ocasiones. El resultante del lavado se trasvas6 a un segundo tubo, y el solvente
fue evaporado bajo atmoésfera de nitrogeno hasta una alicuota que fue resuspendida en
un volumen exacto de metanol. El extracto se filtré a través de un filtro de nylon (0,20
um) y se trasladé a un vial de cromatografia. Para el andlisis de las muestras se utilizé la
cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a un espectrometro de masas con
ionizacion por electrospray (ESI-MS). La separacion de los compuestos se realizd
mediante un sistema Finnigan Surveyor Plus HPLC, consistente en una bomba
cuaternaria, una bomba de vacio y un automuestreador. La separacion cromatografica
se llevo a cabo mediante una columna Betasil C18 (50 x 2.10 mmI.D., 5 pum).

Se utilizé el modo electrospray negativo en el espectrometro de masas de trampa
lineal de iones (Finnigan LTQ, Thermo Electron Corporation, San José, CA). Los
parametros instrumentales fueron optimizados para transmitir el ion [M-H]- para todos
los analitos (PFC’s). Para el analisis de los PFOA, los iones monitorizados utilizados
fueron 498,8>368,9. Los limites de deteccion (LOD) fueron determinados como tres
veces la relacion sefal/ruido (S/N) y fueron 0,50 ng g-1 para todos los compuestos
perfluorados.

Cada proceso se acompafio de un estricto control de calidad y para garantizar la
reproducibilidad y fiabilidad de los resultados se realizaron los siguientes
procedimientos:

- Las muestras fueron introducidas por duplicado de modo aleatorio.

- Se introdujeron blancos al inicio y cada 5 muestras.

- Los patrones de calibracion fueron analizados inicial y periddicamente. Se

usaron soluciones estandar a cuatro concentraciones distintas de los distintos

compuestos. En los casos en los que el limite superior de la recta de calibrado era
insuficiente para detectar niveles superiores a éste en las muestras problema, se
prepararon patrones de mayor concentracion o dilucion de la muestra en cuestion.

Para las rectas de calibrado, el indice de correlacion fue igual o superior 0,999.

- Se analizaron matrices adicionadas con cantidades conocidas de los compuestos

a estudio. Para los PFC’s fue de 85-91%.

Para el procesado y andlisis de las muestras se utilizaron reactivos de calidad ultra
pura y agua bidestilada y desionizada que se obtuvo mediante purificador de agua Milli-
Q Plus Millipore. Junto con lo anteriormente descrito, se empled el equipamiento y

material de laboratorio que aparece a continuacion:
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- Centrifuga.

- Evaporador centrifugo.

- Sonicador.

- Evaporador de nitrogeno.

- Agitador vortex.

- Micropipetas Finnpipette regulables (Termo Electron Corporation, USA) y
puntas de plastico desechables.

- Vasos de precipitado.

- Matraces de fondo redondo de 500 y 250 ml.

- Tubos de polipropileno (desechables) y de vidrio 15 ml.
- Pipetas Pasteur de vidrio.

- Filtros de nylon (0.20 um).

- Viales de cromatografia de 2 ml con tapon roscado.

Todo el material que se usdé y que se puso en contacto con las muestras fue
sometido a un proceso de limpieza exhaustivo empledndose hexano y acetona. Tras lo
cual, se llevo a cabo el secado en estufa. En aquellos materiales no desechables ademas

de este proceso, se procedid al lavado previo con agua y jabon.
3.8 Analisis estadistico

3.8.1- Analisis descriptivo

Para el analisis estadistico descriptivo de la muestra se emplearan los métodos
descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, obtuvimos el nimero
de casos presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente; para las variables
cuantitativas, se calcularon los valores minimo, maximo, media, desviacion tipica,

mediana y percentiles 25 y 75.

3.8.2- Analisis inferencial

La normalidad de los datos se comprobo con el test de Kolmogorov-Smirnov o

con el de Shapiro-Wilk en funcidn de los tamafios de grupo.
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Para la comparacion de medias entre dos grupos se emplearon pruebas no
paramétricas, el test de la U de Mann-Whitney cuando la variable cualitativa tenia dos
niveles y el test de Kruskal-Wallis si la medicion cualitativa estaba formada por tres

niveles o mas.

Las correlaciones entre variables las estudiamos mediante el coeficiente de

correlacion de Spearman.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 22.0 para Windows. Todos

los resultados se consideraron significativos estadisticamente si p<0,05.

3.9 Aspectos éticos y legales

El presente estudio se realiz6 bajo el compromiso del cumplimiento de las
normas éticas de investigacion y de los requerimientos legales necesarios para poder

llevar a cabo este tipo de investigaciones

Se respeto la normativa vigente que garantiza la confidencialidad de los datos de
caracter personal facilitados por los pacientes y su tratamiento automatizado de acuerdo
con la Ley Organica 15/99, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, y Real Decreto 994/1999, de 11 de junio y la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y documentacion clinica. La investigacion biomédica que usa
muestras bioldogicas como es nuestro caso o de procedimientos invasivos en seres

humanos esta regulada por la Ley 14/2007 y fue respetada en todo momento.

Para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con
pacientes se atendi6 a lo dispuesto en el Convenio de Oviedo del 4 de abril de 1997
respeto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina, ratificado con su publicacion en

el BOE el 20 de octubre de 1999.
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4.1 Analisis descriptivo

4.1.1 Analisis descriptivo de las caracteristicas de las madres

Como se observa en la tabla 7, la muestra estd constituida por 77 mujeres con
una edad que oscila entre los 18 afios y los 43 afios, con una media de 32,8 afos
(DT=4,9). E1 45,5% de las madres no tienen estudios o tienen estudios primarios y un
54,5% han cursado estudios secundarios o universitarios. El 31,2% son amas de casa y
un 68,8% trabajan fuera del hogar. El nimero de hijos oscila entre 1 y 4 hijos. El133,8%
viven en una zona agricola en los ultimos cinco anos, frente al 66,2% que vive en una
zona minera un promedio de 13,9 aios (DT=14,1).

El peso medio de las mujeres participantes fue de 66,5 kilogramos (kg)
(DT=12,9), y un 33,8% de mujeres habian perdido mas de 5 kg tras el parto. La altura
media fue de 163,6 cm (DT=5,6). El 85,7% de las madres daban lactancia materna
exclusiva en el comienzo del estudio y recogida de las muestras y un 14,3% alternaban
la leche materna con leche de formula. La media de meses de lactancia materna,

incluyendo los meses de lactancia en hijos anteriores, fue de 10,51 meses.

Tabla 7. Caracteristicas de las madres

Frecuencia Porcentaje Minimo Miaximo Media DT
%
Edad (afios) 18 43 32,80 4,94
Estudios primarios o sin
35 455
estudios
Estudios
Estudios secundarios o
42 54,5
universitarios
Si 24 31,2
Amas de casa
No 53 68,8
Hijos 1 4 1,75 0,71
Zona industrial/minera 51 66,2
Residencia ultimos 5 afios
Zona agricola 26 33,8
Afios viviendo en zona
0 42 13,89 14,1
industrial/minera
Peso Actual (kg) 45 105 66,51 12,87
Si 26 33,8
Pérdida de mas de 5 kg
No 51 66,2
Talla (cm) 149 177 163,59 5,63
Indice de Masa Corporal
17,75 38,10 24,79 4,39
(IMC)
Total meses de lactancia 0 60 10,51 14,96
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materna incluido hijos

anteriores

Si 66 85,7
No 11 14,3

Lactancia materna exclusiva

DT: Desviacion tipica

4.1.2 Analisis descriptivo de las caracteristicas de los nifios

Como se puede observar en la tabla 8, el 62,3% de los nifios fueron varones. La media
del peso al nacer fue de 3,27 kg y del peso actual de 7,23 kg. La edad media de los
nifios fue de 7,7 meses. S6lo hubo un nifio prematuro, los 76 restantes fueron a término.

Tabla 8. Caracteristicas de los nifios

Frecuencia Porcentaje % Minimo Maximo Media DT
Hombre 48 62,3
Sexo
Mujer 29 37,7
Peso al nacer (kg) 2,37 4,60 3,27 0,45
Peso actual (kg) 5,5 14,00 7,23 3,05
Edad (meses) 1 36 7,71 8,35
Si 1 1,3
Prematuridad
No 76 98,7

DT: Desviacion tipica

4.1.3 Analisis descriptivo de la alimentacion de la madre

A continuacion, en la tabla 9, se detallan los habitos y frecuencias de consumo
de distintos alimentos, tipo y cantidad de agua, cantidad de suplementos vitaminicos y
de suplementos de hierro de las mujeres de nuestro estudio. Asi, el 42,9% de las madres
consumen agua embotellada, el 19,5% agua del grifo y el 31,2% agua filtrada mediante
6smosis. El 54,5% toman 6 6 mas vasos de agua al dia mientras que el 37,7% consumen
1 litro al dia aproximadamente (4 vasos), el resto de las mujeres (7,8%) toman menos de
4 vasos de agua al dia.

En relacion a los alimentos, el 74% de las mujeres nunca consumen comida
ecologica, frente al 26% que la consumen habitualmente. La comida enlatada es
consumida semanalmente por el 72,7% de las mujeres del estudio, frente al 3,9% de las
mujeres que nunca la consumen. El 80,5% de la madres participantes toman yogures o
leche de cabra o vaca entera (con grasa) mientras que el 15,6% los consumen
desnatados, s6lo 3 mujeres (3,9%) del total de la muestra (n=77) no toman estos lacteos.

El 6,5% de las madres son vegetarianas y so6lo 2 madres (2,6% de la muestra) toman
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comida precocinada frente al 97,4% que consumen comida casera de manera habitual.
La carne roja es consumida en su mayoria con una frecuencia semanal (67,5% de las
madres), de 1 a 3 veces al mes es consumida por el 20,8% de las madres y a diario por
el 3,9% de las mujeres participantes. La carne blanca (pollo, pavo, conejo, etc.) es
consumida semanalmente por un 81,8% de las madres, un 6,5% a diario y un 9,1% de
las mujeres nunca la consumen. El 70,1% de las madres del estudio consumen pescado
semanalmente, el 14,3% lo consumen a diario y el 2,6% nunca consumen pescado. Los
tunidos en particular se consumen semanalmente por el 63,2% de las madres y un 3,9%
diariamente. El marisco, sin embargo solo es consumido por el 55,9% de las madres, un
44,2% nunca lo consumen. La fruta y la verdura la consumen diariamente el 88% y
83%, respectivamente, de las madres de la muestra y no consumen nunca fruta el 1,3%
y verdura el 0% de las mujeres. El 28,6% de las madres toman vitaminas (como acido
folico) durante el embarazo y la lactancia, el 71,4% solo lo hacen durante el embarazo.
El 41,6% de las mujeres participantes en el estudio toman suplementos de hierro en el

momento de la recogida de muestras.

Tabla 9. Analisis descriptivo de la alimentacién materna

Alimentacion de la madre
Frecuencia  Porcentaje %
Grifo 15 19,5
Osmosis 24 31,2
Tipo de agua
Embotellada 33 429
Otros 5 6,5
Menos de 4 vasos (menos de 1 litro) 6 7,8
Cantidad de agua 4 05 vasos al dia 29 37,7
Maés o igual de 6 vasos al dia 42 54,5
Nunca 57 74,0
Comida ecoldgica 1-3 mes 5 6,5
Varias a la semana 15 19,5
Nunca 14 18,2
1-3 al mes 28 36,4
Patatas
Semanal 32 41,6
A diario 3 3,9
Nunca 22 28,6
1-3 al mes 12 15,6
Bebida lata
Semanal 32 41,6
A diario 11 14,3
Nunca 3 3,9
1-3 al mes 6 7.8
Comida lata
Semanal 56 72,7
A diario 12 15,6
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No consumo de leche o yogur de vaca o cabra 3 3,9
Tipo de lacteos Con grasa (entera, semidesnatada, condensada) 62 80,5
Desnatados 12 15,6
Nunca 4 52
1-3 al mes 2 2,6
Cantidad de lacteos
Semanal 10 13,0
A diario 61 79,2
Si 5 6,5
Vegetariano
No 72 93,5
Si 75 97,4
Comida casera
No 2 2,6
Nunca 6 7,8
1-3 al mes 16 20,8
Carne roja
Semanal 52 67,5
A diario 3 3,9
Nunca 7 9,1
1-3 al mes 2 2,6
Carne blanca
Semanal 63 81,8
A diario 5 6,5
Nunca 70 90,9
Higado 1-3 al mes 4 52
Semanal 3 3,9
Nunca 49 63,6
Pollo con piel 1-3 al mes 11 14,3
Semanal 17 22,1
Nunca 3 4,6
Pescado blanco 1-3 al mes 13 20
Semanal 49 75,4
Nunca 2 2,6
1-3 al mes 10 13,0
Pescado (azul, blanco y pescado ahumado)
Semanal 54 70,1
A diario 11 14,3
Nunca 10 13,0
1-3 al mes 16 20,8
Tunidos
Semanal 48 62,3
A diario 3 39
Nunca 34 442
Marisco 1-3 al mes 36 46,8
Semanal 7 9,1
Nunca 1 1,3
Fruta Semanal 8 10,4
A diario 68 88,3
1-3 al mes 1 1,3
Verdura Semanal 12 15,6
A diario 64 83,1
Embarazo + lactancia 22 28,6
Vitaminas
Embarazo 55 71,4
Si 32 41,6
Suplementos de hierro
No 45 58,4
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4.1.4 Analisis descriptivo de los habitos toxicos maternos

En la tabla 10 se detalla el analisis descriptivo de los habitos tdéxicos maternos,
asi, el 35,5% de las madres fuman actualmente o han fumado en algin momento de su
vida, aunque durante el embarazo tan s6lo lo hizo el 5,2%, con una media de 4,7
cigarrillos al dia. En la actualidad el 81,8% consume alcohol, sin embargo, durante el
embarazo tan solo lo hacia un 6,5%, en su mayoria (3,9%) 1 UBE (Unidad de Bebida

Estandar, 1 UBE =10 gramos puros de alcohol) a la semana.

Tabla 10. Analisis descriptivo de los habitos toxicos maternos

Consumo de toxicos
Frecuencia Porcentaje %
Fuma o ha fumado en el pasado 27 35,1
Tabaco

Nunca ha fumado 50 64,9
0 73 94,8

2 2 2,6

Numero de cigarrillos durante el embarazo por dia | -

5 >

10 1 1,3

Nunca 63 81,8

1-3 UBE/mes; 3 39

1UBE/semana 1 1,3

UBE (Unidad de Bebida Estandar)

2-3 UBE/semana 6 7,8

4-5 UBE/semana 2 2,6

1 UBE/dia 2 2,6

Nunca 72 93,5

1-3 UBE/mes; 1 1,3

UBE Embarazo

1UBE/semana 3 39

2-3 UBE/semana 1 1,3

4.1.5 Analisis descriptivo de la exposicion materna a toxicos

En la tabla 11 observamos que el 88,3% de las madres no tienen exposicion
laboral a toxicos y un 62,4% se tifien el pelo. El1 71,4% y el 88,3% de las mujeres usan
papel de aluminio y film transparente, respectivamente. El porcentaje de madres que
adquirieron en los ultimos meses un coche nuevo fue de un 7,8% y de alfombras o

tapiceria nueva un 11,7%. El uso de teflon en los utensilios de cocina estd muy
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extendido, en concreto lo usan el 93,5% de las madres participantes. E1 41,6% usan

recipientes de plastico para calentar alimentos en el microondas.

Tabla 11. Analisis descriptivo de la exposicion materna a toxicos

Exposicién a toxicos
Frecuencia Porcentaje %
Si 9 11,7
Exposicion laboral a toxicos
No 68 88,3
Ningiin tinte 29 37,7
De 1 a 3 incluido tintes al afio 22 28,6
Tinte del pelo
De 4 a 6 incluido tintes al afio 21 27,3
Mas de 6 tintes al afio 5 6,5
Si 55 71,4
Uso de papel de aluminio
No 22 28,6
Si 68 88,3
Uso de film transparente
No 9 11,7
o Si 6 7.8
Adquisicion de coche nuevo (pocos meses)
No 71 92,2
Si 9 11,7
Adquisicion de tapiceria o alfombra nueva (pocos meses)
No 68 88,3
Si 72 93,5
Uso de menaje con teflon
No 5 6,5
Nunca 45 58,4
1-3 al mes 13 16,9
Uso de recipientes de plastico en el microondas
Semanal 18 234
A diario 1 1,3

4.1.6. Analisis descriptivo de elementos inorganicos en leche materna

En la tabla 12 se detallan el rango, la media, la desviacion tipica, el percentil 25
y 75 y la mediana de los distintos elementos inorgéanicos. Es importante destacar la gran
dispersion de las muestras en todos los elementos quimicos y la distribucion no normal

de las mismas.
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Tabla 12. Analisis descriptivo de elementos inorganicos

Miéximo Media Mediana P75
Elementos inorganicos
ng/l ng/l ng/l ng/l
Aluminio 882,4 34,3 0 0
Zinc 7511,1 1402,6 901,9 1851,3
Arsénico 15,3 0,9 0 0
Cadmio 7.8 0,4 0 0
Plomo 89,2 52 0 1,9
Mercurio 83,6 5,6 2.4 6,5
Cromo 4547 16,1 5,4 10,1
Manganeso 450,0 10,7 0 0
Hierro 7205,8 679,1 195,7 518,5
Niquel 2125 25,3 17,8 34,6
Cobre 1217,6 368,5 262,8 486,3
Selenio 273,0 44,5 35,1 64,6

DT: desviacion tipica. P25: percentil 25. P75: percentil 75.
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4.1.7. Analisis descriptivo de compuestos perfluorados (PFC’s) en leche materna

En la tabla 13 se observa el rango, la media, la desviacion tipica, el percentil 25
y 75 y la mediana de los distintos PFC’s analizados. Se trata de una muestra con gran

dispersion y de distribucion no normal. Las concentraciones medias de los distintos

elementos inorganicos se muestran en las figuras 14 y 15.

Tabla 13. Analisis descriptivo de compuestos perfluorados (PFC’s)

i Minimo Maiximo Media DT P25 Mediana P75
PECSS ng/l ng/1 ng/1 ng/l  ng/l ng/l1 ng/l
PFOA 0 211,0 31,7 487 0 15,0 31,5
PFNA 0 70,0 2,4 11,6 0 0 0
PFDA 0 34,0 1,1 5.3 0 0 0

PFUnDA 0 57,0 2,5 10,1 0 0 0
PFDoDA 0 26,0 0,6 3,7 0 0 0

PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: 4cido perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico

PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido perfluorododecanoico
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Figura 16. Concentraciones medias (ng/l) de PFC’s en leche materna.

4.2 Analisis bivariante de elementos inorganicos

4.2.1 Analisis estadistico de correlacion de las concentraciones de elementos

inorganicos en leche materna y las caracteristicas de las madres

A continuacion (tabla 14) se comparan los distintos elementos inorganicos con la

edad, el peso, la talla y el Indice de Masa Corporal (IMC) de las madres.

Con respecto a la edad, se observa una correlacion positiva y significativa

(r=0,425; p=0,002) con el nivel de aluminio en leche materna. No se observaron

correlaciones estadisticamente significativas entre los elementos y el peso, la talla y el

IMC (indice de Masa Corporal).
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Tabla 14. Correlaciones entre elementos inorganicos y. edad, peso, talla e IMC maternos

Elementos inorganicos Edad | Peso Actual | Talla IMC
rg | 0,425%* -0,065 -0,097 | -0,064
Aluminio
p 0,002 0,656 0,501 0,659
Iy -0,045 0,096 0,134 | 0,053
Zinc
p 0,758 0,507 0,353 0,713
I 0,154 -0,24 -0,10 0,000
Arsénico
p 0,285 0,866 0,947 0,998
I 0,132 -0,047 0,110 | -0,111
Cadmio
p 0,359 0,744 0,448 0,442
I 0,154 -0,043 0,175 | -0,084
Plomo
p 0,285 0,766 0,225 0,560
Iy -0,037 0,002 0,114 | -0,034
Mercurio
p 0,800 0,991 0,431 0,815
I 0,107 -0,015 0,090 | -0,033
Cromo
p 0,459 0,918 0,534 | 0,820
Is 0,256 -0,069 -0,102 | -0,053
Manganeso
p 0,073 0,635 0,482 0,716
Is -0,020 -0,113 -0,191 | -0,017
Hierro
p 0,888 0,433 0,184 | 0,909
Is 0,241 -0,218 -0,213 | -0,183
Niquel
p 0,091 0,127 0,137 0,203
Is -0,089 -0,049 0,034 | -0,040
Cobre
p 0,540 0,733 0,816 | 0,780
Is 0,041 0,050 -0,088 | 0,054
Selenio
p 0,777 0,728 0,543 0,708

15 coeficiente correlacion de Spearman. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

IMC: indice de Masa Corporal.

En la tabla 15 se muestra la comparacion de los niveles de elementos
inorganicos en leche materna respecto a si la mujer es o no ama de casa no
observandose diferencias de medias de los elementos inorganicos en leche de la madre y

la condicion de ser o no ama de casa.
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Tabla 15. Concentraciones de elementos inorganicos (1g/l) en leche materna segun la condicion de ser o
no ama de casa

Ama de casa U de Mann-
Si No Whitney
Elementos inorganicos " " . " " .
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT)
p
ng/l ng/l ng/l ng/l
Aluminio 0,0 -58,0 4,5 (16,1) 0,0 -882,4 44,8 (153,5) 0,255
Zine 0,0-7.511,1 2.221,3(2.353,1)| 0,0-6.184,2  1.114,9(1.400,3) 0,074
. 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -15,37 0,868 (2,717) 0,126
Arsénico
- - 1 2
Cadmio 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0-7,8 0,5 (1,9) 0,295
Plomo 0,0 -29,2 2,4 (8,1) 0,0 -89,2 6,2 (18,9) 0,214
Mercurio 0,0 -83,6 7,6 (22,9) 0,0 -22,6 4,9 (5,7) 0,105
-14 4,1 1,2 -454 1
Cromo 0,0 -14,9 5,8 (4,1) 2 -454,7 9,7 (73.,8) 0,370
-19,4 2 -4 1 2
Manganeso 0,0 -19, ,5(6,3) 0,0 -450,0 3,6 (73,9) 0,97
. 0,0 -2.461,0 464,2 (650,3) 0,0 -7.205,8 754,6 (1.567,2) 0,436
Hierro
-36,1 14,1 (14 212 29,2 1
Niquel 0,0 -36, ,1(14,8) 0,0 5 9,2(37,7) 0,107
Cobre 105,6 -1.093,7  432,5(335,4) 0,9-1.217,6 346,1 (289,5) 0,407
Selenio 0,0 -89,2 41,7 (31,3) 0,0 -273,0 45,5 (54,9) 0,631

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Como se aprecia en la tabla 16, el nimero de hijos se correlaciona positivamente

con los niveles de zinc en leche materna (r&=0,295; p=0,038).
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Tabla 16. Correlacion de elementos inorganicos en leche materna con el. nimero de hijos

Numero de hijos
g | 0,221
Aluminio
p | 0,122
rs | 0,295%
Zinc
p | 0,038
ry | -0,151
Arsénico
p | 0,295
r, | -0,173
Cadmio
p | 0,231
rs | 0,080
Plomo
p | 0,581
rs | 0,015
Mercurio
p | 0915
rs | -0,102
Cromo
p 0,482
rs | 0,052
Manganeso
p | 0,718
rs | 0,083
Hierro
p 0,567
rs | -0,236
Niquel
p | 0,099
r, | 0,114
Cobre
p | 0429
rs | 0,105
Selenio
p | 0468

15: coeficiente correlacion de Spearman.

#p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Con respecto a la comparacion de los elementos inorganicos segun el lugar de
residencia (tabla 17), se observa que los niveles mas elevados en leche materna de
aluminio, niquel, selenio, arsénico, plomo, zinc y mercurio se encontraron en mujeres
residentes en la zona industrial y minera. Sin embargo, los niveles mas altos de cromo,
hierro, cobre y manganeso se encontraban en las mujeres que residian en la zona
agricola, aunque estas correlaciones no fueron estadisticamente significativas. En las

figuras 17, 18 y 19 se muestran estos resultados.
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Tabla 17. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. lugar de residencia en
los ultimos 5 afios

Lugar de residencia los tiltimos 5 afios U de Mann-
Zona minera Zona agricola Whitney
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT)
P
ng/l ng/l ng/l ng/
Aluminio 0,0 -882,4 32,7 (153,5) 0,0 -288,0 37,6 (84,1) 0,418
Zine 0,0-7.511,1 1.560,1 (1.822,7) 0,0-6.184,2  1.096,6 (1.582,7) 0,268
Arsénico 0,0 -15,37 0,60 (2,8) 0,0-7,5 1,4 (2,6) 0,082
K 2(1 - 2,2 22
Cadmio 0,0 -7,6 0,2 (1,3) 0,0-7,8 0,7 (2,2) 0,223
Plomo 0,0 -89,2 4,1 (16,1) 0,0 -67,5 7,2 (18,2) 0,114
Mercurio 0,0 -83,6 7,2 (14,9) 0,0 -9,6 2,3(3,2) 0,170
1,2-1 1(4 454 1
Cromo ,2-18,0 7,1 (4,7) 0,0 -454,7 33,5(108,8) 0,690
-19.4 1,2 (4,1 -4 29,1 (1 261
Manganeso 0,0 -19, 2 (4,1) 0,0 -450,0 9,1 (108,7) 0,26
. 0,0 -3.846,6 471,7 (868,4) 0,0-7.205,8  1.081,7(2.031,1) 0,386
Hierro
212 24 - 272 (2 44
Niquel 0,0 5 ,3(37,5) 0,0 -85,8 7,2 (26,3) 0,440
0,9 -1.093,7 349,9 (266,0 80:3- 404,6 (365,8 0,814
Cobre S 2 (2660) 1217,6 03658 '
Selenio 0,0 -273,0 50,2 (57,4) 0,0 -83,7 33,5(27,2) 0,489
DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
1000
800
600 H ?ona ' '
400 industrial/minera
200 I Zona agricola
0
O o 0 > X
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Figura 17. Niveles méximos (ug/l) de elementos inorganicos en zona industrial/minera frente a niveles
maximos en zona agricola
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Figura 18. Niveles maximos (ug/l) de elementos inorganicos en zona industrial/minera frente a niveles
maximos en zona agricola
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Figura 19. Niveles maximos (ug/l) de elementos inorganicos en zona industrial/minera frente a niveles
maximos en zona agricola

El nimero de afios que las mujeres viven en la zona industrial/minera se
correlacionan positivamente con la concentracion de niquel en leche materna (r~0,493;

p<0,001), y negativamente con los niveles de zinc (r~=-0,352; p=0,044) (tabla 18).
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Tabla 18. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. afios viviendo en zona

industrial/minera
Aiios viviendo en zona industrial/minera
I 0,070
Aluminio
P 0,700
I -0,352*
Zinc
p 0,044
I -0,208
Arsénico
p 0,147
I 0,261
Cadmio
p 0,143
Is -0,191
Plomo
p 0,288
Is -0,060
Mercurio
p 0,740
Is 0,126
Cromo
p 0,484
Is 0,021
Manganeso
p 0,909
Is 0,048
Hierro
p 0,790
Is 0,493 %%
Niquel
p 0,004
Is 0,093
Cobre
p 0,607
Is 0,198
Selenio
p 0,269

15: coeficiente correlacion de Spearman.

#p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

El nimero de meses de lactancia materna, incluyendo el tiempo de lactancia que

se le dio a los hijos anteriores se correlacionan positiva y significativamente con los

niveles de aluminio (r~0,279; p=0,050) y zinc (r~0,284; p=0,046) en leche materna

(tabla 19).
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Tabla 19. . Concentraciones de elementos inorganicos (png/1) vs. total de meses de lactancia materna
incluido en hijos anteriores

Total meses de lactancia materna en hijos anteriores
I 0,279*
Aluminio
p 0,050
Iy 0,284*
Zinc
p 0,046
Iy 0,172
Arsénico
p 0,232
Iy 0,133
Cadmio
p 0,359
I 0,122
Plomo
p 0,398
Is 0,218
Mercurio
p 0,128
I -0,131
Cromo
p 0,364
I 0,212
Manganeso
p 0,140
I 0,001
Hierro
p 0,992
Is -0,254
Niquel
p 0,075
Is -0,099
Cobre
p 0,496
Is 0,084
Selenio
p 0,563

15 coeficiente correlacion de Spearman.

#p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

En la tabla 20 podemos observar que la lactancia materna exclusiva se
correlaciona positivamente con los niveles de manganeso y por tanto aumenta su
concentracion si la lactancia materna es exclusiva (p=0,003). La concentraciéon de
arsénico y cadmio es significativamente inferior en la leche de las madres que dan
lactancia materna exclusiva respecto a las madres que alimentan a sus hijos con
lactancia mixta (p=0,008 y p<0,001 respectivamente). La comparacion de las
concentraciones medias de elementos inorgénicos entre la lactancia materna exclusiva

frente a la lactancia mixta se observa en la figura 20.
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Tabla 20. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. lactancia materna

exclusiva
Lactancia materna exclusiva U de Mann-
Si No Whitney
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT)
P
ng/l ng/l ng/ ng/
Aluminio 0,0 -882,4 36,5 (138,5) 0,0 -38,3 9,6 (19,2) 0,790
Zine 0,0-7.511,1 1.462,6 (1.794,5) 0,0 -1.820,5 712,2 (778,5) 0,575
_ _ ok
Arsénico 0,0 -5,94 0,44 (1,4) 0,0-15,4 5,7(7,3) 0,008
-4 1 - 4.4 < Rk
Cadmio 0,0 4,7 0,1 (0,7) 0,0-7,8 3944 0,00
Plomo 0,0 -89,2 5,4 (17,4) 0,0-5,8 2,8(3,2) 0,270
Mercurio 0,0 -83,6 5,2 (12,5) 0,0 -22,6 10,3 (12,0) 0,528
-454 17,1 2 - 4,7 (1 474
Cromo 0,0 -454,7 7,1 (66,2) 3,8-7,0 ,7(1,5) 0,47
-4 11,2 4 -1 4 1 Hox
Manganeso 0,0 -450,0 2 (66,4) 0,0 -13,6 ,6 (6,1) 0,003
. 0,0 -7.205.,8 661,5 (1.413,1) 142,0 -2.664,1 881,6 (1.194,3) 0,229
Hierro
212 2 4 -1 1 1 281
Niquel 0,0 5 6,5 (34,9) 0,0 -19,5 0,6 (8,1) 0,28
Cobre 0,9 -1.217,6 377,6 (304,2) 116,0 -678,1 264,3 (276,0) 0,211
Selenio 0,0 -273,0 43,7 (48,3) 0,0 -157,5 53,7 (70,5) 0,914

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

12
10
8
6 M Lactancia
4 exclusiva
2 ‘ L4 Lactancia mixta
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O X O
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© ¢ &
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Figura 20. Concentraciones medias (pug/1) de elementos inorgénicos en leche materna de mujeres segin
den lactancia materna exclusiva o mixta.
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4.2.2 Analisis estadistico de concentraciones de elementos inorganicos en

leche materna y las caracteristicas del nifio

Con respecto al sexo del bebé no se observan diferencias significativas en las

concentraciones de elementos inorganicos entre nifos y nifias (tabla 21).

Tabla 21. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. sexo del nifio

Sexo del niio U de Mann-
Nifio Nina Whitney
Elementos inorganicos ~ — - - ~ -
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
ng/l ng/l ng/l pg/l
Aluminio 0,0 -288,0 24,8 (65,6) 0,0 -882,4 48,6 (196,8) 0,636
Zinc 0,0 -3.681,1 1.159,8 (1.154,1) | 0,0-7.511,1 1.766,6 (2.359,4) 0,841
Arsénico 0,0-15,4 1,3(3,4) 0,0 -4,59 0,2 (1,026) 0,200
Cadmio 0,0 -7,8 0,7 (2,1) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,149
Plomo 0,0 -67,5 5,4 (14,6) 0,0 -89,2 4,8 (19,9) 0,204
Mercurio 0,0 -83,6 6,5 (15,5) 0,0-18,7 4,1(5,2) 0,918
Cromo 1,2 -454,7 22,3 (81,9) 0,0 -18,0 6,8 (4,7) 0,937
Manganeso 0,0 -450,0 17,7 (81,9) 0,0 4,1 0,2 (0,9) 0,08
Hierro 0,0-7.205,8 806,7 (1.705,0) 0,0 -2.664,1 487,6 (679,9) 0,332
Niquel 0,0 -85,8 22,7(22,4) 0,0 -212,5 29,1 (46,5) 0,842
Cobre 43,0-1.217,6 334,4 (287,9) 0,9 -1.093,7 419,8 (320,3) 0,332
Selenio 0,0 -89,2 34,8 (30,7) 0,0 -273,0 59,1 (67,2) 0,272

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

En la tabla 22 podemos observar un correlacion negativa y significativa entre la
concentracion de zinc (r:=-0,392; p=0,005) y la edad del beb¢ (véase figura 21) y entre
el arsénico y el peso al nacer (r~-0,392; p=0,005). El cadmio se correlaciona
negativamente con la edad (r~=-0,353; p=0,012) y el peso actual del nifio (r~-0,294;
p=0,038). El cobre se correlaciona negativa y significativamente con el peso actual del

bebé (r=-0,335; p=0,017).

116



Resultados

Tabla 22. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. edad, peso al nacer y
actual del niflo

Elementos inorganicos Edad | Peso al nacer | Peso actual
I 0,051 -0,214 -0,062
Aluminio
p 0,726 0,136 0,669
ry | -0,392%* 0,151 -0,227
Zinc
p 0,005 0,294 0,112
I -0,269 -0,392** -0,250
Arsénico
p 0,059 0,005 0,080
I -0,353* -0,249 -0,294*
Cadmio
p 0,012 0,081 0,038
I -0,072 -0,125 -0,160
Plomo
p 0,618 0,387 0,267
I -0,077 0,045 0,019
Mercurio
p 0,596 0,759 0,897
Is 0,067 0,044 -0,083
Cromo
p 0,644 0,760 0,564
Is -0,182 -0,118 -0,269
Manganeso
p 0,206 0,415 0,059
Is -0,045 -0,007 -0,056
Hierro
p 0,754 0,959 0,697
Is 0,166 0,010 -0,014
Niquel
p 0,249 0,948 0,924
Is -0,205 0,140 -0,335*
Cobre
p 0,152 0,331 0,017
Is -0,017 -0,017 -0,004
Selenio
P 0,909 0,909 0,977

15 coeficiente correlacion de Spearman. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

3000
M1 mes
2000 M 2 meses
1000 I M4 meses
M13
0 ﬁ ) ) meses
1 mes 2 meses 4 meses 13 meses

Figura 21. Concentraciones medias (pg/l) de zinc en leche materna por grupos de edad del nifio
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4.2.3 Analisis estadistico de las concentraciones de elementos inorganicos en

leche materna y la alimentacion de las madres

Como se muestra en la tabla 23, la cantidad de agua consumida diariamente por

la madre se correlaciona positiva y significativamente con los niveles de aluminio y

plomo en la leche materna (véanse figuras 22 y 23).

Tabla 23. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. cantidad de

agua ingerida por la madre

Vasos de agua Kruskal
Menos de 4 vasos 4 0 5 vasos al dia Mis o igual de 6 vasos al dia | Wallis
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) p
ng/l ng/l ng/l ng/l ng/l ng/l
. 0-0 0(0) 0-125,8 6,2 (28,1) 0-882,3 61,1 (180,3) 0,049*
Aluminio
. 0-7511,1 2090,1 (3636,1) | 0-3681,1  1282,0(1202,3) | 0-6184,2 1389,4 (1783,1) 0,837
inc
L. 0-0 0(0) 0-5,94 0,7 (1,9) 0-15,3 1,0 (3,3) 0,724
Arsénico
. 0-0 0(0) 0-4,7 0,23 (1,0) 0-7,8 0,5 (2,0) 0,797
Cadmio
0-0 0(0) 0-1,9 0,24 (0,6) 0-89,2 9,7(22,4) 0,014*
Plomo
. 0-18,6 7,0 (8,9) 0-83,5 7,1(18,3) 0-22,5 4,0 (5,7) 0,884
Mercurio
4,1-10,6 7,0 (2,8) 1,9-17,0 7,2 (4,6) 0-454.,6 24,3 (88,0) 0,797
Cromo
0-0 0(0) 0-19.4 2,4(5,9) 0-450 18,7 (88,1) 0,633
Manganeso
) 0-2664,1 789,1 (1255,54) | 0-3846,5 471,1 (911,6) 0-7205,7 822,0 (1701,1) 0,715
Hierro
i 0-50,3 17,4 (23,79) 0-47,2 22,0 (15,8) 0-212,5 28,9 (44,1) 0,811
Niquel
Cob 162,8-1093,6  526,6 (448,16) | 105,6-764,8  308,0 (166,3) | 0,9-1217,6 390,7 (353,5) 0,853
obre
. 0-157,52 90,62 (66,63) 0-114,78 41,38 (36,36) 0-272,98 39,7 (53,83) 0,203
Selenio

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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Figura 22. Concentraciones medias (ng/l) de plomo en leche materna seglin el consumo materno de agua

diario
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Figura 23. Concentraciones medias (ng/l) de aluminio en leche materna segun el consumo materno de

agua diario

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de
elementos inorganicos encontrados en leche materna y el consumo materno de comida
ecologica (tabla 24) o de tinidos. A pesar de no ser estadisticamente significativo,
encontramos niveles mayores de aluminio, arsénico, plomo, mercurio, cromo,
manganeso, hierro y selenio en leche de las mujeres que no comen nunca comida

ecologica en relacion a las que comen varias veces a la semana (figuras 24 y 25).
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comida ecoldgica

Tabla 24. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. consumo materno de

Consumo de comida ecolégica
Varias veces a la Kruskal
Nunca 1-3 mes
semana Wallis
Elementos inorginicos
Media (DT) Media (DT) Media (DT) -
ng/l pg/l pg/l

Aluminio 44,82 (153,51) 0(0) 6,44 (19,32) 0,471
Zine 1552,48 (1765,50) | 1992,07 (2850,87) | 524,14 (617,03) 0,189
Arsénico 45,95 (273,21) 0(0) 0,65 (1,97) 0,657
Cadmio 0,41 (1,76) 0(0) 0,52 (1,57) 0,739
Plomo 6,88 (19.22) 0(0) 0,43 (0,86) 0,264
Mercurio 6,74 (14.21) 1,23 (2,09) 2,60 (2,70) 0,553
Cromo 18,96 (73,88) 5,10 (4,25) 9,17 (5,04) 0,273
Manganeso 14,03 (73,89) 0 (0) 1,69 (5,09) 0,577

Hierro 758,70 (1561,13) 663,37 (872,74) | 358,70 (625,35) 0,53
Niquel 24,37 (38,42) 20,07 (9,81) 31,25 (16,40) 0,126
Cobre 386,07 (323,20) 518,15 (308,43) 229,90 (122,28) 0,292
Selenio 48,08 (53,04) 49,44 (38,55) 27,53 (37,5573) 0,396

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Selenio
Manganeso
Cromo
Mercurio
Plomo
Arsénico

Aluminio

M Nunca

Varias veces/semana

27,5

Figura 24. Concentraciones medias (pg/1) de elementos inorganicos en leche materna vs. consumo
materno de comida ecologica
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Cobre
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Figura 25. Concentraciones medias (ug/l) de elementos inorganicos en leche materna vs. consumo

No

encontramos

diferencias

materno de comida ecologica

estadisticamente

significativas

entre

las

concentraciones de elementos inorganicos en leche materna y el consumo de patatas y

comida enlatada por parte de la madre.

Como se observa en las tablas 25 y 26, no se aprecian diferencias

estadisticamente significativas entre los niveles de elementos inorgénicos en leche

materna y el tipo de lacteos consumidos ni la frecuencia de consumo de los mismos.

Tabla 25. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. tipo de lacteos
consumidos por la madre

Tipo de licteos Kruskal
No Consumo Con grasa Desnatados Wallis
Elementos
INOTEANICOS My fin-Max  Media (DT) | Min-Max  Media (DT) | Min-Max __ Media (DT) »
ng/l ng/l ng/l ng/l ng/l ng/l
Aluminio | 0,0 0,0 0,0 (0,0) 0,0 -288,0 16,3 (55,0) 0,0-882,4  133,3(306,1) 0,207
i 1.732,0 - 1.963,6 (327.4) | 0,0-7.511,1 1.558,8 (1.872,8) 0.0- 481,2 (708,8) 0,124
Zinc 2.195.1 . , , s . s . s 8/2, 17235 > , s
Arsénico | 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -15,4 0,8 (2,9) 0,0 -5,6 1,26 (2,34) 0,312
Cadmio | 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -7,8 0,5 (1,8) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,677
Plomo 0,0 4.4 2.2 (3,1) 0,0 -89.2 6,2 (18.,6) 0,0 2,0 0,6 (0,9) 0,788
Mercurio | 4.3-11,8 8,1 (5,3) 0,0 -83,6 5,9 (13,7) 0,0 -9,6 32(3,8) 0,409
Cromo 2,728 2,8(0,1) 0,0 -454,7 18,8 (71,0) 1,2-13,0 6,0 (4,7) 0,221
Manganeso 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -450,0 13,3 (71,1) 0,0 -4,1 0,5 (1,5) 0,759
Hierro | 0,0-5544  2772(392,0) | 0,0-7.205.8  796,4 (1.528,6) | 0,0-506,6  192,8 (195,7) 0,872
Niquel | 0.0-20.5 10,3 (14,5) 0,0 -85,8 222 (21,6) 04 -212,5 44,6 (69,5) 0,558
302,0- 327,3 (35,9) 43,0- 392,2 (318,9) 0,9 -764,8 260,5 (224,5) 0,477
Cobre 352.7 > > 1217.6 > 5 5 5 B s B
Selenio | 0,0-76,9 38,5 (54,4) 0,0 -157,5 39,2 (38.5) 7,9 -273,0 72,5 (86,3) 0,517

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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Tabla 26. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. frecuencia del consumo
materno de lacteos

Cantidad de lacteos Kruskal
Nunca 1-3 al mes Semanal A diario Wallis
Elementos
inorganicos 3 3 Media i i Media i 3 Media Min- Media
Min-Max Min-Max Min-Max p
(DT) (DT) (DT) Max (DT)
ng/l pg/l ng/l
ng/l ng/l ng/l ng/l ng/l
0 0 25,03 0- 40,30
.. 0-0 0-0 0-125,82 0,561
Aluminio (44,48) 882,35 (153,16)
(0) ©
1723,52-  1883,55 | 1136,88- 1136,88 1054,72 0- 1455,34
. 0-3156,39 0,484
Zinc 2195,09 (269,83) | 1136,88 () (1007,12) | 7511,14  (1962,07)
0 0 2,28
.. 0-0 0-0 0-5,94 0-15,37 0,61 (2,77) 0,062
Arsénico
(0) © (2,74)
0 0 0,52
N ¥ -4,74 -7,82 41 (1
Cadmio 0-0 0-0 0-4,7 0-7,8 0,41 (1,76) 0,895
(0) © (1,57)
1,45 0 1,20 6.57
0-4,38 0-0 0-3,98 0-89,23 0,591
Plomo (19,30)
(2,52) © (1,37)
5,38 1,02 6,06 557
X 0-11,84 1,02-1,02 0-13,43 0-83,59 0,367
Mercurio (14,23)
(5,99) ) (4,42)
271 6,19 8,15 7,99 0- 19,08
Cromo 13.03 8,16-8,16 1,92-17,06 4546 38 0,905
B (s 0 ss2) | BT 38
0 0 1,69 14.03
0-0 0-0 0-15,29 0-450 0,777
Manganeso (73,89)
0) ) (5,09)
0
184,78 396,86 0- 806,15
. 0-554,36 0-0 0-1852,84 0,521
Hierro (320,06) 0 (607,56) | 7205,75 (1569,18)
16,48 34,72- 34,72 22,61 0- 26,37
, 0-28,94 3,72-50,39 0,726
Niquel (14,38) 34,72 0 (18,56) 212,52 (38,16)
301,96- 473,14 278,29- 278,28 43,04- 185,5 0,93- 407,01 0.161
Cobre 764,81 (253,85) 278,29 @) 248,33 (68,48) 1217,64  (328,12) ’
55,38 28,55 0- 48,69
. 0-89,23 0-0 0() 0-114,78 0,319
Selenio (48,35) (35,13) 272,98 (52,80)

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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La prueba U de Mann-Whitney evidencia que los niveles de plomo y manganeso
estan significativamente elevados en las mujeres no vegetarianas y el arsénico y el
cadmio son significativamente superiores en los vegetarianas, como muestran la tabla

27y la figura 26

Tabla 27. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. condicion de ser madre

vegetariana
Vegetariano U de Mann-
Si No ‘Whitney
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
ng/l ng/l ng/l ngll
Aluminio 0,0 -38,3 9,6 (19,2) 0,0 -882,4 36,5 (138,5) 0,790
Zinc 296,2-1.695,6  755,1 (636,4) 0,0 - 1.458,9 (1.799,8) 0,745
7.511,1
Arsénico 5,6-15.4 8,6 (4,6) 0,0 -4,6 0,2 (0,93) 0,000%**
Cadmio 0,0-7,8 5,0 (3,6) 0,0-0,0 0,0 (0,0) <0,001 ***
Plomo 1,158 3,5(2,4) 0,0 -89,2 5,3 (17,5) 0,005%*
Mercurio 0,0-22,6 9,5(9.5) 0,0 -83,6 5,2 (12,7) 0,158
Cromo 1,9-7,0 4,4 (2,1) 0,0 -454,7 17,1 (66,2) 0,317
Manganeso 0,0-15,3 5,0(7,0) 0,0 -450,0 11,2 (66,3) 0,003**
Hierro 101,2-1.852,8  595,5 (842,0) 0,0 - 686,3 (1.431,0) 0,584
7.205,8
Niquel 7.4 -12,7 10,2 (2,2) 0,0-212,5 26,6 (35,0) 0,281
Cobre 125,3 -248,3 184,7 (62,1) 0,9 - 384.,5(308,4) 0,198
1.217,6
Selenio 13,3-29.3 22,3 (7,7) 0,0 -273,0 46,4 (51,2) 0,367

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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Figura 26. Concentraciones medias (ug/l) de plomo, manganeso, arsénico y cadmio en leche materna en
mujeres vegetarianas y no vegetarianas

Las concentraciones en leche materna de los elementos inorganicos no fueron

significativamente diferentes seglin el consumo de carne o pescado (tabla 28).

Sin embargo, a pesar de no ser estadisticamente significativas las diferencias, se

observa un aumento de las concentraciones de plomo y mercurio cuanto mayor es la

frecuencia en la ingesta de pescado, como viene representado en la figura 28.

Tabla 28. . Concentraciones de elementos inorganicos (ng/l) en leche materna vs. consumo materno de

pescado
Consumo de pescado Kruskal
Nunca 1-3 al mes Semanal A diario Wallis
Elementos
inorganicos Min- Media Min- Media Min- Media Min- Media P
Max (DT) pg/l Max (DT) pg/l Max (DT) pg/l Max (DT) pg/l
ng/l ng/l ng/l ng/l
Aluminio 0-0 0(0) 0-31,2 4,4 0-882,3 455 0-0 0 0,618
(11,8) (153,5) 0)
Zinc 0- 3050,0 0- 1338,5 0- 13332 0- 1331,4 0,939
6100,0 (4313,3) 3636,3 (1133,0) 7511,1 (1711,) 4135,5 (1951,7)
Arsénico 0-0 0 0-5,9 0,8 0-15,37 1,0 0-0 0 0,822
(0) (2,2) (3,0) (0)
Cadmio 0-0 0 0-4,7 0,6 0-7,8 0,4 0-0 0 0,774
(0) (1,7) 1,7 (0)
Plomo 0-0 0 0-3,8 0,8 0-67,5 44 0-89,2 22,3 0,807
(0) (1.5 (13,2) (44)
Mercurio 1,4-42 2,8 0-8,0 3,0 0-83,5 6,2 0- 52 0,800
(2,0) (3,3) (14,2) 9,72431 (4,0)
57
Cromo 7,5-15,9 11,7 1,4-18,0 7,1 1,1- 19,1 0-12,7 5,9 0,667
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(5,9 (5,8) 4546 (73,8) (5,2)
Manganeso 0-0 0(0) 0-15,2 2,1 0-449,9 14,0 0-0 0 0,720
(5,7 (73.8) (0)
Hierro 0-754,8 3774 0- 453,1 0-7205 795,2 0-331,7 150,7 0,870
(533,7) 1852,8 (672,5) (1572,3) (175.,8)
Niquel 31,9- 32,1 0-45.,4 18,94 0-212,5 27,7 0-39,3 9,8 0,417
32,2 0,1) (17,2) (37,8) (19,6)
Cobre 43,0- 5353 80,4- 303,9 0,9- 386,2 152,1- 234,5 0,351
1027,6 (696,2) 595,27 (197,0) 1217,6 (312,3) 402,7 (116,0)
Selenio 16,2- 38,6 0-84,0 33,7 0-272,9 47,2 0-115,7 40,7 0,975
61,0 (31,6) (31,0) (53,5) (54,7)
DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
25
20
15
10 A M Nunca
5 M 1-3 veces/mes
0 - j .
Plomo Mercurio

Figura 27. Concentraciones medias (ug/l) de plomo y mercurio en leche materna vs la frecuencia de
consumo materno de pescado

La madres con un consumo diario de fruta presentaban concentraciones de cobre

mas elevadas en su leche (p=0,021), como se puede observar en la tabla 29 y figura 28
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Tabla 29. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. consumo materno de

fruta
Consumo de fruta
Semanal A diario Kruskal Wallis
Elementos inorganicos
Media (DT) Media (DT) P
ng/l ng/l

Aluminio 10,43 (18,06) 35,85 (137,10) 0,604
Zinc 744,73 (653,18) | 1444,54 (1785,04) 0,515
Arsénico 0(0) 0,92 (2,79) 0,442
Cadmio 0(0) 0,42 (1,69) 0,624
Plomo 1,28 (2,23) 5,42 (17,23) 0,655
Mercurio 5,26 (491) 5,57 (12,77) 0,941
Cromo 6,05 (491) 16,73 (65,54) 0,511
Manganeso 0(0) 11,37 (65,60) 0,854
Hierro 105,03 (145,69) | 715,71 (1423,53) 0,416
Niquel 6,59 (8,84) 26,45 (34,51) 0,169
Cobre 116,29 (42,21) | 384,63 (303,35) 0,021*
Selenio 53,82 (58,29) 43,90 (49,58) 0,695

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

[ Consumo
semanal de
fruta

W Consumo diario
de fruta

Figura 28. Concentracion media de cobre (ug/l) en leche materna en relacion al consumo

materno de fruta
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Con respecto al consumo de vitaminas (tabla 30) no se observan diferencias
significativas en las concentraciones de elementos inorgéanicos entre las mujeres que lo
consumen respecto a las que no lo toman, como tampoco entre las que lo toman durante
la lactancia y durante la lactancia y el postparto. Tampoco el consumo de suplementos
férricos se asocié significativamente con los niveles de elementos inorganicos (tabla

30).

Tabla 30. Concentraciones de elementos inorganicos (jg/l) en leche materna vs. consumo materno de
suplementos vitaminicos

Suplementos vitaminicos U de Mann-
Embarazo + lactancia Embarazo Whitney
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Maix Media (DT) P
ng/l ng/l ng/l ngll
Aluminio 0,0 -882,4 71,6 (234,0) 0,0 -288,0 19,8 (60,5) 0,287
Zinc 0,0 -3.681,1 880,9 (1.121,6) 0,0-7.511,1  1.605,4 (1.906,1) 0,261
Arsénico 0,0 -1.662,9 119,1 (444,3) 0,0-15,4 1,1 (3,1) 0,943
Cadmio 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0-7,8 0,6 (1,9) 0,270
Plomo 0,0 -4,4 1,0 (1,7) 0,0-89,2 6,8 (19,5) 0,852
Mercurio 0,0 -83,6 9,8 (21,6) 0,0 -22,6 3,9 (5,7) 0,271
Cromo 1,4-16,0 6,1(4,0) 0,0 -454,7 20,0 (74,8) 0,560
Manganeso 0,0-19,4 1,7 (5.,2) 0,0 -450,0 14,2 (74,9) 0,839
Hierro 0,0 -3.846,6 449,3 (1.002,9) 0,0-7.205,8  768,5(1.513,8) 0,508
Niquel 0,0-212,5 29,3 (55,2) 0,0 -85,8 23,7(21,4) 0,385
Cobre 0,9 -584,0 241,1 (162,8) 105,6 - 418,1 (328,6) 0,125
1.217,6
Selenio 0,0-273,0 49,9 (72,8) 0,0 -157.,5 42,4 (38,1) 0,695

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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Tabla 31. Concentraciones de elementos inorgéanicos (jg/l) en leche materna vs. consumo materno de
suplementos de hierro

Suplementos de hierro U de Mann-
Si No Whitney
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) p
(ng/h) (ng/h) (ng/h) (ng/)
Aluminio 0,0 -882,4 40,0 (172,5) 0,0 -288,0 28,2 (72,8) 0,954
Zinc 0,0-7.511,1 1.747,8 (1.944,6) | 0,0 -6.100,0 1.028,5 (1.441,9) 0,095
Arsénico 0,0 -1.662,9 65,2 (325,9) 0,0-5,9 0,4 (1,5) 0,234
Cadmio 0,0-7,8 0,6 (2,1) 0,0 -4,7 0,2 (1,0) 0,571
Plomo 0,0 -89,2 4,3 (17,4) 0,0 -67,5 6,1 (16,3) 0,981
Mercurio 0,0 -22,6 4,7 (6,1) 0,0 -83,6 6,5(16,9) 0,505
Cromo 1,2-18,0 6,3 (4,3) 0,0 -454,7 26,7 (91,5) 0,372
Manganeso 0,0 -4,1 0,3 (1,0) 0,0 -450,0 21,9 (91,5) 0,267
Hierro 0,0 -3.846,6  437,6 (930,6) 0,0 -7.205,8  940,7 (1.738,3) 0,071
Niquel 0,0-212,5 23,0 (41,2) 0,0 -85,8 27,8 (24,1) 0,154
Cobre 0,9-1.093,7 363,8(270,6) |43,0-1.217,6  373,7(336,7) 0,892
Selenio 0,0-273,0 49,1 (63,1) 0,0-114,8 39,5(29,2) 0,814

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

4.2.4 Analisis de correlacion entre la concentracion de elementos

inorganicos en leche materna y el consumo o exposicion materna a téxicos

Con respecto al habito de fumar (tabla 32), observamos diferencias significativas
en la concentracion de cadmio (p=0,014) entre las mujeres fumadoras o que han fumado
en alguin momento de sus vidas y no fumadoras, siendo la concentracion de cadmio

mayor en fumadoras (figura 29).
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Tabla 32. Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche de materna vs. consumo materno de

tabaco
Tabaco U de Mann-
q aq Si No Whitney
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
(ug/l) (ng/ (ng/h (ng/h
Aluminio 0,0 -882,4 71,1 (220,4) 0,0-193,4 15,4 (41,6) 0,915
Zinc 0,0 -4.135,5 1.163,3 (1.163,0) 0,0-7.511,1 1.525,8(1.981,9) 0,836
Arsénico 0,0 -15,37 2,0 (4,25) 0,0 -4,6 0,3 (1,1) 0,054
Cadmio 0,0-7,8 1,2(2,7) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,014*
Plomo 0,0 -89,2 10,4 (26,0) 0,0 -39,5 2,5(8,4) 0,063
Mercurio 0,0 -22,6 4,9 (6,4) 0,0 -83,6 5,9 (14,7) 0,807
Cromo 0,0 -454,7 32,3 (108,9) 1,4 -34,8 7,8 (6,6) 0,493
Manganeso 0,0 -450,0 27,9 (108,8) 0,0 -27,4 1,8 (6,1) 0,086
Hierro 0,0 -7.205,8 668,3 (1.742,6) 0,0-5.099,7  684,6 (1.195,3) 0,458
Niquel 0,0-212,5 30,9 (51,4) 0,0 -84,4 22,4 (20,1) 0,719
Cobre 0,9-1.217,6 334,5(304,1) 43,0 - 386,1 (302,6) 0,467
1.199,2
Selenio 0,0 -273,0 49,2 (64,1) 0,0 -157,5 42,1 (41,0) 0,893

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

4 M Consumo de
4 tabaco

H No consumo
de tabaco

Consumo de No consumo
tabaco de tabaco

Figura 29. Concentraciones medias de cadmio en leche materna en relacién al consumo materno de

tabaco

FEl consumo de alcohol no se asocid con los niveles de los distintos elementos

Inorganicos.
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Tabla 33. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. consumo materno de

alcohol
Consumo de alcohol
Nunca 1-3 UBE al mes 1 UBE semanal 2-3 UBE 4-5 UBE semanales 1 UBE al dia Kruskal
Elemen- semanales Wallis
tos
inorgani-
cos Min- Media Min- Media | Min- Me-dia Min- Media Min- Media Min- Media p
Max DT) Max (DT) Max (DT) Mix (DT) Mix (DT) Mix (DT)
(ng/)  (ngh | (g (ng/h | (ng/h (ng/M (ng/ (ng/ (ng/ (ng/ (ng/) (ng/l)
Aluminio 0- 37,8 0-0 0 125,8- 1258 0-0 0 0-38,2 19,1 0-0 0 0,208
882,3  (145,7) ) 125,8 ) 0) (27,0) (0)
Zinc 0- 1357,0 | 2734,8- 2734,8 | 1489, 1489,3 0- 2026,3 469,4- 5142 0- 1578,1 0,783
7511, (1806,8) | 2734.,8 ) 3- () 4135, (2069,0) 558,9 (63,3) 3156,3  (2231,9)
1 1489, 5
3
Arsénico | 0-5,9 0,3 0-0 0 4.4- 4.4 0-0 0 7,4-15,3 11,4 0-0 0 0,134
(1.4) ) 4.4 ) (0) (5.5) 0)
Cadmio | 0-4,7 0,1 0-0 0 0-0 0 0-0 0 7,5-7,8 7,6 0-0 0 0,122
0,7) ) ) (0) 0.1) 0)
Plomo 0- 5,9 0-0 0 1,9- 1,9 0-0,9 0,3 5,3-5,7 5,5 0-0 0 0,135
89,2 (183) ) 1,9 ) 0,5) 0,2) 0)
Mercurio 0- 53 14,2- 14,2 9,6- 9,6 0-5,0 2,4 0-22,5 11,2 0-4,0 2,0 0,475
835  (132) 14,2 ) 9,6 ) (2,5) (15.9) (2,8)
Cromo 0- 17,8 6,6-6,6 6,6 2,6- 2,6 2,6- 8,2 3,8-6,9 53 11,0- 14,0 0,426
454,6  (70,1) ) 2,6 () 12,7 5,1 2,2) 17,0 4,2)
Mangane | 0-450 12,9 0-0 0 0-0 0 0-0 0 1,8-2,8 2,3 0-0 0 0,117
$0 (70,2) ) ) (0) 0,7) 0)
Hierro 0- 778,0 222,2- 2222 | 417,4- 417,4 0- 53,5 142,0- 214,0 0- 412,1 0,783
7205, (1512,5)| 2222 ) 417,4 ) 160,6 92,7) 286,0 (101,8) 8243 (582,9)
7
Niquel 0- 25,9 14,8-14, 14,8 8,5- 8,5 0-39,3 232 10,3- 11,5 41,0- 41,7 0,563
212,5 (36,6) ) 8,5 ) (20,6) 12,6 (1,5) 42,5 (1,0)
Cobre 0,93- 385,6 687,4- 6874 183,7- 183,7 136,9- 336,8 125,26- 131,6 234,8- 235,7 0,473
1217, (319,3) 687,4 ) 183,7 ) 470,9 (176,4) 138 (9,0) 236,5 (1,2)
6
Selenio 0- 46,4 34,6- 34,6 443- 443 0-54,7 23,5 28,2- 28,7 0- 57,3 0,971
2729  (52,3) 34,6 ) 443 ) (28,1) 29,2 (0,7) 114,7 (81,1)

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Como podemos observar en la tabla 33, no se observan diferencias significativas
en las concentraciones de elementos inorganicos en leche materna entre las mujeres que

tienen exposicion laboral a toxicos respecto a las que no la tienen.
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Tabla 34. Concentraciones de elementos inorganicos (ug/l) en leche materna vs. exposicion laboral
materna a toxicos

Exposicién laboral a téxicos U de Mann-
Si No Whitney
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT)
p
(ng/h) (ng/h) (ng/) (ng/)
Aluminio 0,0-31,3 4,5(11,8)| 0,0-882,4 39,2 (143,0) 0,692
Zine 0,0 -4.135,5 1.464,2(1.676,5)|0,0-7.511,1 1.392,5(1.772,2) 1,000
Arsénico 0,0 -0,0 0,0 (0,0) | 0,0-15,37 1,0 (2,9) 0,298
- - 1 4

Cadmio 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -7,8 0,5(1,8) 0,476
Plomo 0,0-3,9 0,7 (1,4) 0,0 -89,2 5,9 (18,0) 0,717
-1 - 13,1 1

Mercurio 0,0 -18,7 3,5(6,9) 0,0 -83,6 5,9 (13,1) 0,39

1,4-12 4 -454 1

Cromo Rk 8 6,4(5,0)| 0,0-454,7 7,7 (68,5) 0,685

N -4 12,4 22
Manganeso 0,0 -0,0 0,0 (0,0) | 0,0 -450,0 ,4 (68,6) 0,220
. 0,0 -2.664,1 453,5(981,4) | 0,0-7.205,8  715,8 (1.448,5) 0,384

Hierro
Niquel 0,0 41,0 243 (17,00 0,0-212,5 25,4 (36,0) 0,456
Cobre 80,5 -678,1 315,1(198,8) | 0,9 -1.217,6 377,2 (315,5) 0,967
. 0,0 -157,5 474 (60,4) | 0,0-273,0 44,0 (48.,4) 0,767
Selenio

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

No se observan diferencias significativas en las concentraciones de metales entre
las mujeres que utilizan papel de aluminio respecto a las que no lo utilizan (tabla 34),
asi como tampoco entre las mujeres que usan habitualmente film transparente respecto a

las que no lo hacen (tabla 35).
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Tabla 35. . Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. uso materno de papel

de aluminio
Papel de aluminio
U de Mann-Whitney
Si No
Elementos inorganicos
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
(ng/) (ng/ (ng/ (ng/
Aluminio 0,0 -882,4 37,8 (150,0) 0,0 -288,0 25,5(77,7) 0,747
Zinc 0,0-7.511,1 1.099,2 (1.462,5)| 0,0-6.184,2 2.182,6 (2.186,0) 0,124
Arsénico 0,0-15,37 0,9 (2,9) 0,0-5,9 0,8 (2,1) 0,759
Cadmio 0,0-7,8 0,4 (1,8) 0,0 -4,7 0,3 (1,3) 0,875
Plomo 0,0 -89,2 5,2 (16,5) 0,0 -67,5 5,2 (18,0) 0,729
Mercurio 0,0 -83,6 6,0 (14,5) 0,0-13,4 4,5 (4,0) 0,209
Cromo 1,2 -34,8 7,6 (6,6) 0,0 -454,7 37,9 (120,0) 0,948
Manganeso 0,0 -27,4 1,6 (5,5) 0,0 -450,0 34,2 (119,8) 0,446
Hierro 0,0-5.099,7  481,4(988,2) 0,0-7.205,8  1.187,5(2.058,8) 0,523
Niquel 0,0 -212,5 27,4 (37,1) 0,0 -85,8 19,9 (23,6) 0,362
Cobre 0,9-1.199,2  337,9(277,7) |105,6-1.217,6  447,4 (353,0) 0,387
Selenio 0,0 -273,0 47,8 (55,0) 0,0 -84,1 36,1 (31,4) 0,777

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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Tabla 36. Concentraciones de elementos inorganicos (ug/l) en leche materna vs. uso materno de film

transparente de plastico

Film transparente
- U de Mann-Whitney
Elementos inorganicos Si No
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) p
(ng/M) (ng/M) (ng/M) (ng/M)
Aluminio 0,0 -882,4 33,1 (139,4) 0,0-193,4 43,6 (78,3) 0,265
Zinc 0,0-6.184,2 1.299,9(1.536,1) | 0,0-7.511,1  2.155,6 (2.948,7) 0,833
Arsénico 0,0-15,37 0,99 (2,9) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,341
Cadmio 0,0-7,8 0,5 (1,8) 0,0 0,0 0,0 (0,0) 0,514
Plomo 0,0 -89,2 4,9 (17,0) 0,0 -39,5 6,9 (16,0) 0,797
Mercurio 0,0 -83,6 5,8 (13,1) 0,0 -13,4 3,6 (5,1) 0,926
Cromo 1,2 -454,7 17,0 (67,7) 0,0 -34,8 9,7 (12,7) 0,834
Manganeso 0,0 -450,0 11,5 (67,8) 0,0 -27,4 4,6(11,2) 0,870
Hierro 0,0-7.205,8 639,8(1.304,5) | 0,0-5.099,7  967,1 (2.028,6) 0,879
Niquel 0,0 212,5 25,8 (34,2) 0,0 -84,4 21,1 (33,8) 0,337
Cobre 09-1217,6  342,3(266,1) |110,9-1.199.2  561,1 (477,8) 0,420
Selenio 0,0 -273,0 43,9 (51,6) 0,0 -89,2 49,2 (33,6) 0,399

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Respecto a la posibilidad de haber adquirido un coche nuevo en los ultimos

meses (tabla 36), no observamos diferencias estadisticamente significativas en los

niveles de cromo en leche materna de las mujeres que han adquirido coche nuevo

respecto a las que no (p=0,050).
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Tabla 37. Concentraciones de elementos inorgéanicos (jg/l) en leche materna vs. adquisicion de coche

nuevo
Coche nuevo
- U de Mann-Whitney
Elementos inorganicos Si No
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) p
(ng/h (ng/M (ng/h (ng/h
Aluminio 0,0-1934 56,1 (92,7) 0,0 -882,4 32,4 (136,6) 0,109
Zine 0,0 -1.356,5 669,2 (772,9) |0,0-7.511,1 1.466,3 (1.793,1) 0,406
.. 0,0 4,6 1,2 (2,3) 0,0 -15,37 0,84 (2,7) 0,466
Arsénico
. 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0-7,8 0,4 (1,7) 0,602
Cadmio
Plomo 0,0 -39,5 10,9 (19,2) 0,0 -89,2 4,7 (16,7) 0,270
i 0,0-7,9 3,6 (3,3) 0,0 -83,6 5,7(12,9) 0,882
Mercurio
234 1 12 454 1 1
Cromo 3,8-34,8 7,6 (12,9) 0,0 -454,7 6,0 (66,3) 0,05
0,0 -27,4 6,9 (13,7) 0,0 -450,0 11,0 (66,3) 0,519
Manganeso
. 0,0-5.099,7 1.537,5(2.400,2) | 0,0 -7.205,8 604,4 (1.280,8) 0,325
Hierro
B 3,7-84,4 41,7 (33,1) 0,0 -212,5 23,8 (33,9) 0,114
Niquel
Cobre 213,0-1.199,2  467,6 (487,8) |0,9-1.217,6  359,9 (286,1) 0,694
. 20,1-114,8 61,0 (40,1) 0,0 -273,0 43,1 (50,4) 0,234
Selenio

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Las concentraciones de elementos inorgéanicos en leche materna no se asociaron
con haber adquirido una tapiceria nueva en los ultimos meses, o el uso de teflon en el

hogar (tablas 38 y 39).
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Tabla 38. Concentraciones de elementos inorganicos (pg/l) en leche materna vs. adquisicion de tapiceria

nueva
Tapiceria nueva U de Mann-
. - Si N ‘Whitney
Elementos inorganicos 1 0
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) p
(ng/h (ng/h (ng/h (ng/h
. 0,0-31,1 6,2 (13,9) 0,0 -882,4 37,5 (140,0) 0,942
Aluminio
Zine 867,6-1.820,5 1.397,7 (387,0) 0,0-7.511,1 1.403,1(1.835,3) 0,259
L. 0,0 4,6 0,9 (2,1) 0,0 -15,37 0,9 (2,800) 0,466
Arsénico
. 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0-7,8 0,5 (1,7) 0,556
Cadmio
0,0 4,0 0,8 (1,8) 0,0 -89,2 5,7(17,6) 0,618
Plomo
A 0,0-7,9 3,3(3,6) 0,0 -83,6 5,8 (13,0) 0,987
Mercurio
3,3-13,0 7,0 (4,7) 0,0 -454,7 17,1 (67,0) 0,961
Cromo
0,0 -13,6 2,7 (6,1) 0,0 -450,0 11,6 (67,1) 0,820
Manganeso
. 0,0 -434,1 151,6 (183,2) 0,0-7.205,8  737,7(1.450,9) 0,400
Hierro
2 13,4 (11 212 2 1
Niquel 0,0 -28,9 34 (11,7) 0,0 5 6,6 (35,3) 0,37
1 -764 1,8 (271 -1.21 44
Cobre 05,6 -764,8 301,8 (271,7) 0,9 7,6 375,9 (306,0) 0,447
. 0,0 -89,2 31,0 (37,6) 0,0 -273,0 46,0 (50,8) 0,590
Selenio

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Tabla 39 Concentraciones de elementos inorganicos (ng/l) en leche materna vs. uso materno de teflon

Teflon U de Mann-
Elementos inorganicos o No Whitney
g Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) .
(ng/h (ng/h (ng/h (ng/)
.. 0,0 -882,4 35,1 (137,0) 0,0 -68,4 22,8 (39,5) 0,483
Aluminio
Zine 0,0-7.511,1 1.478,3 (1.769,5) 0,0 -649,3 216,4 (374,9) 0,103
.. 0,0 -1.662,9 36,3 (242,4) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,515
Arsénico
A 0,0-7,8 0,4 (1,7) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,655
Cadmio
0,0 -89,2 5,5(17,2) 0,0 -2,0 0,7 (1,1) 0,980
Plomo
. 0,0 -83,6 5,6 (12,7) 0,0-13,4 4,7 (7,6) 0,915
Mercurio
1,2 -454,7 16,8 (65,5) 0,0-11,1 5,1(5,6) 0,527
Cromo
0,0 -450,0 11,4 (65,6) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,442
Manganeso
) 0,0 -7.205,8 705,7 (1.427,5) 150,1 -331,8 262,7 (98,3) 0,692
Hierro
; 0,0-212,5 26,0 (34,6) 0,0 -34,5 14,0 (18,2) 0,498
Niquel
0,9-1.217,6 380,2 (306,3) 110,9 -294,2 185,8 (96,1) 0,198
Cobre
. 0,0 -273,0 44,1 (50,9) 29,7 -76,1 51,0 (23,5) 0,446
Selenio

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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4.2.5 Analisis de correlacion de los elementos inorganicos entre si

En la tabla 40 se muestran las correlaciones entre los distintos elementos
inorgénicos entre si. Con respecto al aluminio, se observa una correlacion positiva y
significativa con el nivel de plomo (r=0,590; p<0,001) y manganeso (rs=0,413;
p=0,003). En cuanto al zinc se aprecia una correlacion negativa y significativa con el
nivel de niquel en leche materna (rs=-0,337; p=0,017). El arsénico se correlaciona
positivamente con cadmio (rs=0,729; p=0,000), plomo (rs~0,503; p=0,000) y manganeso
(r=0,524; p=0,000). El cadmio se correlaciona positivamente con arsénico (r=0,729;
p=0,000), plomo (r&=0,380; p=0,007) y fuertemente con manganeso (rs=0,524;
p=0,000). En relacion al plomo, se aprecia una correlacion positiva con el manganeso
(r=0,358; p=0,011), aluminio (rs=0,590; p<0,001), arsénico (r=0,503; p=0,000) y
cadmio (r44, 5=0,380; p=0,007) y negativa con el niquel (r=0,028; p=-0,312). El cromo

se correlaciona positivamente con el niquel (r~0,625; p=0,000).

El mercurio se correlaciona positivamente con el arsénico (r=0,305; p=0,032).
El manganeso se correlaciona positivamente con el hierro (r~0,326 y p=0,021),
aluminio (r&=0,413; p=0,003), arsénico (rs~0,330; p=0,019), cadmio (rs~0,524; p<0,001)
y plomo (r&=0,358 y p=0,011). El hierro se correlaciona positiva y significativamente
con cobre (r=0,417 y p=0,03) y con manganeso (r:=0,326 y p=0,021). El niquel se
correlaciona positivamente con el cromo (r~0,625 y p<0,001) y negativamente con zinc
(r=-0,337; p=0,017) y plomo (r~-0,312; p=0,028). El cobre se correlaciona
positivamente con el selenio (r~=0,332 y p=0,018) y con el hierro (r~0,417 y p=0,003).

El selenio se correlaciona positivamente con el cobre (r~0,332 y p=0,018).

136



Resultados

Tabla 40. Correlaciones entre los distintos elementos inorganicos

°
(=] =) o =1 7]
z S 2 o z ° g -
: ¢ & E E 5 E 5 § 2 £ 3
= N @ 'g ° ’; — %’J =1 = =] =
= Z (@] ~ = @) § = z ) @
Zinc rs | -0,185
p| 0198

Arsénico | rs| 0,263 0,023

p| 0065 0,877

Cadmio rs | 0,083 -0,006  0,729**

p| 0568 0,966 0,00

Plomo Iy | 0,590%* 0,012  0,503** 0,380**

p | <0,001 0,933 0,00 0,007

Mercurio |rs| 0,115 0,116  0305* 0,141 0,135

p| 0428 0,422 0,032 0,328 0,351

Cromo r,| -0,019 -0,116 -0,227  -0,045 -0,197 -0,132

p| 0897 0,421 0,113 0,756 0,171 0,362

Manganeso | 1 [ 0,413** 0,083 0,330 0,524** 0,358* 0,080 0,178

p| 0,003 0,569 0,019  <0,001 0,011 0579 0216

Hierro rs| 0,150 0,006 0,115 0,111 0,267 0,183  -0,010 0,326*

p| 0298 0,966 0,425 0,444 0,061 0,203 0946 0,021

Niquel rg| 0079 -0,337* -0,211 -0,115  -0,312*% -0,185 0,625** 0,164  -0,055

p| 0584 0,017 0,141 0,428 0,028 0,199 <0,001 0256 0,705

Cobre rs| -0,206 0,225 -0,231 -0,21 -0,131  -0,021 0,226  -0,058 0,417** 0,199

p| 0151 0,116 0,107 0,144 0,365 0888 0,115 0,690 0,003 0,165

Selenio rs| 0,049 -0269 0,118 -0,085 -0,206 0,088 0,248 0,054 0,246 0,139 0,332*

p| 0737 0,059 0,413 0,559 0,152 0,544 0,082 0,710 0,085 0335 0,018

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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4.3 Analisis bivariante de compuestos perfluorados (PFC’s)
4.3.1 Analisis estadistico de las concentraciones de compuestos perfluorados

(PFC’s) y las caracteristicas de la madre
Como se puede observar en las tablas 40 y 41, no hay correlaciones entre las
concentraciones de los PFC’s en la leche materna y la edad, el peso actual, la talla, el

IMC (indice de Masa Corporal) y la pérdida de mas de cinco kilogramos de la madre.

Tabla 41. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. edad, peso actual, talla e IMC maternos

PFC’s
(n=65) Edad Peso actual Talla IMC
PFOA r; -0,093 -0,046 0,016 -0,030
p 0459 0,718 0,902 0,811
PFNA r; -0,095 0,062 0,121 0,009
p 0452 0,626 0,339 0,941
PFDA r, -0,040 0,107 0,070 0,070
p 0,753 0,395 0,582 0,578
PFUnDA |1, -0,029 0,050 0,133 0,007
p 0817 0,691 0,292 0,957
PFDoDA |r, -0,040 0,107 0,070 0,070
p 0,753 0,395 0,582 0,578

15 coeficiente correlacion de Spearman. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4cido perfluorooctanoico;
PFNA: 4cido perfluorononanoico; PFDA: 4cido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico;
PFDoDA: 4cido perfluorododecanoico
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Tabla 42. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. pérdida de mas de 5 kilogramos de peso

materno tras el parto

Pérdida de mas de 5 kg tras el parto U de Mann-
e Si No Whitney
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) p
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/1)

PFOA 0,0-178,0 39,6 (52,0) 0,0-211,0 28,5(48,3) 0,156

PFNA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0-70,0 3,7(14,2) 0,157

PFDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -34,0 1,2 (5,8) 0,325
PFUnDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0-57,0 4,2 (12,5) 0,078
PFDoDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -26,0 1,0 (4,6) 0,325

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4&cido perfluorooctanoico; PFNA: acido
perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido
perfluorododecanoico

El nivel de estudios se asocia positiva y significativamente con el nivel de PFOA

en leche materna, como muestra la tabla 43.

Tabla 43. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs estudios de la madre

Estudios de la madre
U de Mann-
z = 5 = e—— = - — Whitney
PFC’s Sin estudios o estudios primarios Estudios secundarios o universitarios
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)
PFOA 0-89 14,0 (20,1) 0-211 50,7 (62,5) -2,336
PFNA 0-17 0,9 (3,8) 0-70 4,1 (16,2) -0,095
PFDA 0-19 0,5(3,3) 0-34 1,0 (6,0) -0,044
PFUnDA 0-22 1,1 (4,6) 0-57 4,5(13,9) -0,915
PFDoDA 0-16 0,4 (2,7) 0-26 0,81 (4,5) -0,044
DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4cido perfluorooctanoico; PFNA: acido perfluorononanoico;
PFDA: 4cido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido perfluorododecanoico.

Como muestra la tabla 44, a mayor nimero de hijos menor nivel de PFOA en la

leche de la madres (r&=0,292; p<0,001).
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Tabla 44. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. numero de hijos

Numero de hijos
PFC’s (n=65)
-0,492%*
PFOA
<0,001
-0,032
I
PFNA
0,798
p
-0,070
Is
PFDA
0,579
p
-0,148
Is
PFUnDA
0,240
p
-0,070
Ts
PFDoDA
0,579

rs: coeficiente correlacion de Spearman. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico;
PFNA: acido perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico;
PFDoDA: acido perfluorododecanoico.

80 -

H 1 hijo
60 -

M 2 hijos
40 -

k4 3 hijos
20 -+ — "

Iil H 4 hijos
0 — T T - = T 1

1hijo 2hijos 3hijos 4 hijos

PFOA: 4cido perfluorooctanoico

Figura 30. Concentraciones medias de PFOA (ng/l) en leche materna de distintas madres

agrupadas por numero de hijos.

El lugar de residencia o el nimero de afios viviendo en la zona industrial/minera

no se asociaron significativamente con el nivel de PFC’s en leche materna (tabla 45).
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Tabla 45. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. lugar de residencia los tltimos 5 afios

Residencia los iltimos 5 afios U de Mann-
Zona minera Zona agricola Whitney
PFC’s
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
(ng/1) (ng/l) (ng/l) (ng/l)

PFOA |0,0-211,0 31,8 (50,6) 0,0-178,0 32,6 (48,4) 0,685

PFNA | 0,0-70,0 3,9 (14,5) 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,130

PFDA | 0,0-34,0 1,3 (6,0) 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,440
PFUnDA | 0,0-57,0 3,9(12,5) 0,0 -20,0 0,9 (4,2) 0,312
PFDoDA | 0,0 -26,0 1,0 (4,7) 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,292

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: acido
perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico; PFDoDA:
acido perfluorododecanoico.

El nimero de meses que la madre da lactancia materna incluyendo los meses de
lactancia en hijos anteriores se correlacionan negativamente con los niveles de PFOA,
de tal manera que a mas meses de lactancia menos concentracion de PFOA en leche

materna.

Tabla 46. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. lactancia materna en hijos anteriores

Total meses lactancia materna hijos anteriores
PFC’s (n=65)
-0,457%**

Is

PFOA <0001
p

-0,032
Is

PFNA 0.803
p

0,012
Is

PFDA 0.926
p

-0,073
Is

PFUnDA 0.565
p

0,012
Is

PFDoDA , 0.926

15 coeficiente correlacion de Spearman. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: 4cido
perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico; PFDoDA: &cido
perfluorododecanoico.
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Figura 31. Concentraciones medias (ng/l) de PFOA en leche materna segin los meses de lactancia

60
50
40
30
20
10

0 6 11 24

meses meses meses meses

M 0 meses
M 6 meses
M 11 meses

24 meses

PFOA: acido perfluorooctanoico;

materna de distintas madres teniendo en cuenta los meses en hijos anteriores.

Como podemos observar en la tabla 47, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de PFC’s en leche de las madres que

dieron lactancia materna exclusiva, frente a las madres que dieron lactancia mixta.

Tabla 47. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. lactancia materna exclusiva

Lactancia materna exclusiva U de Mann-
Si No Whitney
PFC’s
Min-Max Media (DT) Min-Max  Media (DT) P
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)
PFOA |0,0-211,0 32,6 (49,5) 0,0 -145,0 29,0 (51,9) 0,475
PFNA 0,0 -70,0 2,6 (12,4) 0,0-17,0 2,1 (6,0) 0,443
PFDA 0,0 -34,0 0,6 (4,5) 0,0 -19,0 2,4 (6,7) 0,109
PFUnDA | 0,0-57,0 2,7(10,8) 0,0 -16,0 3,9(7,2) 0,141
PFDoDA | 0,0 -26,0 0,53.4) 0,0 -16,0 2,0 (5,7) 0,109

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4cido perfluorooctanoico; PFNA: acido
perfluorononanoico; PFDA: 4cido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA:

4cido perfluorododecanoico.

4.3.2 Analisis de correlacion entre los compuestos perfluorados (PFC’s) y las

caracteristicas de los ninos

Ninguna de las caracteristicas del nifio como edad, peso al nacer y actual (tabla

48) y sexo (tabla 49) se correlacionaron con los niveles de PFC's.
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Tabla 48. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. edad, peso al nacer y peso actual del

nifio
PFC’s (n=65) Edad Peso al nacer | Peso actual
. -0,053 -0,027 -0,129
PFOA
. 0,676 0,831 0,307
. -0,086 -0,063 -0,029
PFNA
. 0,497 0,619 0,818
. -0,070 -0,114 0,015
PFDA
. 0,577 0,367 0,908
. -0,184 -0,200 -0,165
PFUnDA
0,143 0,111 0,189
p
. -0,070 -0,114 0,015
PFDoDA
0,577 0,367 0,908

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: acido
perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico; PFDoDA:
acido perfluorododecanoico.

Tabla 49. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. sexo del nifio

Sexo del nifio U de Mann-
Niio Niina Whitney
PFC’s
Min-Max Media (DT) Min-Max  Media (DT) P
(ng/l) (ng/h (ng/D (ng/h)

PFOA |0,0-211,0 39,0 (58,1) 0,0 -102,0 20,3 (26,2) 0,832

PFNA | 0,0-70,0 3,6 (14,6) 0,0 -15,0 0,6 (3,1) 0,579

PFDA | 0,0-34,0 1,3 (6,0) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,276
PFUnDA | 0,0-57,0 3,9 (12,6) 0,0 -22,0 0,9 (4,5) 0,291
PFDoDA | 0,0 -26,0 1,0 (4,7) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,276

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

PFOA: 4cido perfluorooctanoico; PFNA: acido perfluorononanoico; PFDA: 4cido perfluorodecanoico;

PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido perfluorododecanoico.
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4.3.3 Analisis estadistico de las concentraciones de compuestos perfluorados

(PFC’ss) y la alimentacion de las madres

El tipo de agua (tabla 50), la cantidad de agua, de comida ecoldgica y de tinidos

que consumen la madre, no se asociaron con la concentracion en leche de los distintos

compuestos perfluorados.

Tabla 50. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. tipo de agua

Tipo de agua Kruskal
Grifo Osmosis Embotellada Otros Wallis
PFC’s
Min-Max Media (DT) | Min-Max Media (DT) | Min-Max Media (DT) | Min-Max Media (DT) p
(ng/) (ng/h (ng/h (ng/D) (ng/h) (ng/D) (ng/D) (ng/l)
PFOA 0,0-35,1 11,2(13,7) | 0,0-178,0 52,7(62,0) | 0,0-211,0 28,9 (47,2) 0,0 -34,0 10,0 (15,1) 0,281
PFNA 0,0-17,0 1,6 (5,1) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -70,0 5,3(17,4) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,417
PFDA 0,0 -19,0 1,7 (5,7) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -34,0 1,2 (6,4) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,553
PFUnDA | 0,0-16,0 1,5 (4,8) 0,0 -20,0 1,7 (5,3) 0,0 -57,0 4,7 (14,8) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,889
PFDoDA | 0,0-16,0 1,5 (4,8) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -26,0 0,9 (4,9) 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,553

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: 4cido perfluorononanoico; PFDA:
acido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: 4cido perfluorododecanoico.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de

los distintos compuestos perfluorados y el consumo de patatas, de latas de bebida y de

comida enlatada.

En los niveles de PFNA y PFUnDA se muestran diferencias significativas en

funcion del consumo de lacteos (p=0,022 y p=0,034 respectivamente), siendo las

madres que no los consumen las que presentan mayores niveles respecto a las

consumidoras de lacteos con grasa, sin embargo no se observaron diferencias

significativas en la frecuencia del consumo de lacteos (véase tabla 51).
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Tabla 51. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. consumo materno de lacteos

Lacteos
No Consumo Con grasa Desnatada Kruskal Wallis
PFC’s
Min-Max Media (DT) | Min-Max  Media (DT) | Min-Max  Media (DT) P
(ng/l) (ng/h (ng/h (ng/) (ng/) (ng/)

PFOA 14,0 -126,0 70,0 (79,2) | 0,0-159,0 22,7 (35,0) 0,0-211,0 74,2 (82,4) 0,261

PFNA 0,0 -62,0 31,0 (43,8) 0,0-17,0 0,6 (3,1) 0,0 -70,0 7,0 (22,1) 0,022*

PFDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -19,0 0,4 (2,6) 0,0 -34,0 3,4 (10,8) 0,372
PFUnDA 0,0-53,0 26,5 (37,5) 0,0 -22,0 1,0 (4,2) 0,0 -57,0 7,7 (18,4) 0,034*
PFDoDA 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -16,0 0,3(2,2) 0,0 -26,0 2,6 (8,2) 0,372

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: acido perfluorononanoico; PFDA:
acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido perfluorododecanoico.

Como muestra la tabla 52, la prueba U de Mann-Whitney evidencia que los
niveles de PFUnDA son significativamente superiores en los vegetarianos que en los no

vegetarianos (vedse figura 32).

Tabla 52. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. ser vegetariano

Vegetariano U de Mann-
Si No Whitney
PFC’s
Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)
PFOA 0,0 -147,0 73,0 (84,3) 0,0-211,0 29,4 (46,2) 0,590
PFNA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -70,0 2,7(12,1) 0,600
PFDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -34,0 0,9 (5,0) 0,715
PFUnDA 0,0 -20,0 8,8 (10,3) 0,0-57,0 2,4(10,4) 0,007**
PFDoDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -26,0 0,7 (3,9) 0,715

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4acido perfluorooctanoico; PFNA: &cido
perfluorononanoico; PFDA: 4acido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido
perfluorododecanoico.
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PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico
Figura 32. Concentraciones medias (ng/l) de PFUnDA en madres vegetarianas y no vegetarianas

No se observaron diferencias estadisticamente significativas de las
concentraciones de compuestos perfluorados en la leche materna del consumo de carne,
higado, marisco, futa y verdura.

El consumo materno de pescado blanco (tabla 53) se asocid positivamente con el
aumento de PFOA (p=0,026), de tal manera que a mayor frecuencia en la ingesta de

pescado mayores concentraciones de PFOA en leche materna (véase figura 33).

Tabla 53. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. consumo materno de pescado blanco

Comparacion PFOA vs. consumo de pescado blanco
Kruskal
No Consumo Con grasa Desnatada .
PFC’s Wallis
Min-Max Media (DT) | Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) p
(ng/1) (ng/) (ng/l) (ng/l) (ng/) (ng/)
PFOA 0-28 9,3 (16,1) 0-102 11,8 (29,1) 0-211 38,8 (53,3) 0,026*
PFNA 0-0 0(0) 0-0 0(0) 0-70 3,3(13,) 0,504
PFDA 0-0 0(0) 0-0 0(0) 0-34 1,0 (5,5) 0,718
PFUnDA 0-0 0(0) 0-0 0(0) 0-57 3,7(11,8) 0,347
PFDoDA 0-0 0(0) 0-0 0(0) 0-26 0,8 (4,3) 0,718

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: acido perfluorononanoico; PFDA:
acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico; PFDoDA: 4cido perfluorododecanoico.
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PFOA: 4cido perfluorooctanoico
Figura 33. Concentracion media (ng/l) de PFOA en leche materna vs. consumo materno de pescado

Con respecto al consumo de vitaminas (tabla 54), observamos niveles
significativamente mas elevados en la concentracion de PFOA entre las mujeres que las
consumen durante el embarazo y la lactancia respecto a las mujeres que solamente las

consumen durante el embarazo.

Tabla 54. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. consumo materno de suplementos

vitaminicos
Suplementos vitaminicos U de Mann-
Embarazo + Lactancia Embarazo Whitney
PFC’s | Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) p
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)
PFOA |0,0-211,0 61,6 (63,8) 0,0 -178,0 22,5 (40,0) 0,006%*
PFNA | 0,0-70,0 8,3 (22,6) 0,0-17,0 0,7 (3,2) 0,201
PFDA | 0,0-34,0 2,1 (8,5) 0,0 -19,0 0,4 (2,7) 0,387
PFUnDA | 0,0-57,0 6,9 (18,8) 0,0 -22,0 1,5 (5,1) 0,524
PFDoDA | 0,0-26,0 1,6 (6,5) 0,0 -16,0 0,3(2,3) 0,387

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4acido perfluorooctanoico; PFNA: 4&cido
perfluorononanoico; PFDA: 4cido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4acido perfluoroundecanoico; PFDoDA: 4acido
perfluorododecanoico.

Con respecto a la toma de suplementos férricos, no se observan diferencias
significativas en las concentraciones de PFC’s en leche materna entre las mujeres que lo

toman respecto a las que no lo hacen ni en funcion del tiempo que llevan

consumiéndolo (tabla 55).
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Tabla 55. Concentraciones de PFC’s (ng/l) vs. consumo materno de suplementos de hierro

Suplementos de hierro U de Mann-
Si No Whitney
PFC’s Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
(ng/h (ng/D (ng/) (ng/)

PFOA 0,0 -178,0 31,0 (47,2) 0,0-211,0 33,1 (52,0) 0,854

PFNA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -70,0 4,8 (16,0) 0,051

PFDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -34,0 1,6 (6,6) 0,174
PFUnDA 0,0 -20,0 1,1 (4,4) 0,0 -57,0 4,4 (13,7) 0,417
PFDoDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -26,0 1,2 (5,2) 0,174

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico, PFNA:

acido

perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido
perfluorododecanoico.

4.3.4 Analisis estadistico las concentraciones de compuestos perfluorados (PFC’s) y

el consumo y la exposicion materna a toxicos

No se observan diferencias significativas en las concentraciones de los

compuestos perfluorados entre las mujeres que tienen o han tenido contacto con el

tabaco (tabla 5), alcohol previo y durante el embarazo respecto a las que no lo tienen.

Tabla 56. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. consumo de tabaco

Tabaco U de Mann-
Si No Whitney
PFC’s Min-Max Media (DT) | Min-Max Media (DT) P
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)
PFOA 0,0 -147,0 36,1 (50,1) 0,0-211,0 30,1 (49,5) 0,708
PFNA 0,0 -62,0 2,8(13,2) 0,0 -70,0 2,4 (11,1) 0,714
PFDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -34,0 1,2 (5,9) 0,308
PFUnDA | 0,0-53,0 4,0 (12,1) 0,0 -57,0 2,2(9,5) 0,408
PFDoDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -26,0 1,0 (4,6) 0,308
DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4cido perfluorooctanoico; PFNA:

acido

perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido

perfluorododecanoico.
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Como se observa en las siguientes tablas, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles de los distintos compuestos perfluorados y la exposicion
laboral materna a toxicos (tabla 57), uso de film transparente (tabla 58) y de papel de
aluminio (tabla 59), adquisicion en los tltimos meses de un coche nuevo (tabla 60) o de
tapiceria nueva (tabla 61), uso de menaje de cocina con teflon (tabla 62) y uso de

recipientes de plastico en el microondas por parte de la madre.

Tabla 57. Concentraciones de PFC’s (ng/l) vs. exposicion laboral a toxicos

Exposicion laboral a téxicos U de Mann-
Si No Whitney
Min-Max  Media (DT) Min-Max Media (DT) P
PFC’s (ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)
PFOA |[0,0-178,0 37,3(59,9) 0,0-211,0 31,4 (48,4) 0,701
PFNA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -70,0 2,9 (12,5) 0,443
PFDA 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -34,0 0,9 (5,1) 0,593
PFUNA | 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -57,0 3,2(11,1) 0,340
PFDoDA | 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -26,0 0,7 (4,0) 0,593

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4cido perfluorooctanoico, PFNA: 4acido
perfluorononanoico; PFDA: 4cido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: 4acido
perfluorododecanoico.

Tabla 58. Concentraciones de PFC’s (ng/l) vs. uso de film transparente

Film transparente
U de Mann-
Si No
Whitney

PFC’s | Min-Max  Media (DT) Min-Max  Media (DT) P

PFOA |0,0-211,0 35,3 (51,9) 0,0 -28,0 9,6 (11,1) 0,221

PFNA | 0,0-70,0 2,9(12,5) 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,443

PFDA | 0,0-34,0 0,9 (5.,1) 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,593
PFUnDA | 0,0-57,0 3,2(1L1) 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,340
PFDoDA | 0,0-26,0 0,7 (4,0) 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,593

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0, 001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: 4cido
perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico; PFDoDA:
acido perfluorododecanoico.
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Tabla 59. Concentraciones de PFC’s (ng/l) vs. uso papel de aluminio en leche materna

Papel de aluminio U de Mann-
Si No Whitney
PFC’s | Min-Max  Media (DT) Min-Max  Media (DT) P
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/1)

PFOA |0,0-211,0 35,0 (54,1) 0,0 -147,0 24,6 (34,4) 0,659

PFNA | 0,0-70,0 2,8(13,5) 0,0-17,0 1,8 (5,2) 0,342

PFDA | 0,0-34,0 0,7 (5,0) 0,0-19,0 1,1 (4,5) 0,493
PFUnDA | 0,0-57,0 2,7(11,4) 0,0 -22,0 3,2(7.,5) 0,220
PFDoDA | 0,0-26,0 0,6 (3,8) 0,0-16,0 0,9 (3,8) 0,493

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: acido
perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: acido perfluoroundecanoico; PFDoDA:
acido perfluorododecanoico.

Tabla 60. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. adquisicion de coche nuevo

Coche nuevo U de Mann-
Si No Whitney
PFC’s | Min-Max Media (DT) Min-Max Media (DT) P
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)

PFOA 0,0 -27,0 16,4 (10,0) 0,0-211,0  33,4(51,2) 0,888

PFNA 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -70,0 2,7(12,2) 0,555

PFDA 0,0 -0,0 0,0 (0,0) 0,0 -34,0 0,9 (5,0) 0,681
PFUnDA | 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -57,0 3,1 (10,8) 0,462
PFDoDA | 0,0-0,0 0,0 (0,0) 0,0 -26,0 0,7 (3,9) 0,681

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: acido
perfluorononanoico; PFDA: 4cido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA:

4cido perfluorododecanoico.
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Tabla 61. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. adquisicion de tapiceria nueva

Tapiceria nueva U de Mann-
Si No Whitney
PFC’s | Min-Max Media (DT) Min-Max  Media (DT) P
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)

PFOA | 0,0-27,0 9,0 (12,5) 0,0 -211,0 35,4 (51,8) 0,199

PFNA | 0,0-17,0 4,0 (7,4) 0,0 -70,0 2,3(12,3) 0,024

PFDA | 0,0-19,0 2,4 (6,7) 0,0 -34,0 0,6 (4,5) 0,109
PFUnDA | 0,0-22,0 4,8 (8,9) 0,0 -57,0 2,5(10,6) 0,112
PFDoDA | 0,0-16,0 2,0(5,7) 0,0 -26,0 0,5(3.,4) 0,109

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: acido perfluorooctanoico; PFNA: acido
perfluorononanoico; PFDA: acido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA: acido
perfluorododecanoico.

Tabla 62. Concentraciones de PFC’s (ng/l) en leche materna vs. uso de teflon

Teflén
U de Mann-Whitney
Si No
PFC’s | Min-M4x Media (DT) | Min-Max Media (DT) | U z P
(ng/) (ng/) (ng/) (ng/)

PFOA |0,0-211,0 30,6(47,2) |0,0-178,0 55,5(82,5) | 94,5 -0,779 0,436
PFNA | 0,0-70,0 2,7(12,1) 0,0 -0,0 0,0(0,0) |114,0 -0,524 0,600
PFDA | 0,0-34,0 0,9 (5,0) 0,0 -0,0 0,0(0,0) |118,0 -0,365 0,715
PFUnDA | 0,0-57,0  3,0(10,7) 0,0 -0,0 0,0(0,0) |110,0 -0,652 0,514
PFDoDA | 0,0 -26,0 0,7 (3,9) 0,0 -0,0 0,0(0,0) |118,0 -0,365 0,715

DT: desviacion tipica. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4cido perfluorooctanoico; PFNA: acido
perfluorononanoico; PFDA: dcido perfluorodecanoico; PFUnDA: 4cido perfluoroundecanoico; PFDoDA:
4cido perfluorododecanoico

4.3.5 Correlacion entre los distintos compuestos perfluorados (PFC’s) entre si

Como se observa en la tabla 63, PFOA se correlaciona positivamente con PFNA
(r~0,284 y p=0,022) y con PFUnDA (r=0,401 y p=0,001). PFNA se correlaciona
positivamente con PFDA (r=0,707 y p<0,001), PFUnDA (r,~0,823 y p<0,001) y con
PFDoDA (r~=0,707 y p<0,001). PFDA se correlaciona positivamente con PFNA
(r~=0,707 y p<0,001), con PFUnDA (r,~=0,568 y p<0,001) y PFDoDA (r=1 y p<0,001).

PFUnDA se correlaciona con todos los PFC’s analizados en este estudio, esto es, con
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PFOA (r;=0,401 y p=0,001), PFNA (1,=0,823 y p<0,001), PFDA (r;=0,568 y p<0,001) y
PFDoDA (,=0,568 y p<0,001).

Tabla 63. Correlaciones entre PFC’s

PFOA PFNA PFDA PFUnDA

PFOA |1

PFNA |[r,| 0,284*

p| 0,022

PFDA |[r,| 0216 0,707***

p| 0,084 <0,001

PFUNDA | r; | 0,401%% 0,823%** (,568%**

p| 0,001 <0,001 <0,001

PFDoDA | r;| 0,216  0,707*** 1,000%* 0,568%**

p| 0,084 <0,001 . <0,001

15 coeficiente correlacion de Spearman. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. PFOA: 4cido perfluorooctanoico;
PFNA: 4cido perfluorononanoico; PFDA: 4cido perfluorodecanoico; PFUnDA: dcido perfluoroundecanoico;
PFDoDA: 4cido perfluorododecanoico.
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Nos encontramos rodeados de miles de sustancias toxicas para el ser humano y
la leche constituye un valioso método de andlisis de éstas, pudiendo asi servir de
mecanismo de monitorizacion de la contaminacion ambiental que nos rodea. Por las
caracteristicas de la zona de estudio tienen especial relevancia los elementos
inorgéanicos (metales y otros elementos quimicos) y compuestos perfluorados. La
diferencia en los niveles de la leche materna puede depender de multiples factores tales
como factores maternos (caracteristicas antropométricas y sociodemograficas, habitos
maternos, alimentacion materna, etc.), factores del lactante (edad o tiempo de la
lactancia, diferenciando segin sea calostro, leche de transicion o leche madura,
prematuridad, etc.) y otros como el tiempo de muestreo (por la mafiana o por la noche,
al principio o al final de la mamada), el método del muestreo (recogida y transporte),
factores ambientales (nivel de contaminacion de la zona, exposicion o duracion),
método analitico, contaminacién de las muestras, etc. (Iyengar & Woittiez, 1988; Casey

et al., 1995; Ettinger et al., 2004;).

5.1 PLOMO

El contenido de plomo en leche materna se debe a la presencia de este toxico en
el medio ambiente (Gulson et al., 1998; Koyashiki et al., 2010), por lo que la exposicion
es inevitable como también puede ocurrir en lactantes alimentados con leche de formula
y otros preparados alimenticios para nifios (Winiarska-Mieczan & Kiczorowska, 2012).
Sin embargo, en esta region industrial/minera, al igual que en otras zonas urbanas, las
previsiones en relacion a los niveles de plomo y otros metales es que éstos se
encuentren por encima de los niveles recomendables en la poblacion. En 2012 la ingesta
admisible de niveles de plomo se redujo radicalmente (EFSA, 2012). La OMS tras un
estudio realizado en cinco paises (Suecia, Hungria, Zaire, Filipinas, Guatemala y
Nigeria) (WHO, 1989), inform6 que el contenido admisible de plomo en leche materna

tres meses después del parto erade 2 a 5 pg/l.

En el presente estudio, el nivel medio de plomo encontrado en el total de 50
muestras de leche materna fue de 5,2 pug/l, con un valor maximo de 89,2 ug/l y minimo
de 0,00 pg/l. Del total de las muestras el plomo fue detectado en 15 muestras (30%). Si
comparamos con las cifras de otros estudios también realizados en leche materna, los

niveles de nuestro estudio son mas altos que la media de la mayoria de los encontrados
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en Chile (Castro et al., 2014), Grecia (Leotsinidis et al., 2005), Eslovaquia (Ursinyova
& Massanova, 2005), Suecia (Bjorklund et al., 2012), Espafia (Rodriguez et al., 1999),
Portugal (Almeida et al., 2008), Italia (Abballe et al., 2008) y México (Ettinger et al.,
2014). Otros estudios presentan niveles mds altos, como Austria (Gundacker et al.,
2000), Polonia (Winiarska-Mieczan, 2014), Irdn (Rahimi et al., 2009; Goudarzi et al.,
201), Arabia Saudi (Al-Saleh et al., 2003), China (Liu et al., 2013) y Nigeria (Adesiyan
et al., 2011). Los resultados de los estudios mas representativos se muestran en la tabla
64.

Tabla 64. Niveles de plomo (pg/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Plomo

Media Rango Bibliografia
Pais

(ng/h (ng/h
Arabia Saudi 31,67 Al-Saleh et al., 2003
Nigeria 8,7 Adesiyan et al., 2011
Espana 5,2 0-89,6 Presente estudio
Espana 0,1-32,3 Rodriguez et al., 1999
Polonia 0,49-12,0 Winiarska-Mieczan, 2014
Suecia 0,74-6,4 Bjorklund et al., 2012
Portugal 0,07-4,03 Almeida et al., 2008
Italia 0,85-1,07 Abballe et al., 2008
Austria 1,63 Gundacker et al., 2002
Grecia 0,48 Leotsinidis et al., 2005

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 1989) estableci6 como niveles
aceptables de plomo de 2 a 5 pg/l para la leche materna. Algunos autores también
proponen valores limites de 20 pg/l a partir de los cuales pueden considerarse toxicos
(Abadin et al., 1997). Sin embargo, en la actualidad no existe ninglin nivel establecido
de riesgo para la salud por organismos internacionales (Landrigan et al., 2002). Seglin
los limites de la OMS, en esta region se superarian los niveles considerados como
tolerables en 6 del total de las muestras, alrededor del 12% del total de las muestras y 4

de ellas el nivel mdximo propuesto por Abadin et al (1997). En la siguiente grafica
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(figura 34) podemos observar los niveles de plomo en leche materna de las madres que
han participado en nuestro estudio, en comparacion con el nivel maximo establecido por

la OMS.

La madre con el nivel mas alto de plomo en leche corresponde a una mujer
multipara de 28 afios con residencia en la zona industrial/minera mas de 5 afios, con
estudios universitarios que fuma o ha fumado en el pasado, con un hijo lactante de 3
meses y un total de meses de lactancia, incluyendo el tiempo en hijos anteriores de 4

meses.

Plomo (png/l)
100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 18

Figura 34. Niveles de plomo (ug/1) en leche materna de nuestro estudio vs nivel maximo (pg/l) de la
OMS en leche materna

Hasta el afio 2010 la EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria)
consideraba como nivel tolerable maximo semanal de plomo 25 pg/kg/semana, sin
embargo, ante la falta de evidencia de umbrales de toxicidad para una serie de efectos
criticos en la salud sanitaria, decidieron retirar dicho umbral (EFSA, 2010) y por tanto,
en la actualidad no hay una ingesta tolerable recomendada para el plomo. Si
considerasemos esta cifra no vigente como dosis maxima tolerable semanal y usamos
una tasa promedio diario de consumo de leche de 800 ml/dia por lactante y un peso
corporal del nifio de 6 kg, la ingesta diaria (DI) tendria el siguiente valor, (DI) (ug/kg de
peso corporal/dia) = [consumo de leche (l/dia) x concentracion plomo (ug/l)]/peso
corporal infantil (kg) y la dosis semanal seria igual a la DI x 7. Usando el nivel medio
de plomo en leche materna, la ingesta semanal seria de 4,85 pg/kg/semana por debajo

del nivel recomendado hasta el afio 2010 y usando el nivel maximo de plomo
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encontrado en leche, la ingesta semanal seria de 83,62 pg/kg/semana cifra por encima

del nivel recomendado anteriormente.

90 -

M Ingesta semanal

80 - (ug/kg/semana)
con valor medio

70 - de plomo

60 -
M Ingesta semanal
>0 7 (ug/kg/semana)
40 - con valor maximo
de plomo

30 1 EFS

20 - Ingesta tolerable
semanal (PTWI) de

10 - plomo

0 - (ug/kg/semana)se
gun EFSA

Plomo

Figura 35. Ingesta semanal (pg/kg/semana), usando la media y el valor maximo de plomo en leche
materna de este estudio frente a la ingesta tolerable semanal segtin la EFSA (Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria) (ng/kg/semana).

5.1.1 Caracteristicas de la madre

No hubo una correlacion estadisticamente significativa entre el plomo y la edad
de la madre, como ocurre en otros estudios (Frkovi¢ et al., 1997; Leotsinidis et al.,
2005; Oriin et al., 2011; Matos et al., 2014). Sin embargo, Winiarska-Mieczan encontro
aumento de plomo en mujeres mas afiosas y los niveles mas bajos fueron encontrados
en las madres de 20 a 25 afos (Winiarska-Mieczan, 2014); esto coincide con los
resultados de Younes et al. (1995) donde las madres mas jovenes (<20 afios de edad),
presentaban niveles mas bajos que las mujeres de mayor edad (>36 afos), coincidiendo

también con otros autores (Chao et al., 2014).

Tampoco el peso ni la talla ni el IMC maternos se correlacionaron con el nivel
de plomo. Por el contrario, Gundacker et al. (2000) encontraron un aumento en la

concentracion de plomo de la leche de mujeres de menos de 60 kg austriacas.

No encontramos correlacion significativa entre los niveles de plomo y la

paridad. Esto coincide con los encontrado en la bibliografia de mujeres estudiadas en
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Ankara (Turquia) (Oriin et al., 2011), en el estudio llevado a cabo en Eslovaquia
(Ursinyova & Masanova, 2005), en Portugal (Matos et al., 2014), Grecia (Leotsinidis et
al., 2005) 6 Espana (Garcia-Esquinas et al., 2011). Una excepcion fue lo hallado en
Taiwan, donde los niveles de plomo fueron mayores en mujeres multiparas (Chao et al.,

2014).

No hallamos correlacion significativa entre el niimero total de meses dando
lactancia materna teniendo en cuenta los meses de lactancia en hijos anteriores y los
niveles de plomo en leche, lo que coincide con el estudio espaiol realizado en Madrid

en 2011 (Garcia-Esquinas et al., 2011).

El lugar de residencia en una zona minera e industrializada no resultd tener
diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de plomo en leche
materna comparandola con madres que viven en regiones agricolas, esto podria estar en
consonancia con lo hallado en Catalufia en el ano 2006 y otros estudios donde los
niveles de plomo aumentaban en las zonas urbanas en comparacidon con las
industrializadas o rurales (Llobet et al., 2006; Garcia-Esquinas et al., 2011). Los afios
viviendo en una zona minera e industrializada no se correlacionaron con los niveles
de plomo en Ileche. Tampoco Paitan et al. (2008) encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las medias del nivel de plomo hallado en leche
materna de mujeres residentes en las cercania de la zona de fundicion de la Oroya
(Pert1), ni con el tiempo de residencia de las madres de esta region con asentamientos
mineros e industrias minero metalurgicas. Ursinyova & Masanova (2005) tampoco
encontraron tal correlacion. Sin embargo, en Austria, las madres de Linz (zona
industrial de Austria) tenian mayor contenido de plomo en su leche (Gundacker et al.,
2002), como también ocurria en regiones industrializadas de Estados Unidos (Barr et
al., 2005) y en otros estudios donde el plomo era mas elevado en mujeres de zonas
urbanas e industrializadas (Huat et al., 1983; Guidi et al., 1992; Frkovic et al., 1997;
Leotsinidis et al., 2005;). A pesar de no ser estadisticamente significativo, en el presente
trabajo se observa un nivel maximo de plomo mayor en las madres residentes en el area

industrial y minera respecto a las que no viven alli.

En relacion al nivel de estudios o de la ocupacién, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de plomo en leche materna coincidiendo

con lo encontrado en otros trabajos (Garcia-Esquinas et al., 2011; Oriin et al., 2011). En
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cambio, se hallé aumento del plomo en mujeres con mayor nivel de estudios en Grecia

(Leotsinidis et al., 2005) y Taiwan (Chao et al., 2014).
5.1.2 Caracteristicas del niiio

En relacion con el nivel de plomo y la edad del bebé no se encontraron
correlaciones estadisticamente significativas como ocurre en otros estudios (Matos et
al., 2014), aunque otros autores encontraron que los niveles mas bajos de plomo eran los
encontrados en leche madura (de 7 a 12 semanas) (Chao et al, 2014; Winiarska-
Mieczan, 2014) y aumento de dicho metal en calostro (Turan et al., 2001; Leotsinidis et
al., 2005), esto podria explicarse porque la mayoria del plomo se encuentra unido a la
fraccion proteica de la leche, mas abundante en el calostro (Dorea, 2002), ademés de un

posible impacto genético (Bjorklund et al., 2012).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de
plomo en leche materna y el sexo del bebé como ocurrid en otros estudios realizados en
Turquia (Oriin et al., 2011) y Eslovaquia (Ursinyova & Masanova, 2005). Otros autores
si encontraron tales diferencias en sangre, siendo mayor los niveles de plomo en nifios

que en ninas (Vahter et al., 2007).

En relaciéon al peso del nifio, no encontramos correlaciones estadisticamente
significativas con las concentraciones de plomo en leche materna, lo que concuerda con
estudios publicados anteriormente (Ursinyova & Masanova, 2005; Emel Oriin et al.,

2011).

La prematuridad en este estudio no pudo ser analizada, debido a que todos los
nifios excepto uno eran a término, sin embargo, otros autores si encontraron un aumento
de la concentracion de plomo en la leche de mujeres que dieron a luz nifios a término

(igual o mayor de 37 semanas de gestacion) (Friel et al. 1999; Gundacker et al., 2002).
5.1.3 Alimentacion de la madre

No hubieron diferencias significativas en los niveles de plomo en leche materna
segun el tipo de agua (grifo, embotellada, 6smosis y otros) que consume habitualmente
la madre, coincidiendo con otro estudio espafiol (Garcia-Esquinas et al., 2011), aunque
si podemos observar en el presente estudio, que a mayor consumo materno de agua
mayor concentracion de plomo en leche materna (rs=0,415; p=0,003). Un trabajo

realizado en Egipto también encontré que a mayor cantidad de agua consumida y mayor
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nivel de plomo en la misma (niveles mas altos en aguas subterraneas) habia mayores
concentraciones de plomo en la leche materna (Mandour et al., 2013). No hallamos
diferencias estadisticamente significativas entre el consumo de productos licteos como
yogur y leche de cabra y/o vaca y el nivel de plomo en leche materna coincidiendo con
un estudio llevado a cabo en Grecia (Leotsinidis et al., 2005). Por el contrario, un
estudio realizado en poblacion espafiola encontré que las mujeres con un mayor
consumo de productos lacteos tenian mayores niveles de plomo en su leche (Garcia-
Esquinas et al., 2011). Una posible explicacion a este hecho es que la leche de vaca y
sus derivados podrian contaminarse con plomo como consecuencia de los procesos
industriales (Simsek et al., 2000). Ademas la existencia de compuestos como la lactosa

o la grasa podrian estimular la absorcion del plomo

No encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles
de plomo en leche materna y el consumo de pescado ni marisco, lo que concuerda con
los resultados de otros autores (Leotsinidis et al., 2005; Bjorklund, 2012; Chao et al.,
2014). A diferencia de este estudio, el contenido de plomo fue significativamente mayor
en la leche de las mujeres polacas que a menudo consumian pescado (Winiarska-

Mieczan, 2014).

Las madres vegetarianas de nuestra muestra tuvieron menores niveles de plomo
en leche materna en comparacion con las que comian productos de origen animal. El
aporte de plomo a través de la dieta es muy bajo, ya que la potabilizacion de las aguas
reduce el riesgo y la absorcion por las plantas es relativamente baja, salvo que los suelos
y aguas estén contaminados. De esta manera, a pesar de que la carne es una fuente pobre
de plomo, éste puede llegar a los animales con el regadio de cultivos con agua
contaminada por las industrias que lo utilizan y asi convertirse en pienso que entrara en
la cadena alimentaria. Otras posibles fuentes de entrada son a través del agua si las
tuberias son antiguas y plomadas y las pinturas de las instalaciones ganaderas, que
puedan ser lamidas por los animales (Méndez, 2001). Este hallazgo estaria en
contraposiciéon con lo encontrado por Leotsinidis et al. (2005), donde el comer carne
roja se correlaciona con menores niveles de plomo en leche materna y que asocia a que
esta carne es mas consumida en las zonas rurales que en las urbanas de Grecia y a que el
bajo consumo de calcio, hierro o proteinas (que se encuentran en niveles bajos en dietas

veganas), puede aumentar la absorcion de plomo via digestiva (Bermejo, 1982).
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En nuestra investigacion no hallamos wuna asociacion estadisticamente
significativa entre los niveles de plomo en leche materna y el consumo de carne. Como
se ha comentado anteriormente, se observo un efecto protector del consumo de carne
roja en los niveles de plomo en leche de mujeres griegas, de manera que a mas consumo
de carne roja menores niveles de plomo en leche materna (Leotsinidis et al., 2005),
probablemente porque se trataba de madres residentes en zonas rurales que estan menos

contaminadas.

No encontramos diferencias significativas en los niveles de plomo con respecto
al consumo de frutas o verduras. Otros autores (Mahaffey et al., 1975; Leotsinidis et
al., 2005; Ferre-Huguet et al., 2008; Chao et al., 2014) tampoco hallaron diferencias en
los niveles de plomo en leche materna de aquellas madres que consumian los alimentos
descritos como posibles fuentes de plomo en la dieta como son frutas, vegetales de hoja
verde o cereales. Otros autores encontraron que las mujeres con un mayor consumo de
patatas registraron niveles de plomo mas altos en leche materna (Garcia-Esquinas et al.,
2011). Algunos autores también han encontrado un aumento de los niveles de plomo en
leche de mujeres con un moderado consumo de café (2-3 tazas al dia) (Rothenberg et
al., 1994; Garcia-Esquinas et al., 2011). Sin embargo, otros investigadores no han
encontrado estas diferencias (Hertz-Picciotto et al., 2000). Por otra parte, los niveles de
plomo en leche materna de nuestra muestra fueron mas altos en aquellas mujeres que
nunca comian comida ecoldgica respecto a las que si lo hacian, aunque estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. En las publicaciones actuales existen datos
contradictorios, ya que algunos autores afirman que la comida ecologica contiene un
mayor nivel nutricional y menor concentraciéon de sustancias toxicas (Baranski et al.,
2014), pero otros muchos no encuentran estas diferencias (Gydrené et al., 2006;

Woodbury et al., 2014).

No hallamos una asociacion entre los niveles de plomo en leche materna y el

consumo de comida enlatada, coincidiendo con lo encontrado por Chao et al. (2014).

En relacion al consumo de suplementos vitaminicos y de hierro, no se encontrd
asociacion entre este consumo y el nivel de plomo en leche. Este resultado también fue
hallado en otros estudios (Leotsinidis et al., 2005; Matos et al., 2014). Sin embargo,
algunos autores informaron del aumento del nivel de plomo en leche materna en
mujeres con déficit de hierro (Oriin et al., 2011) y también en sangre (Bradman et al,

2001; Wright et al, 2003). Un estudio realizado en Polonia refiere, que las madres con
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antecedentes de anemia o que consumia suplementos vitaminicos tenian niveles de
plomo en la leche materna mayores que aquellas sin historia de anemia (Winiarska-

Mieczan, 2014).
5.1.4 Habitos de la madre

No hallamos diferencias estadisticamente significativas entre el habito
tabaquico y el nivel de plomo. Esto estd en consonancia con lo encontrado por otros
autores (Hallén et al, 1995, Frkovi¢ et al, 1997; Leotsinidis et al., 2005; Ursinyova &
Masanova, 2005; Oriin et al., 2011; Garcia-Esquinas et al., 2011) y podria ser explicado
por el escaso numero de cigarrillos fumados u otros contaminantes ambientales
asociados. Winiarska-Mieczan (2014) sefala que la leche de las mujeres de su estudio
que nunca habian fumado tabaco contenia menor cantidad de plomo, en concreto 1,57
ug/l, mientras que la leche de mujeres fumadoras en la actualidad era de 2,4 pg/l. Segun
otros estudios la concentracion de plomo en la leche materna aumenta
significativamente en las madres expuestas al tabaco en comparacion con las no
fumadoras (Gundacker et al, 2002, 2007; Satarug et al, 2004; Rahimi et al., 2009).
Respecto al consumo de alcohol, no encontramos una asociacion estadisticamente
significativa con los niveles de plomo en leche materna como también afirman otros

autores (Leotsinidis et al., 2005, Chao et al., 2014).
5.1.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El plomo se correlacion6 positivamente con el manganeso (rs=0,358 y
p=0,011), aluminio (r~0,590; p<0,001), arsénico (rs=0,420; p=0,002) y cadmio
(r=0,380 y p=0,007) y negativamente con el niquel (r~0,028 y p=-0,312). Bjorklund et
al. (2012) encontraron una correlacion positiva entre el plomo y el niquel en leche
madura y entre manganeso y plomo. La absorcion intestinal de plomo aumenta cuando

existe una deficiencia de hierro, calcio o zinc en las reservas maternas (ATSDR, 2007).

5.2 CADMIO

En este estudio, la media de cadmio en el total de muestras de leche materna fue
de 0,4 pg/l, con un valor minimo de 0 pg/l y maximo de 7,8 pg/l. Nivel similar al
encontrado en leche materna de mujeres de Polonia (Winiarska-Mieczan, 2014),

mayores a los de leche materna de mujeres en Suecia (Bjorklund et al., 2012), Grecia
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(Leotsinidis et al., 2005) e Italia (Abballe et al., 2008) y menores a los datos hallados en
leche materna de mujeres de Nigeria, Arabia Saudi (Al-Saleh et al., 2003) y Espana
(Rodriguez et al., 1999). Del total de las muestras, el cadmio fue detectado en 3 de las

50 muestras (6%). Los resultados de los estudios mas representativos se muestran en la

tabla 65.

Tabla 65. Niveles de cadmio (pg/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Cadmio

Media Rango Bibliografia
Pais

(ng/h) (ng/h)
Nigeria 9,7 Adesiyan et al., 2011
Arabia Saudi | 1,73 Al-Saleh et al., 2003
Espana 0,6-11,3 Rodriguez et al., 1999
Espana 0,4 0-7,8 Presente estudio
Polonia 0,21-7,35 Winiarska-Mieczan, 2014
Suecia 0,028-0,27 Bjorklund et al., 2012
Grecia 0,19 Leotsinidis et al., 2005
Italia <LOQ Abballe et al., 2008

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 1989) establecidé como nivel
maximo aceptable de cadmio 1 pg/l para la leche materna. Algunos autores también
proponen valores limites de 5 ug /1 a partir de los cuales pueden considerarse toxicos
(Abadin et al., 1997). Todas las muestras donde se encontrd6 cadmio superaban los
limites recomendables por la OMS y dos de ellas los limites de Abadin et al., superando
los 7 pg/l. De esta manera, el 6% de las muestras totales superarian los niveles maximos

permitidos por la OMS (véase figura .36).

Las madres con niveles detectables de cadmio en su leche correspondian a tres
mujeres con edades comprendidas entre 32 y 36 afios, con normopeso (indice de masa
corporal alrededor de 22), residentes dos de ellas en una zona agricola y otra en una
zona industrial/minera, trabajaban fuera de casa, con habito tabaquico y con hijos de un

mes de edad en los tres casos.
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Figura 36. Niveles de cadmio (ug/l) en leche materna de nuestro estudio vs nivel maximo (ug/l) de la
OMS en leche materna

Segtin la EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria) (Aletxander et
al., 2009), la ingesta tolerable semanal de cadmio es de 2,5 pg/kg/semana. Si
consideramos una tasa promedio diario de consumo de leche de 800 ml/dia por lactante
y un peso corporal del nifio de 6 kg, segiin las graficas de crecimiento de la OMS, la
ingesta diaria tendria el siguiente valor, (DI) (ug/kg de peso corporal/dia) = [consumo
de leche (l/dia) X concentracion cadmio (pg/l)]/peso corporal infantil (kg), y
obtendriamos la dosis semanal multiplicando la DI x 7. Usando el nivel medio de
cadmio en leche materna, la ingesta semanal seria de 0,37 pg/kg/semana por debajo del
nivel recomendado y usando el nivel maximo de cadmio encontrado en leche la ingesta
semanal seria de 7,28 pg/kg/semana cifra que superaria el umbral de toxicidad

recomendado.
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Figura 37. Ingesta semanal (ng/kg/semana), usando la media y el valor maximo de cadmio en leche
materna de este estudio frente a la ingesta tolerable semanal segtin la EFSA (Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria) (ng/kg/semana).

5.2.1 Caracteristicas de la madre

No evidenciamos una correlacion significativa entre la edad de la madre y el
nivel de cadmio en leche materna, al igual que otras investigaciones (Sikorski et al.,
1989; Orun et al., 2011; Matos et al., 2014). Otros autores, sin embargo, obtuvieron
resultados contrapuestos, asi para Winiarska-Mieczan y Rahimi et al. los niveles de
cadmio son mas altos en mayores de 30 anos (Winiarska-Mieczan, 2014) y de 26 afios
(Rahimi et al., 2009), por el contrario para Frkovic et al. (1997) los niveles de cadmio

fueron mas altos en mujeres jovenes.

Otros factores como la paridad no se correlacionaron con los niveles de este
toxico en la leche de las madres sujetas a este estudio coincidiendo con los trabajos
revisados (Sikorski et al., 1989; Leotsinidis et al., 2005; Ursinyova & Masanova, 2005;
Garcia—Esquinas et al., 2011; Orun et al., 2011; Matos et al., 2014;). Tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas de los niveles de cadmio en
leche materna segtn el lugar de residencia de acuerdo con otros autores (Ursinyova &
Masanova, 2005), ni con el nivel de estudios en consonancia con otras publicaciones al

respecto (Leotsinidis et al., 2005; Garcia—Esquinas et al., 2011; Orun et al., 2011). En
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relacion al hecho de ser ama de casa, tampoco hallamos diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de cadmio en leche. Por el contrario, otros autores hallaron
aumento de los niveles de cadmio en leche de madres que eran amas de casa (Orun et
al., 2011). Una posible explicacion a este hallazgo es que el cadmio se une a las
particulas de polvo y éstas son mas numerosas en el interior de las casas que en el

exterior (Rasmussen et al., 2001).

El nivel de cadmio se encontraba disminuido en mujeres que daban lactancia
materna exclusiva en relacion a las que daban lactancia materna mixta con diferencias
estadisticamente significativas, lo que esta en consonancia con los resultados obtenidos
en otros estudios (Garcia-Esquinas et al., 2011). Estos resultados se explican por el
hecho de que el cadmio se libera por leche materna dependiendo de la carga materna de
este metal (Nishijo et al., 2002), de modo que a mas produccion de leche, mas cadmio
se libera y menos depositos de cadmio quedaran en la madre. En la lactancia materna
exclusiva la alimentacion del nifio no se complementa con otras leches de formula,
siendo mayor la produccion lactea y por tanto, la eliminacion del metal pesado hara que
en la leche también vayan disminuyendo las concentraciones de cadmio. Aunque
pudiera parecer incongruente, los meses de lactancia materna previa no se
correlacionan con los niveles de cadmio en leche, sin embargo, esto coincide con lo

encontrado en la bibliografia (Garcia-Esquinas et al., 2011).
5.2.2 Caracteristicas del nifio

Al igual que la gran mayoria de los articulos encontrados, hallamos una
correlacion negativa entre los niveles de cadmio en leche materna y la edad del nifio, de
manera que a mayor edad del lactante, menores niveles de cadmio en leche materna, o
lo que es lo mismo, en calostro los niveles de cadmio son mayores (Leotsinidis et al.,
2005; Turan et al., 2001; Chao et al., 2014). A mas edad, mas tiempo de lactancia y por
tanto mayor depleccion de los depdsitos de cadmio en el organismo de la madre.
Winiarska-Mieczan (2014) hall6 lo contrario, los niveles de cadmio eran mayores entre

los 4 y 6 meses de vida del bebé y menores en el calostro.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cadmio en
leche materna y el sexo del nifio, lo que coincide con las publicaciones revisadas
(Ursinyova & Masanova, 2005, Orun et al., 2011). Si se encontré una correlacion

negativa con el peso actual del nifio, esto iria en la misma linea que lo anteriormente
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expuesto con la edad. De esta manera, a mayor edad mayor peso y por tanto mas tiempo
y cantidad de leche, por lo que disminuirian las concentraciones de cadmio en la leche
materna. Orun et al. (2011) encontraron esta misma correlacién negativa con el peso y
también con el perimetro craneal pero s6lo en nifias. Ursinyova & Masanova (2005) no

hallaron tal relacion.
5.2.3 Alimentacion de la madre

El nivel de cadmio en leche materna fue mayor en aquellas mujeres
vegetarianas con respecto a las que no lo eran. También Leotsinidis et al. (2005)
encontraron mayores niveles de cadmio en la leche de las madres con alto consumo de
verduras. En pacientes no fumadores la principal fuente de exposicion del cadmio es la
comida (Vather et al., 2001), principalmente patatas, fruta, verdura, sobre todo de hoja
verde ancha y cereales (Galal-Gorchev, 1993; Llobet et al., 2003; Leotsinidis et al.,
2005; Gundacker et al., 2007).

El resto de consumo de alimentos no se correlacionaron con los niveles de
cadmio en leche materna de acuerdo con lo publicado por otros autores, donde no se
hallaron asociaciones estadisticamente significativas segiin el consumo de lacteos
(Leotsinidis et al., 2005), de pescado (Bjorklund, 2012; Chao et al., 2014), de marisco
(Chao et al., 2014), de carne roja, de patatas y frutas (Leotsinidis et al., 2005), de
comida enlatada (Chao et al., 2014) y de verdura (Chao et al., 2014).

En relacion a la ingesta de suplementos vitaminicos y de hierro, al igual que la
literatura revisada (Leotsinidis et al., 2005; Matos et al., 2014) no hallamos diferencias
significativas en los niveles de cadmio en leche de la madres que los consumian
respecto a las que no. Sin embargo, Orun et al. (2011) encontraron aumento del cadmio
en leche de mujeres que no tomaban suplementos vitaminicos ni de hierro en los dos 2

meses postparto.
5.2.4 Habitos de la madre

Observamos un aumento del cadmio en leche materna de aquellas madres con
habito tabaquico en la actualidad o en el pasado, coincidiendo con los resultados de
otros autores (Dabeka et al., 1986; Radisch, 1987; Larsen & Rasmussen ,1991; Hallen et
al., 1995; Frkovic et al., 1997; Honda, 2003; Kwapulinski et al., 2004; Satarug et al.,
2004; Ursinyova & Masanova, 2005; Gundacker et al., 2007; Garcia—Esquinas et al.,
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2011; Orun et al., 2011; Chao et al., 2014; Winiarska-Mieczan, 2014). En pacientes no
expuestos laboralmente, la principal via de entrada del cadmio es a través del tabaco y
después con los alimentos. El tabaco contiene altas concentraciones de cadmio (0,1 a
0,2 pg por cigarrillo) (Augusto, 2002), facilmente absorbible via respiratoria (Saldivar
RL et al., 1991; Goyer AR, 1997; Stohs SJ et al., 1997; Valko M et al., 2005). Este
cadmio pasaria a leche materna que seguidamente ingeriria el bebé, depositandose en el
mismo (Radisch, 1987) en una proporcion del 20 al 40% mas que en los bebés de
madres no fumadoras (Eynon et al., 1985). Otros estudios no encontraron diferencias
significativas entre los niveles de cadmio en leche de madres fumadoras o que habian
fumado en algiin momento de su vida respecto a las que no (Leotsinidis et al. 2005;
Chao et al., 2014), y un tercer estudio tampoco observo diferencias en el nivel de
cadmio en leche de madres fumadoras pasivas respecto a las que no lo eran (Garcia-

Esquinas et al., 2011).

No observamos una asociacion significativa en relacion al consumo de alcohol

coincidiendo con lo expuesto por Chao et al. (2014).
5.2.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El cadmio se correlaciond positivamente con arsénico (rs=0,653; p<0,001),

plomo (r~0,380; p=0,007) y con manganeso (rs=0,524; p<0,001).

5.3 MERCURIO

Los niveles medios de mercurio en este estudio fueron de 5,6 pug/l y un rango de
0-83,6 pg/l, niveles mas altos que los encontrados en distintos estudios publicados en
Austria (Gundacker et al., 2000, 2002), China (Vimy et al., 1997), Alemania (Schramel
et al.,, 1988; Drexler & Schaller, 1998), Suecia (Oskarsson et al., 1996), Eslovaquia
(Ursinyova M & Massanova V, 2005; Uhnak et al., 1994), Turquia (Yalgin et al., 2010)
y otros como se muestra en la tabla 66. Del total de las 50 muestras, 29 (58%) tuvieron

niveles detectables de mercurio.
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Tabla 66. Niveles de mercurio (ug/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Mercurio

Media Rango Bibliografia
Pais

(ng/h (ng/D
Espana 5,6 0-83,6 Presente estudio
Arabia Saudi 4,15 Al-Saleh et al., 2003
Turquia 3,06%/4,05° Yalcin et al., 2010
Brasil 0,36%2,30" Vieira et al., 2013
Taiwan 2,02/2,04° Chien et al., 2006
Austria 1,54%/ 1,65b Gundacker et al., 2002
Arabia Saudi 1,19 0,012-6,44 Al-Saleh et al., 2013
Eslovaquia 0,84%/1,09" Ursinyova&Masanova, 2005
Iran 0,05°/O,17d Dahmardeh Behrooz et al.,2012

“consumo esporadico de pescado, ‘alto consumo de pescado, “madres sin amalgamas dentales, “madres con amalgamas dentales,

. . f . o h,.z
‘residente en ciudad, residente en zona rural, *menos de 7 amalgamas dentales, "mas de 7 amalgamas dentales.

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 1989) establecidé como niveles
aceptables de mercurio de 1,4 a 1,7 pg/l para la leche materna. Por encima de los cuales
hemos detectado 27 muestras (54% de los casos del total de la muestra), como se recoge
en la figura 38. Algunos autores también proponen un valor limite de 3,5 pg/l a partir
del cual puede considerarse toxico (Abadin et al., 1997), aunque no existe ningun nivel

establecido por organismos internacionales como de riesgo para la salud actualmente

(Landrigan et al., 2002).

La madre con el nivel mas alto de mercurio en leche corresponde a una mujer de
38 aflos con normopeso, con dos hijos, ama de casa que en el pasado habia trabajado en
invernaderos, residente en la zona industrial/minera, con consumo de pescado semanal y

un hijo lactante de 6 meses.
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Figura 38. Niveles de mercurio (ug/l) en leche materna vs nivel maximo (ug/l) de la OMS en leche
materna

Segtn la EC (Comision Europea) (SCOOP, 2004), la ingesta tolerable semanal
de mercurio es de 5 pg/kg/semana. Considerando una tasa promedio diario de consumo
de leche de 800 ml/dia por lactante y un peso corporal del nifio de 6 kg, segiin las
graficas de crecimiento de la OMS, la ingesta diaria (DI) tendria el siguiente valor, (DI)
(ng/kg de peso corporal/dia) = [consumo de leche (I/dia) % concentracion mercurio
(ng/l)]/peso corporal infantil (kg), y obtendriamos la dosis semanal multiplicando la DI
x 7. Usando el nivel medio de mercurio en leche materna, la ingesta semanal seria de
5,2 pg/kg/semana por encima ligeramente del nivel recomendado y usando el nivel
maximo de mercurio encontrado en leche la ingesta semanal seria de 78,02

ug/kg/semana que superaria los niveles recomendados.
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Figura 39. Ingesta semanal (ug/kg/semana), usando la media y el valor maximo de mercurio en leche
materna de este estudio frente a la ingesta tolerable semanal segtin la EC (Comision Europea)
(ng/kg/semana).

5.3.1Caracteristicas de la madre

La edad materna no se correlaciond con los niveles de mercurio en leche en
concordancia con algunos trabajos (Drasch et al., 1998; Yalgin et al. 2010; Garcia-
Esquinas et al., 2011). Probablemente debido a la bioacumulacion, algunos estudios
encontraron una posible correlacion positiva entre el nivel de mercurio en leche materna
y la edad de la madre (Ling-Chu., et al., 2005; Gaxiola-Robles et al., 2013), sin
embargo otros afirman lo contrario, es decir, la existencia de una correlacion negativa
(Ramirez et al., 2000; LaKind et al., 2001; Dorea, 2004). Tampoco el peso materno ni la
talla ni el IMC (indice de Masa Corporal) obtuvieron correlacion alguna coincidiendo
con un estudio realizado en Turquia (Yal¢in et al. 2010). Gundacker et al. (2002)
encontraron aumento en los niveles de mercurio en leche de mujeres de menos de 60

kilogramos.

Con respecto al nimero de hijos, no hallamos ninguna correlaciéon entre la
paridad y los niveles de mercurio en leche materna coincidiendo con lo observado en
otros trabajos (Sikorski 1989; Frkovic et al. 1997; Ursinyova & Massanova, 2005;
Yalgin et al. 2010; Garcia—Esquinas et al., 2011;). Gaxiola-Robles et al. (2013),
encontraron una correlacion positiva entre el niimero de gestaciones y los niveles de

mercurio en leche materna.
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En consonancia con lo publicado en los estudios llevados a cabo en Eslovaquia
(Ursinyova & Massanova, 2005) y Espana (Llobet et al, 2006), no encontramos
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de mercurio en leche materna
en funcion del lugar de residencia de las mujeres. Otros autores si hallaron diferencias
y por tanto aumento de los niveles de mercurio en leche de madres residentes en zonas
industrializadas en comparacion con las que residian en zonas rurales y/o urbanas

(Sternowsky & Wessolowski, 1985; Guidi et al., 1992; Gundacker et al., 2002).

No hallamos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
mercurio en leche de mujeres segiin su nivel de estudios, de acuerdo con otro estudio
realizado en Madrid (Garcia-Esquinas et al, 2011). Tampoco encontramos tales
diferencias significativas en los niveles de mercurio en leche en relacion a la ocupacion
de la madres como afirmaban otros autores (Yalgin et al., 2010; Garcia-Esquinas et al.,

2011; Gaxiola-Robles et al., 2013).

Los meses de lactancia materna incluyendo los meses de lactancia en hijos
anteriores no se correlacionaron con los niveles de mercurio en leche materna de
acuerdo con lo encontrado por Garcia-Esquinas et al. (2011). Sin embargo, otros autores
observaron que a mas meses de lactancia materna menos niveles de mercurio en la leche

de esas madres (Ramirez et al., 2000; Yalgin et al., 2010; Gaxiola-Robles et al., 2013).
5.3.2 Caracteristicas del nifio

No encontramos una correlacion estadisticamente significativa de los niveles de
merurio en leche materna con la edad, el sexo y el peso al nacer del nifio. Esto
concuerda con los resultados publicados respecto al peso (Ursinyova M & Massanova
V, 2005; Yal¢in et al. 2010) y al sexo del nifio (Ursinyova & Massanova, 2005).
Algunos autores encontraron que la concentracion de mercurio en calostro es mayor que
en leche madura (Drasch et al., 1998; Drexler & Schaller, 1998), ello probablemente se
deba al alto contenido en proteinas del calostro que serian muy afines a este metal
(Schramel et al., 1988). En el presente trabajo, todas las muestras eran unicas y de leche

madura por lo que tal correlacion no fue realizada.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
mercurio en leche de mujeres que daban a sus hijos lactancia materna exclusiva respecto
a las que no, coincidiendo con otro trabajo realizado también en Espana (Garcia-

Esquinas et al., 2011). En relacion a la duracion de la lactancia, Yalgin et al. (2010)
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encontraron menores niveles de mercurio en la leche de madres con méas meses de
lactancia, lo que no fue estadisticamente significativo en el presente trabajo. La
prematuridad no pudo ser analizada ya que sélo un nifio prematuro formé parte de la
muestra. Algunos autores si lo correlacionaron positivamente con los niveles de
mercurio en leche (Gundacker et al., 2002) y otros, sin embargo, no encontraron

correlacion alguna (Yalgin et al. 2010).
5.3.3 Alimentacion de la madre

A pesar de que la ingesta de pescado se considera la principal fuente de
mercurio de origen no laboral, no encontramos diferencias significativas en los niveles
de mercurio en leche de mujeres con alto consumo de pescado en general, marisco o
tunidos. Estos resultados coinciden con lo publicado por Garcia-Esquinas et al. (2011)
y Gundacker et al. (2002), probablemente por la homogeneidad en el consumo de la
muestra o por el bajo paso a leche materna del mercurio orgénico presente en el pescado
(Solomon & Weiss, 2002). El porqué se hallaron niveles mas bajos de mercurio en
mujeres con alto consumo de pescado en otro estudio realizado en Espana (Diez et al.,
2009) también podrian ser explicadas por las razones anteriormente expuestas. Gaxiola-
Robles et al. (2013) no encontraron diferencias significativas entre las concentraciones
de mercurio presente en la leche materna y el consumo materno de pescado, pero si
hall6 menores niveles de mercurio en leche y el consumo materno de marisco, resultado
que explicaban, por el alto contenido de selenio de algunos mariscos que podria
modificar el metabolismo y transporte celular del mercurio, disminuyendo los niveles
del mismo. Otros autores, si encontraron mayores niveles de mercurio en madres con
alto consumo de pescado (Drexler & Schaller, 1998; Al-Saleh et al., 2003; Chien et al.,
2006; Kim et al., 2006;) y en concreto con el pescado azul (Burger et al., 2009).

No hallamos diferencias significativas entre la dieta y los niveles de mercurio en
leche materna. En relacion a los lacteos, Gaxiola-Robles et al. (2013) no encontraron
diferencias en los niveles de mercurio en leche de las mujeres consumidoras de lacteos,
y al igual que en nuestra region, donde el consumo de leche es preferentemente de
origen bovino, la explicacion podria tener relacion con el hecho de que estos rumiantes
desmetilan el mercurio disminuyendo por tanto los niveles de dicho metal (Mata et al.,
2003; Ortega-Garcia et al., 2005). Gundacker et al. (2002) evidenciaron aumento de los
niveles de mercurio en la leche de las madres que consumian altas cantidades de

cereales.
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No hallamos diferencias significativas entre los niveles de mercurio en leche
segun el consumo 6 no de suplementos vitaminicos y de hierro, acorde con los
resultados de Yalgin et al. (2010). Sin embargo, algunos estudios han encontrado
aumento de los niveles de mercurio en leche de las madres que consumian suplementos
vitaminicos por parte respecto de las que no (Gundacker et al., 2002; Chien et al.,
2006;). Abardin et al. (1997), relacionaron la ingesta de vitamina E con la disminucion

en la toxicidad del mercurio.
5.3.4 Habitos de la madre

No encontramos mayores niveles de mercurio en mujeres fumadoras como se
recogen en otros trabajos (Garcia-Esquinas et al., 2011). Se ha descrito un aumento del
mercurio en madres no fumadoras en comparacion con fumadoras pasivas, esto podria
explicarse porque el citocromo P450 (CYP) se activaria por pequefias concentraciones
de alguna sustancia presente en el humo del tabaco activando a su vez la respuesta de la
enzima glutation, disminuyendo asi los niveles de mercurio (Ramesh et al., 2008;

Tollefson et al., 2010; Xavier et al., 2011).
5.3.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El mercurio solo se correlacion6 positivamente con el arsénico (rs~0,286 y
p=0,044), de modo que a mayor concentracion de mercurio en leche materna mayor es
la concentracion de arsénico. Yalgin et al. (2010) hallaron una correlacion negativa

entre los niveles de selenio y los de mercurio en leche materna.

5.4 COBRE

En este estudio, la media de las 50 muestras analizadas de leche materna fue de
368,5 png/l, con un valor minimo de 0,93 pg/l y méximo de 1217,6 pg/l. El cobre fue
detectado en el total de las muestras analizadas (100%). Si comparamos con las cifras
de otros estudios (tabla 67) también realizadas en leche materna, los niveles de cobre en
nuestras muestras son mas altos que en la mayoria de los trabajos, publicadas cuyas
muestras proceden de mujeres de Polonia (Wasowicz, 2001, Winiarska-Mieczan, 2014),
Suecia (Bjorklund et al., 2012), Portugal (Almeida et al., 2008), Italia (Abballe et al.,
2008) y Arabia Saudi (Al-Saleh et al., 2003), sin embargo la media de la concentracion

de cobre en nuestro estudio es inferior a los encontrados en Nigeria (Adesiyan et al.,
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2011) y Grecia (Leotsinidis et al, 2005). Los resultados de los estudios mas

representativos se muestran en la tabla 67.

Tabla 67. Niveles de cobre (ng/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Cobre

Media Rango Bibliografia
Pais

(ng/h (ng/h
Nigeria 830 Adesiyan et al., 2011
Grecia 380 Leotsinidis et al., 2005
Espana 368,5 0,93-1217,6  Presente estudio
Portugal 330-970 Almeida et al., 2008
Suecia 320-670 Bjorklund et al., 2012
Polonia 30-460 Winiarska-Mieczan, 2014
Italia 350-420 Abballe et al., 2008
Arabia Saudi 310 Al-Saleh et al., 2003

La OMS estableciéo como niveles aceptables de cobre en leche materna de 180 a
310 pg/l (WHO, 1989), por encima de los cuales se consideran toxicos. De las 50
muestras analizadas, todas contenian cobre en niveles detectables, y de estos 18 (36%
de los casos), superaban el nivel maximo de la OMS como podemos observar en la

figura 40.

Las madres con los niveles mas altos de cobre en leche corresponden a mujeres
de mas de 35 afnos con normopeso, multiparas, residentes en su mayoria en la zona
agricola, con consumo de fruta a diario y patatas semanal e ingesta de vitaminas s6lo en

el embarazo.
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Figura 40. Niveles de cobre (pg/l) en leche materna vs nivel maximo (ug/l) de la OMS en leche materna

Segtn la FAO/OMS (Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion
y la Agricultura/Organizacion Mundial de la Salud) (Joint FAO/WHO), la ingesta
tolerable semanal de cobre es de 0,5 mg/kg/semana. Considerando una tasa promedio
diario de consumo de leche de 800 ml/dia por lactante y un peso corporal del nifio de 6
kg, segiin las graficas de crecimiento de la OMS, la ingesta diaria (DI) tendria el
siguiente valor, DI (ug/kg de peso corporal/dia) = [consumo de leche (I/dia) X
concentracion cobre (pg/l)]/peso corporal infantil (kg), y la dosis semanal se obtendria
multiplicando la DI x 7. Usando el nivel medio de cobre en leche materna, la ingesta
semanal seria de 0,343 mg/kg/semana, menor al nivel recomendado y usando el nivel
maximo de cobre encontrado en leche, la ingesta semanal seria de 1,13 mg/kg/semana

que superaria los niveles recomendados.
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Figura 41. Ingesta semanal (mg/kg/semana), usando la media y el valor maximo de cobre en leche
materna de este estudio frente a la ingesta tolerable semanal segiin la FAO/OMS (mg/kg/semana).

5.4.1 Caracteristicas de la madre

La edad de la madre se correlaciond positiva y significativamente con las
concentraciones de cobre en leche, lo que coincide con la mayoria de publicaciones
(Feeley et al., 1983; Neville et al., 1984; Coni et al., 1990; Al-Othman et al., 1996;
Silvestre et al., 2000; Leotsinidis et al., 2005; Khagnani et al., 2010; Maru et al., 2013).
Otros autores defienden que el cobre es mas alto en leche materna de madres mas
anosas (FrKovic et al., 1996; Picciano, 1998; Honda et al., 2003; Winiarska-Mieczan,
2014). Al igual que en los trabajos de Maru et al. (2013), Yoshinaga et al. (1991),
Khagnani et al. (2010) y Neville et al. (1984), tampoco se correlacionaron los niveles de
este metal con el peso o el IMC (indice de Masa Corporal) de la madre. Algunos
autores encontraron que el IMC se correlacionaba positivamente con el nivel de cobre
en leche materna (Arnaud & Favier, 1995) y otros que la ganancia de peso materno se
correlacionaba positivamente con las concentraciones de cobre en leche materna

(Leotsinidis et al., 2005).

Mientras que la mayoria de estudios, incluido el presente, no encontraron
correlacion entre los niveles de cobre en leche materna y la paridad (Feeley et al.,
1983; Neville et al., 1988; Yoshinaga et al., 1991; Robberecht et al., 1995; Al-Othman
et al., 1996; Silvestre et al., 2000; Dhonukshe-Rutten et al., 2005), algunos autores si lo
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hicieron, de modo que a mas numero de hijos, encontraron mayores concentraciones de

cobre en leche materna (Picciano & Guthrie 1976; Arnaud & Favier, 1995).

El nivel de estudios y la ocupaciéon no obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de cobre en leche coincidiendo con otros autores

(Leotsinidis et al., 2005).

No hallamos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cobre
en leche dependiendo del lugar de residencia materno, coincidiendo con varias
publicaciones (Prinsloo et al., 1970; Finley et al., 1985; Dhonukshe-Rutten et al., 2005;
Leotsinidis et al., 2005). Otros autores encontraron un aumento del cobre en leche
materna de las mujeres residentes en zonas urbanas en comparacion con las residentes
en regiones rurales (Maru et al., 2013). Domell6f et al. (2004) observaron un aumento
estadisticamente significativo en las concentraciones de cobre en leche materna entre las
mujeres residentes en Honduras en comparacion con las de Suecia. En el presente
trabajo se advierte, a pesar de no ser estadisticamente significativo, probablemente por
el pequefio tamaino muestral, que el nivel de mercurio mas alto en leche materna del
total de la muestra se encuentra en leche de mujeres residentes en la zona agricola, esto
apoya la idea de que el cobre al ser usado como pesticida y fungicida principalmente

(Epstein & Bassein, 2001), se encontraria elevado en zonas agricolas.
5.4.2 Caracteristicas del nifio

La edad del nifio no se correlacion6 con los niveles de cobre, pero si lo hizo con
el peso actual del bebé. De esta manera, a mayor peso del nifio, menos nivel de cobre
en leche materna, probablemente debido a que el metal se va liberando a lo largo de la

lactancia e incorporandose al nifio (Dorea, 2000).

El contenido de cobre depende de la etapa de la lactancia (Almeida et al., 2008),
asi la concentracion en cobre es mayor en el calostro en comparacion con la leche
madura (Arnaud & Favier et al., 1995; Dorea, 2000; Wasowicz, et al. 2001), lo que
podria explicarse porque la mayoria del cobre se encuentra unido a la fraccion proteica
de la leche que es mas numerosa en el calostro y en los primeros seis meses de lactancia
(Winiarska-Mieczan, 2014). Un estudio (Rydzewska & Krol, 1996) reveld que en el
puerperio aumenta el zinc y disminuye el cobre en el calostro. Los bebés nacen con
reserva hepatica de cobre pero a partir de los seis meses ésta se agota, por lo que podria

haber déficit de cobre si no hay una ingesta adecuada (Donangelo et al., 1993). Ademas
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en leche materna la biodisponibilidad es muy alta en comparaciéon con la leche de
formula y un bajo contenido de cobre es necesario para proporcionar propiedades
bacteriostaticas a la leche materna (Borkow & Gabbay, 2005). Otros autores defienden
que el nivel de cobre aumenta en la leche madura (Leotsinidis et al., 2005). No parece
que haya diferencias entre la cantidad de cobre del principio y final de la toma, ni entre
la mafiana y la noche (Rajalakshmi & Srikantia, 1980; Clemente et al., 1982; Feeley et
al., 1983; Krebs et al., 1985; Lamounier et al., 1989; Krebs et al., 1994), ni tampoco
entre ambas mamas (Silvestre et al., 2000), aunque si hay autores que encontraron un
aumento del cobre por la mafiana (Picciano& Guthrie, 1976). Las muestras recogidas en
esta tesis corresponden a una sola muestra de leche madura por lo que estas cuestiones

no han sido analizadas.
5.4.3 Alimentacion de la madre

Al igual que en el presente trabajo, distintos autores no han encontrado
diferencias significativas en los niveles de cobre dependiendo de la dieta materna
(Vuori et al., 1980; Lonnerdal, 1986) ni tampoco entre el estado mineral de la paciente y
el contenido de cobre en leche materna (Domell6f et al., 2004) o el aporte de vitaminas
y hierro (Feeley et al.,, 1983; Silvestre et al.,, 2000; Leotsinidis et al., 2005;). La
deficiencia de cobre parece correlacionarse con la dieta escasa en estos metales en
mujeres jovenes (Szymelfejnik et al., 2008). Sin embargo, se encontraron mayores
niveles de cobre en leche de mujeres con alto consumo de frutas y patatas en una
investigacion llevado a cabo en Grecia (Leotsinidis et al., 2005). Al igual que en este
estudio, no hubieron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cobre
en leche materna de madres con consumo de pescado, carne, lacteos o verduras
(Leotsinidis et al., 2005). Otros estudios tampoco observaron diferencias
significativamente estadisticas en los niveles de cobre en leche materna entre las madres

vegetarianas y las no vegetarianas (Prinsloo et al., 1970; Finley et al., 1985; Maru et al.,

2013).
5.4.4 Habitos de la madre

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
cobre en leche en relacion al habito tabaquico o consumo de alcohol materno,

resultados que concuerdan con los de otros trabajos (Dorea, 2000). Leotsinidis et al
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(2005) encontraron que los niveles de cobre en no fumadoras era mayor que en las

fumadoras y que no existia correlacion con el consumo de alcohol.
5.4.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El cobre se correlaciond positivamente con el selenio (r:=0,332 y p=0,018) y con
el hierro (r=0,417 y p=0,003). Sin embargo, Rydzewska & Krol (1996) encontraron
una correlacion positiva entre el cobre y el zinc. La baja carga materna de zinc aumenta
los niveles de cobre en leche por aumento de los transportadores de cobre en glandula
mamaria y alteracion en su localizacion, se cree que el aumento del cobre afecta a la
secrecion de prolactina y este aumento sea la causa de tal efecto en los transportadores

(Lénnerdal, 2007).

5.5 ZINC

La media del zinc en la leche de las madres de este estudio fue de 1.402,6 pg/l y
un rango de 0-7511,1 pg/l (WHO, 1989). Del total de las muestras (n=50), fue detectado
en 36 mujeres (72%). Si comparamos con las cifras de otros estudios, en éste, los
niveles medios de zinc fueron mayores a los encontrados en otros estudios como el
llevado a cabo en Santiago de Chile (Castro et al., 2014), Arica de Chile (Castro et al.,
2014), Suecia (Bjorklund et al., 2012), Portugal (Almeida et al., 2008), Italia (Abballe et
al., 2008) y otros como puede observarse en la tabla 68, pero menores a los hallados en

Polonia (Winiarska-Mieczan, 2014).

Tabla 68. Niveles de zinc (ug/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Zinc

Pais lz/i;(z)a 1(‘3;/%;’ BT P
Polonia 40-8.160 Winiarska-Mieczan, 2014
Espafia 1.402,6 0-7.511,1 Presente estudio
Suecia 1.240-5.710 Bjorklund et al., 2012
Portugal 390-5.090 Almeida et al., 2008

Italia 700-900 Abballe et al., 2008
Nigeria 700 Adesiyan et al., 2011
Grecia 490 Leotsinidis et al., 2005
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Para la OMS, el nivel de zinc tolerable tiene un rango de 700-2000 pg/l, por
encima del cual se considera toxico (WHO, 1989). Del total de las muestras, se
encontraron niveles detectables de zinc en 36 (72% de los casos), de las cuales, 11
(30,5% de los casos) tuvieron niveles superiores al nivel maximo propuesto por la OMS

como se observa en la figura 42.

Las madres con los niveles mas altos de zinc en leche corresponden a mujeres
con edades comprendidas entre 26 y 35 afios y normopeso, todas residentes en la zona
industrial/minera, con lactancias materna prolongada (mas de 20 meses) excepto una

madre con tan s6lo un mes de lactancia con consumo de vitaminas solo en embarazo.
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Figura 42. Niveles de zinc (ug/l) en leche materna vs nivel maximo (pg/l) de la OMS en leche materna

En este estudio, la ingesta diaria (DI) de zinc a través de la leche materna se ha
calculado considerando una tasa promedio diario de consumo de leche de 800 ml/dia
por lactante durante los primeros seis meses de vida y un peso corporal del nifio de 6 kg,
segun las graficas de crecimiento de la OMS. Teniendo en cuenta estos parametros y
usando el nivel medio de zinc en leche materna, la ingesta diaria seria de 0,186 mg/kg
de peso corporal/dia, menor al nivel recomendado y usando el nivel maximo de zinc

encontrado en leche, la ingesta diaria seria de 1,0 mg/kg de peso corporal/dia que
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superaria el nivel establecido por la USEPA (Agencia de Proteccion Ambiental de los

Estados Unidos) de 0,3 mg/kg/dia como puede observarse en la figura 43.

1,2 -
1 m Ingesta diaria (DI)
con valor medio de
0,8 - zinc (mg/kg/dia)
m Ingesta diaria (DI)
0,6 - con valor maximo
de zinc (mg/kg/dia)
0,4 -
Ingesta diaria
tolerable de zinc
0,2 1 (mg/kg/dia) segliin
USEPA
0 .
Zinc

Figura 43. Ingesta diaria de zinc (mg/kg/dia) usando la media y el valor maximo de zinc de este estudio
frente a la ingesta diaria tolerable segtin la USEPA (mg/kg/dia).

5.5.1 Caracteristicas de la madre

Tal y como describen la mayoria de autores (Dhonukshe-Rutten et al., 2005;
Leotsinidis et al., 2005; Severi et al., 2013; Khaghani et al., 2010; Maru et al., 2013), no
apreciamos correlaciones significativas entre el nivel de zinc y la edad materna, peso
materno ni tampoco con el IMC (Leotsinidis et al., 2005). Otros estudios encontraron
una correlacion positiva entre los niveles de zinc en leche y la edad materna (Picciano,
1998; Al-Awadi & Srikumar, 2000, Silvestre et al., 2000; Honda et al., 2003;
Winiarska-Mieczan, 2014). Maru et al. (2013) y Khaghani et al. (2010) no encontraron
correlacion alguna entre el peso y los niveles de zinc en leche materna (Khaghani et al.,
2010; Maru et al., 2013). Otros autores detectaron un aumento del zinc en mujeres con

ganancia de peso tras el embarazo (Leotsinidis et al., 2005).

A mayor tiempo de lactancia hemos detectado una mayor concentracion de
zinc. Esta correlacion fue también encontrado por Domell6f et al. (2004), donde madres

de Honduras con lactancia materna prolongada y baja ingesta de zinc presentaban altas
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concentraciones de zinc en leche a pesar de tener bajos niveles plasmaticos de dicho
oligoelemento (Domellof et al., 2004). Por el contrario, la mayoria de estudios parecen
estar en contraposicion con esta correlacion (Keen et al., 1981; Fransson & Lonnerdal,
1982; Dewey & Lonnerdal, 1983; Casey et al., 1985; Krachler et al., 1998; Lonnerdal,
2007) en los cuales, los niveles de zinc disminuyen a medida que avanza la lactancia,
esto es debido en gran parte a la disminucién de proteinas y ligandos de la leche mas
madura (Rossipal et al,, 2000). Los altos niveles medios de zinc encontrados en la
muestra del presente trabajo, podrian explicar una hiperzincemia en la poblacion, y por
tanto mayores concentraciones de zinc en leche materna, sin embargo, los estudios al
respecto nos dicen que la carga materna de oligoelementos como el zinc, cobre o hierro
no parece repercutir en los niveles de estos en leche materna (Rached de Paolil et al.,
2004; Hannan et al., 2009), debido, a que el paso a glandula mamaria es realizado por
transportadores localizados en el epitelio de la glandula mamaria y no por difusion
pasiva (Domellof et al., 2004 Almeida et al., 2008). Ademas, los niveles de zinc en
leche materna son mayores a los encontrados en suero durante los primeros meses de

lactancia (Lonerdal, 2007).

A mayor numero de gestaciones encontramos un mayor nivel de zinc, lo que
concuerda con otros autores (Silvestre et al., 2000; Honda et al., 2003). Leotsinidis et al.

(2005) no hallaron tal correlacion.

Los afos que las mujeres viven en la zona industrial/minera se correlacionan
negativamente con el nivel de zinc en leche materna, de manera que a mas afios
viviendo en esta area menor nivel de zinc en leche materna. Por lo anteriormente
expuesto, es posible que a pesar de un exceso de zinc en el area, los niveles en leche
materna sean pequeflos puesto que el paso a leche estd regulado adaptandose a las
necesidades del nifio. Factores hormonales y de otros tipos ain desconocidos, parecen
influir en el paso de zinc a leche materna, quizas aqui pudiera estar la explicacion a
estos hallazgos (Severi et al., 2013). A pesar de no ser una correlacion estadisticamente
significativa, el nivel mas alto de zinc encontrado en este estudio pertenece a una mujer
residente en la zona industrial/minera, lo que concuerda con el hecho de que en esta
zona las extracciones de dicho metal han sido muy elevadas, asi como la produccion del
mismo por la empresa Espanola del Zinc. Leotsinidis et al., 2005 tampoco encontraron
diferencias estadisticamente significativas en relacion al lugar de residencia de la madre

(Leotsinidis et al., 2005).
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De acuerdo con lo publicado por otros autores (Leotsinidis et al., 2005;
Khagnani et al., 2010), la ocupacion y los niveles de estudios de la madre no afectaron

significativamente a los niveles de zinc en leche materna.
5.5.2 Caracteristicas del nifio

La edad del bebé se correlacion6 negativa y significativamente con la
concentracion de zinc. Estos resultados coinciden con lo hallado en otros estudios donde
el zinc es mayor en los primeros seis meses de lactancia (Winiarska-Mieczan, 2014) y
en el calostro (Arnaud & Favier et al, 1995; Chierici et al., 1999; Dorea, 2000;
Lonnerdal, 2000; Turan el al., 2001; Wasowicz, et al. 2001; Hunt et al., 2005;
Leotsinidis et al., 2005;) disminuyendo en edades mas tardias (Winiarska-Mieczan,
2014). El contenido de zinc por tanto, depende de la etapa de la lactancia (Almeida et
al., 2008; Winiarska-Mieczan, 2014). Un estudio reveld que en el puerperio aumenta el
zinc y disminuye el cobre en el calostro (Rydzewska & Krol, 1996). Existe un
condicionamiento genético en la concentracion de los distintos metales segin el
momento de la lactancia (Bjorklund et al., 2012), los neonatos tienen una demanda mas
alta y por otro lado, la mayoria del zinc se encuentra unido a proteinas de la leche, mas

numerosas en el calostro, lo que podria explicar en parte este hallazgo (Dorea, 2000).

Algunos autores estudiaron la influencia del tipo de parto en los niveles de zinc
con resultados dispares, Leotsinidis et al. (2005) encontraron mayores niveles de zinc en
mujeres con parto vaginal en comparacion con los nacidos por cesarea y Honda et al.

(2003) no observaron tal correlacion.
5.5.3 Alimentacion de la madre

Al igual que muchos autores, en nuestro estudio la dieta materna analizada no
influy6 en los niveles de zinc en leche materna con diferencias estadisticamente
significativas (Vuori et al.,, 1980; Lonnerdal, 1986; Moser et al., 1988; Dhonukshe-
Rutten et al.,, 2005; Hannan et al., 2009; Krebs et al., 2012; Maru et al., 2013;).
Leotsinidis et al. (2005), hallaron un aumento en los niveles de zinc asociado con un
alto consumo de fruta pero no con el resto de alimentos como pescado, carne, patatas o
lacteos. Algunos trabajos tampoco han encontrado diferencias en los niveles de zinc en
leche dependiendo del estado mineral de la paciente (Feeley et al., 1983; Silvestre et al.,

2000; Domellof et al., 2004; Leotsinidis et al., 2005).
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Krebs et al (1985), demostraron que los niveles de zinc en leche materna
aumentaban tras la toma de suplementos de zinc y Szymelfejnik et al. (2008) y Bojar et
al. (2008) relacionaron la deficiencia de zinc con la dieta escasa de estos metales en
mujeres polacas. Tampoco la suplementaciéon con hierro tuvo diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de zinc de la leche materna de acuerdo con

lo revisado (Leotsinidis et al., 2005).
5.5.4 Habitos de la madre

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de zinc
en leche materna en relacion al consumo de tabaco ni al consumo de alcohol de las

madres participantes. Leotsinidis et al. (2005) tampoco encontraron tales diferencias.
5.5.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

En cuanto al zinc, se aprecia una correlacion negativa y significativa con el nivel
de niquel (r~=-0,337; p=0,017). En la bibliografia se encuentran otras correlaciones
negativas entre zinc y arsénico (Bjorklund et al., 2012), entre zinc y selenio (Bjorklund
et al., 2012; Almeida et al., 2008; Perrone et al., 1994) y entre zinc y cobre (Rydzewska
& Krol, 1996). Como apuntidbamos anteriormente la baja carga materna de zinc

aumenta el nivel de cobre en leche de la madre (Lonnerdal, 2007).

5.6 ARSENICO

La media de arsénico encontrado en el total de las muestras de leche materna fue
de 0,868 ug/l, con un valor maximo de 15,37 pg/l y minimo de 0,00 pg/l. De las 50
muestras analizadas, el arsénico fue detectado en 6 muestras (12%). Si comparamos con
las cifras de otros estudios también realizados en leche materna las medias del presente
trabajo son mas elevadas que la mayoria de las encontradas en la literatura revisada,

como se puede apreciar en la tabla 69.
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Tabla 69. Niveles de arsénico (ug/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en

diferentes paises

Arsénico
Pais Media (pg/l) Rango (ng/l) Bibliografia
Espafia 0,86 0-15,37 Presente estudio
Guatemala 0,29 Parr et al., 1991
Suecia 0,55 Parr et al., 1991
Zaire 0,26 Parr et al., 1991
Turquia 0 Girbay et al., 2012
Argentina 0,83-7,6 Concha et al., 1998
Suecia 0,55 0,041-4,6 Matos et al., 2014
Portugal 0,24-18,9 Sternowsky et al., 2012

La OMS sugiere como limite maximo permitido 0,6 ug/l (WHO, 1989). De las

muestras analizadas que contenian niveles de arsénico detectables, todas superaban el

limite maximo establecido por la OMS (12% del total de las muestras) (véase figura

44),

La madre con el nivel més alto de arsénico en leche corresponde a una mujer de

36 afios con normopeso, primipara, que trabaja fuera de casa, residente en la zona

industrial/minera, con consumo de pescado semanal, fumadora y con un hijo lactante de

1 mes.

16 -
14
12
10

o N b OO

Arsénico —

Figura 44. Niveles de arsénico (pg/l) en leche materna vs nivel méaximo (pug/l) de la OMS en leche

materna
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Segiin la EFSA (Autoridad Europea para la Seguridad Alimentaria), la
exposicion global de arsénico inorganico en la dieta, supone un margen de exposicion
(MOE) pequefio o inexistente y retird el umbral inicial. Sin embargo, la USEPA
(Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos) si mantuvo el nivel inicial de
0,3 ng/kg/dia como dosis maxima tolerable. La ingesta diaria (DI) de zinc a través de la
leche materna se ha calculado considerando una tasa promedio diario de consumo de
leche de 800 ml/dia por lactante y un peso corporal del nifio de 6 kg, segliin las graficas
de crecimiento de la OMS. Teniendo en cuenta estos parametros y el valor medio y
maximo del arsenico de todas las muestras, se encontr6 una ingesta diaria de 0,186
ug/kg de peso corporal/dia, cifra menor a la recomendada y 1,0 pg/kg de peso

corporal/dia respectivamente, que supera el nivel recomendado (figura 45).

1,2
M Ingesta diaria (DI)
1 - con valor medio de
arsénico
(ng/kg/dia)
0,8 -
B [ngesta diaria (DI)
06 - con valor maximo
' de arsénico
(ng/kg/dia)
0,4 -
Ingesta diaria
0,2 - tolerable de
arsénico
(ng/kg/dia) segtin
0 - USEPA
Arsénico

Figura 45. Ingesta diaria de arsénico (pg/kg/dia) usando la media y el valor maximo de arsénico de este
estudio frente a la ingesta diaria tolerable segtin la USEPA (ug/kg/dia).

5.6.1 Caracteristicas de la madre

La edad materna y la paridad no se correlacionaron con los niveles de arsénico

en leche materna de acuerdo con otros autores (Matos et al., 2014).

En consonancia con los resultados de otros trabajos (Matos et al., 2014), a mas
meses de lactancia menor concentracion de arsénico en leche materna. Los niveles de

la mayoria de los tdxicos estdn elevados en los primeros dias de la lactancia
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probablemente por su fuerte unioén a proteinas, muy abundantes en el calostro. A pesar
de este hecho y de que los mecanismos de eliminacion del arsénico a leche materna no
estan claros (Samanta et al.,, 2007), existe un efecto protector en el paso de este
elemento por la glandula mamaria (Concha et al., 1998; Sternowsky et al., 2002;
Gurbay et al., 2012; Chao et al., 2014).). Fangstrom et al. (2008), encontraron una muy

eficiente metilacion del arsénico inorgénico ingerido en los lactantes.

No hallamos diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
de arsénico en leche materna dependiendo del nivel de estudios y la ocupacion de la
madre. Este resultado fue también el obtenido en otros estudios (Fangstrom et al., 2008;

Islam et al., 2014).

Coincidiendo con otros autores (Robberecht et al., 1995, Chao et al., 2014), la
concentracion de arsénico es significativamente inferior en las madres que dieron
lactancia materna exclusiva respecto a las madres que dieron lactancia mixta, esto
concuerda con la idea de que el arsénico se va liberando en la leche y a mas produccion

lactea y paso al bebé, menor concentracion en leche materna.
5.6.2 Caracteristicas del nifio

La concentracion de arsénico presentd en nuestro estudio una correlacion
negativa y significativa con el peso al nacer, de modo que a menor peso del bebé en el
nacimiento, mayor concentracion de arsénico en leche materna. La exposicion a

arsénico se asocia con bajo peso y baja longitud en nifias, no en nifios, de 1,5-2 afios de

vida (Saha et al., 2012).
5.6.3 Alimentacion de la madre

Los niveles de arsénico en leche materna de las mujeres de nuestra muestra
fueron significativamente superiores en las vegetarianas que en aquellas que no lo son.
Los cereales, las algas, el café, la cerveza, el arroz, las verduras y algunos pescados son
la fuente alimentaria de arsénico (Flanagan et al., 2012), de esta manera es coherente
pensar que en madres vegetarianas, los depdsitos de arsénico son mayores y por tanto
los niveles en leche. El arroz es el alimento que mas concentraciones de este metal
contiene bajo la forma inorganica, que es la mas toxica (Signes-Pastor et al., 2015). Los

niveles de arsénico en leche materna son mds altos en aquellas mujeres que nunca
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ingieren comida ecologica, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
arsénico en leche materna en relacion al consumo o no de pescado ni marisco, al
consumo de verduras o de comida enlatada de acuerdo a lo publicado por Chao et al.
(2014). Segun la OMS, los pescados, mariscos, carnes, aves de corral, productos lacteos
y cereales también pueden ser fuentes alimentarias de arsénico, aunque la exposicion a
través de estos alimentos suele ser escasa (Flanagan et al., 2012). En el marisco, el
arsénico esta presente principalmente en su forma organica menos toxica. Por el
contrario, Bjorklund et al. (2012) encontraron un aumento de los niveles de arsénico
estadisticamente significativo, en leche de madres con mayor consumo de pescado y

Samanta et al. (2007) cuando habia un mayor consumo de crustaceos.

No hallamos diferencias significativas en los niveles de arsénico en leche
materna entre las madres que consumian o no suplementos de vitaminas coincidiendo
con otros autores (Matos et al., 2014). La ingesta de 4cido folico permite la metilacion
del arsénico inorganico (Islam et al., 2014) y la eliminacion a través de la leche materna.
La concentracion media de arsénico en leche de madres que consumian comida
ecoldgica fue mayor que en las que no la consumian, aunque estos resultados no fueron
estadisticamente significativos. Como se ha comentado, los estudios en relacion a la
comida ecologica son dispares, encontrando autores que defienden el menor nivel de
toxicos y mayor poder nutricional de los alimentos ecologicos (Baranski et al., 2014),
frente a los que no han encontrado estas diferencias (Gyoréné et al., 2006; Woodbury et

al., 2014).
5.6.4 Habitos de la madre

Con respecto al habito de fumar, hallamos diferencias significativas en la
concentracion de arsénico en leche, entre las mujeres fumadoras y no fumadoras, siendo
la concentracion mayor en fumadoras. Es bien sabido que el tabaco contiene derivados
del arsénico como sustancia irritante (Arain et al., 2014), por este motivo es coherente
pensar que este habito en la madre, aumentaria los niveles del toxico en leche materna,
Saad & Hassanien (2001) encontraron aumento del arsénico en muestras de pelo de

personas fumadoras en comparacion con las no fumadoras, Chao et al. (2014) no
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encontraron diferencias significativas en los niveles de arsénico en leche materna con

respecto al habito tabaquico materno.
5.6.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El arsénico se correlaciond positivamente con cadmio (rs=0,729; p=0,000),
plomo (r~=0,503; p=0,000), mercurio (rs~0,305; p=0,032) y manganeso (rs~0,524;
p=0,000). Bjorklund et al., obtuvieron sin embargo una correlaciéon negativa entre los
niveles de zinc y arsénico de la leche materna (Bjorklund et al., 2012), esto podria
explicarse por el hecho de que la ingestion de zinc incrementa la concentracion de
metaloproteinas que favorecen la detoxificacion del arsénico (Roychowdhury et al.,
2003). Castro et al. (2014) encontraron una correlacion positiva entre hierro y arsénico.
Por otro lado una alta ingesta de arsénico favorece la competicion entre este y el selenio
en enzimas selenio dependientes tales como la GPX, por lo que deficiencias de selenio

incrementan la toxicidad del arsénico (Roychowdhury et al., 2003).

5.7 HIERRO

La concentracion promedio de hierro detectado en el presente estudio fue de
679,1 pg/l, rango de 0-7.205,8 pg/l, niveles mas altos que en la mayoria de las
publicaciones como puede observarse en la tabla 70. Del total de las muestras, 33 (66%)

contenian niveles de hierro detectables.

Tabla 70. Niveles de hierro (pug/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Hierro
Pais Media (pg/l) Rango (ng/l) Bibliografia
Brasil 2700 Andrade et al., 2014
Espafia 697 0-7.205.8 Presente estudio
Grecia 544 Leotsinidis et al., 2005
Espana 500 Silvestre et al., 2000
Etiopia 500 Maru et al., 2013
Vietnam 430 Nakamori et al., 2009

191




Discusion

Suecia 339 135-794 Bjorklund et al., 2012

Etiopia 410° Maru et al., 2013

* zona rural; ° zona urbana

La OMS establece como limite aceptable de hierro en leche materna 350-720
ng/l, por encima del cual se considera toxico (WHO, 1989). En la siguiente figura se
puede observar como de las 33 muestras con niveles detectables de hierro, 9 (27,7% de
los casos), superaban el nivel maximo permitido por la OMS en leche materna, esto es,

un 18% del total de la muestra (véase figura 46).

La madre con el nivel mas alto de hierro en leche corresponde a una mujer de 37
afios con normopeso, con dos hijos, ama de casa, residente en la zona agricola, sin

ingesta de suplementos de hierro y un hijo lactante de 24 meses.
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Figura 46. Niveles de hierro (ug/l) en leche materna vs nivel maximo (ug/l) de la OMS en leche materna

Seglin la FAO/OMS (Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion
y la Agricultura/Organizacion Mundial de la Salud), la ingesta tolerable semanal de
hierro es de 0,8 mg/kg/semana. Considerando una tasa promedio diario de consumo de
leche de 800 ml/dia por lactante y un peso corporal del nifio de 6 kg, segin las graficas
de crecimiento de la OMS, la ingesta diaria (DI) tendria el siguiente valor, DI (mg/kg de
peso corporal/dia) = [consumo de leche (I/dia) x concentracién hierro (mg/l)]/peso
corporal infantil (kg); obtendriamos la dosis semanal multiplicando la DI x 7. Usando el

nivel medio de hierro en leche materna, la ingesta semanal seria de 0,64 mg/kg/semana
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cifra por debajo del nivel recomendado y usando el nivel maximo de hierro encontrado
en leche la ingesta semanal seria de 6,72 mg/kg/semana que superaria los niveles

recomendados.

8 -
® Ingesta semanal
7 (mg/kg/semana)
con valor medio de
6 1 hierro
5 .
® [ngesta semanal
4 - (mg/kg/semana)
con valor maximo
3 de hierro
2 A FAO/ Ingesta ltolerable
semana
1 A OMS (mg/kg/semana) de
hierro segun la
0 - FAO/OMS
Hierro

Figura 47. Ingesta semanal (mg/kg/semana), usando la media y el valor maximo de hierro en leche
materna de este estudio frente a la ingesta tolerable semanal seglin la FAO/OMS (Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura/Organizacion Mundial de la Salud)
(mg/kg/semana).

5.7.1 Caracteristicas de la madre

Coincidiendo con otros autores, no encontramos correlacion entre la edad
materna y los niveles de hierro en leche materna (Feeley et al., 1983; Neville et al.,
1984; Coni et al., 1990; Silvestre et al., 2000 Maru et al., 2013), ni entre el peso
materno y dicho metal en leche (Dhonukshe-Rutten et al., 2005; Leotsinidis et al., 2005;
Maru et al., 2013). La paridad tampoco obtuvo ninguna correlacion estadisticamente
significativa en nuestro estudio, sin embargo, otros autores refieren un aumento del
hierro en mujeres multiparas (Silvestre et al., 2000, Dhonukshe-Rutten et al., 2005). El
lugar de residencia tampoco se correlaciond con los niveles de hierro en leche materna,
resultado que coincide con los hallados por otros autores (Dhonukshe-Rutten et al.,

2005).

5.7.2 Caracteristicas del nino
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La edad y el peso del nifio no se correlacionaron con los niveles en leche de
hierro, de acuerdo a lo publicado también por Leotsinidis et al. (Leotsinidis et al., 2005).
Algunos estudios donde se analiz6 la influencia de la etapa de la lactancia en los niveles
de hierro en leche, se observd aumento de los niveles de hierro en calostro (Arnaud &
Favier et al., 1995; Chierici et al., 1999; Lonnerdal, 2000; Hunt et al., 2005; Leotsinidis
et al., 2005). Ademas, los niveles de hierro pueden variar segun la hora del dia y segun
el momento de la toma, asi es mas elevado por la noche y al final de la toma (Picciano
& Guthrie 1976; Vaughan et al., 1979; Feeley et al., 1983). Existen también diferencias
entre ambos pechos, siendo mayor el nivel de hierro en el segundo pecho (Silvestre et
al., 2000). EI hierro en leche materna constituye aproximadamente el 20-30% del hierro

sérico (Nakamori et al., 2009).
5.7.3 Alimentacion de la madre

Al igual que muchos autores, la dieta materna analizada no influy6 en los niveles
de hierro en leche materna con diferencias estadisticamente significativas, como asi
encontraron otros autores (Dhonukshe-Rutten et al., 2005; Leotsinidis et al., 2005;
Hannan et al., 2009; Maru et al., 2013). Probablemente porque al considerarse el hierro
un elemento esencial para el bebé, las concentraciones en leche son independientes de la
ingesta y del estado mineral de la madre (Murray et al., 1978; Celada et al., 1982;
Feeley et al., 1983; Krebs et al., 1985; Dorea, 2000; Silvestre et al., 2000; Leotsinidis et

al., 2005), asegurando asi unos niveles optimos al lactante.

Los niveles de hierro en leche materna fueron mas altos en aquellas mujeres que
nunca comen comida ecologica aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Como hemos comentado anteriormente la bibliografia actual presenta
resultados contradictorios en relacidon a la menor presencia de sustancias toxicas y
mayor aporte nutricional de la comida ecologica (Baranski et al., 2014) o los que
defienden que tales diferencias no existieron (Gyoréné et al., 2006; Woodbury et al.,
2014). En este estudio, coincidiendo con mas publicaciones, no observamos diferencias
significativas en el nivel de hierro en leche de madres que tomaban suplementos de
hierro respecto a las que no tomaban (Feeley et al., 1983; Silvestre et al., 2000;
Leotsinidis et al., 2005), al igual que tampoco entre las madres que tomaban
suplementos vitaminicos respecto a las que no (Leotsinidis et al., 2005). En
consonancia con lo observado por Dorea (2000), las madres vegetarianas no tenian

diferencias significativas en los niveles de hierro de la leche materna.
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5.7.4 Habitos de la madre

No encontramos diferencias significativas en los niveles de hierro en leche
materna entre las madres que consumian tabaco o alcohol coincidiendo con otros

autores (Leotsinidis et al., 2005).
5.7.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El hierro se correlaciond positiva y significativamente con cobre (rs=0,417 y
p=0,03) y con manganeso (r~0,326 y p=0,021). Sin embargo, esto difiere de lo
encontrado en otro estudio donde esta correlacion entre hierro y cobre fue negativa
(Mello-Neto et al., 2013). Castro et al. (2014) encontraron una correlacion positiva entre

el arsénico y el hierro.

5.8 ALUMINIO

Los niveles medios de aluminio en leche materna del presente estudio fueron de
34,3+133 pg/l y rango 0-882,4 ng/l. De las 50 muestras, 9 (18% del total de las
muestras) contenian aluminio. La comparacion con otros estudios se muestra en la tabla
71 y se aprecia como la media de aluminio en leche este estudio se encuentra, en la

mayoria de los casos, por encima de los niveles hallados por otros autores

Tabla 71. Niveles de aluminio (ng/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Aluminio
Pais Media (pg/l) Rango (ng/l) Bibliografia
Suecia 185 21-4.393 Bjorklund et al., 2012
Taiwan 56,45 Chao et al., 2014
Espafia 34,3 0-882,4 Presente estudio
China 60-440 Sun et al., 2013
Brasil 13,44 Dorea, 2014
USA 4-65 AAP, 1996
Espana 6,5£5 0,9-19,8 Ballabriga et al., 1994
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La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO) junto con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecieron como
ingesta semanal tolerable de aluminio en los alimentos el valor de 7 mg/kg de peso a la
semana, es decir una dosis diaria tolerable de 1mg/kg de peso/dia (FAO/OMS, 1989),
de esta manera, el valor de la ingesta diaria (DI) de aluminio (mg/kg de peso
corporal/dia) seria igual a [consumo de leche (ml/dia) x concentracion aluminio

(mg/1)]/peso corporal infantil (kg).

En este estudio, la ingesta diaria (DI) de aluminio a través de la leche materna se
ha calculado considerando una tasa promedio diario de consumo de leche de 800 ml/dia
por lactante durante los primeros seis meses de vida y un peso corporal del nifio de 6 kg,
segun las graficas de crecimiento de la OMS. Teniendo en cuenta estos parametros y el
valor promedio y maximo del aluminio de todas las muestras, se encontr6 una ingesta
diaria de 4.5 mg/kg de peso corporal/dia (usando el nivel medio de la leche materna) y
117,6 mg/kg de peso corporal/dia (usando el valor maximo) a través de la leche
materna. Todos estos valores superan la ingesta diaria tolerable recomendada (TDI) de 1
mg/kg/dia establecido por la FAO/OMS (FAO/OMS, 1989) como puede observarse en
la figura 48.

La madre con el nivel mas alto de aluminio en leche corresponde a una mujer
multipara de 36 afios con residencia en la zona industrial/minera, que trabaja fuera de
casa, con un bebé de 3 meses y un total de meses de lactancia, incluyendo el tiempo en

hijos anteriores de 3 meses.

140
120
100 M Ingesta diaria
(DI) con valor
80 medio de
aluminio, .
60 M Ingesta diaria
(DI) con valor
40 maximo de
i‘:\rl]uminio, .
gesta diaria
20 FAO/ (TDI) tolerable
de aluminio
0 segun FAO/OMS
Aluminio

Figura 48. Ingesta diaria de aluminio (mg/kg/dia) usando la media y el valor méximo de aluminio en
leche materna de este estudio frente a la ingesta diaria tolerable segin la FAO/OMS (mg/kg/dia).
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5.8.1 Caracteristicas de la madre

Con respecto a la edad materna, observamos una correlacion positiva y
significativa con el nivel de aluminio, de forma que a mayor edad mayor concentracion
del mismo en leche. También Mandic et al. (1995) encontraron que los niveles de
aluminio eran mas elevados a mayor edad de la madre. Esto puede deberse a la

bioacumulacion del toxico.

Los meses de Ilactancia materna se correlacionaron positiva y
significativamente con los niveles de aluminio (r~0,279; p=0,050) y por tanto, aumenta
la concentracion cuanto mayor es el tiempo de lactancia materna. Esta explicacion
estaria en contraposicion con los hallazgos publicados por otros autores, donde a mas
tiempo de lactancia menor concentracion de aluminio en leche de las madres (Feeley et
al., 1983; Fanni et al., 2015), de tal manera, que en calostro los niveles del metal son
menores, ya que se irian eliminando por la leche y pasarian al lactante. Mandic et al.
también encontraron que a mas meses de lactancia menor concentracion de aluminio,
sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Mandic et al.,
1995). Otros autores no hallaron estas diferencias (Tanaka et al., 1994, Matos et al.,

2014).

Otra via de exposicion importante del recién nacido, son las vacunas, de hecho,
los neonatos de menos de 24h y mas de 2000g de peso reciben la vacuna frente a la
hepatitis B con una concentracion de aluminio entorno a los 250 microgramos, cantidad
que equivaldria al aluminio que recibe de la leche materna durante seis meses de
lactancia (Doérea & Marques, 2010). La concentracion de aluminio en leche materna y
de continuacion durante el primer afio de vida es aproximadamente 0,1 mg, frente a los
4 mg atribuidos a las vacunas de ese primer afio (Keith, 2002). En el caso de lactancias
mixtas o artificiales, la leche artificial tiene una concentracion de aluminio superior a la
materna (Fanni et al., 2015) y la cantidad es constante, al contrario de lo que ocurre con
la humana, que va disminuyendo con el tiempo de lactancia como hemos comentado

(Dorea, 2014).

En este estudio, ser primipara no se correlacion6 con los niveles de aluminio en
leche materna como también afirmaron Matos et al. (2014). Mandic et al. (1995)
observaron que a partir del tercer parto, los niveles en leche materna disminuian aunque

las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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5.8.2 Caracteristicas del nino

Ninguna de las caracteristicas del menor seleccionadas para este estudio (edad,
peso, sexo y prematuridad) obtuvo diferencias estadisticamente significativas segun

los niveles de aluminio en leche materna.
5.8.3 Alimentacion de la madre

Encontramos que los niveles de aluminio en leche materna de las mujeres que
consumian mas cantidad de agua al dia, eran significativamente mas altos que los
encontrados en aquellas madres que consumian menos agua diaria. La ingesta de
aluminio a través del agua potable generalmente es baja, sin embargo, a veces, el agua
es tratada con sales de aluminio durante el proceso de produccion de agua potable, esto

podria explicar el aumento de este metal en relacion a la cantidad consumida.

La dieta materna analizada no influyd en los niveles de aluminio en leche
materna. Otros autores tampoco encontraron diferencias significativas segin el consumo
de verduras, comida enlatada, pescado y marisco (Chao et al., 2014). Coincidiendo con
Matos et al. (2014), no encontramos diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de arsénico en leche de las madres que consumian suplementos vitaminicos
respecto de las que no. Un estudio afirma que las pacientes con alto consumo de 4cido

citrico (presente en las frutas) presentan altos niveles de aluminio (Nurchi et al., 2012).
5.8.4 Habitos de la madre

El alcohol y el tabaco no aumentan ni disminuyen los niveles de aluminio en
leche materna de manera significativa como también comprobaron Chao et al. (2014).
Otros habitos como el uso de papel de aluminio tampoco lo hicieron, esto podria
explicarse por el hecho de que el paso a leche materna de toéxicos como el aluminio, es
pequefio, cuando las exposiciones no son elevadas (Matos et al., 2014), tras la ingesta,

tan s6lo un 1% del aluminio ingerido es absorbido (Sipahi et al., 2014).
5.8.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

Con respecto al aluminio, observamos una correlacion positiva y significativa
con el nivel de plomo (r=0,590; p<0,001) y manganeso (r~0,413; p=0,003), de forma

que a mayor nivel de aluminio en leche, mayor nivel de plomo y manganeso.
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5.9 NIQUEL

El nivel promedio de niquel en este estudio fue de 25,3pug/l y rango de 0-212,5
pg/l. Un 78% (39 muestras del total de 50) de las madres presentaban niveles
detectables de niquel en su leche. En comparacion con los niveles encontrados en otros
estudios, estos resultados son mayores a los de la mayoria de autores como puede
observarse en la tabla 72.

Tabla 72. Niveles de niquel (ug/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Niquel
Pais Media (ug/l) Rango (ng/l) Bibliografia
Turquia 43,94 8,27-148,62 Giirbay et al., 2012
3-50 Rica et al., 1982
Espana 25,3 0-212,5 Presente estudio
OMS 11-16 WHO, 1989
Suecia 0,96 Bjorklund et al., 2012
UK 1,24 Casey et al., 1987
0
Turquia 3b Cinar et al., 2011
28°

“zona industrial; ° area urbana; © area rural.

La OMS considera como niveles tolerables los que se encuentran en el rango 11-
16 ng/l, por encima de los cuales se consideran toxicos (WHO, 1989). En el presente
estudio, de las 39 muestras con niveles detectables de niquel, 27 (69,2% de los casos)
superaban el nivel maximo permitido por la OMS, es decir, un 54% del total de la

muestra, como se puede observar en la figura 49.
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La madre con el nivel més alto de niquel en leche corresponde a una mujer
multipara de 36 afios con residencia en la zona industrial/minera, que trabaja fuera de
casa, con ingesta de suplementos vitaminicos durante el embarazo y la lactancia, con un
bebé de 3 meses y un total de meses de lactancia materna incluyendo el tiempo en hijos

anteriores de 3 meses.

250 ~
Niquel (ng/l)
200 - |¢

150 -

100 -

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

Figura 49. Niveles de niquel (ug/l) en leche materna vs nivel maximo (pg/l) de la OMS en leche
materna

Segtn la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) la ingesta diaria tolerable de
niquel es 12 ng/kg /dia La ingesta diaria (DI) de niquel a través de la leche materna se
ha calculado considerando una tasa promedio diario de consumo de leche de 800 ml/dia
por lactante y un peso corporal del nifio de 6 kg, segiun la formula (DI) (ng/kg de peso
corporal/dia) = [consumo de leche (I/dia) x concentracion hierro (ug/l)]/peso corporal
infantil (kg). Teniendo en cuenta estos parametros y usando el valor medio del niquel en
leche materna de todas las muestras, se encontr6 una ingesta diaria de 3,4 pg/kg de peso
corporal/dia, cifra menor a la recomendada y usando el nivel mdximo en leche se
obtuvo una ingesta de 28,3 ng/kg de peso corporal/dia respectivamente, que supera el

nivel recomendado (figura 50).
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Figura 50. Ingesta diaria de niquel (pg/kg/dia) usando la media y el valor maximo de niquel en leche
materna de este estudio frente a la ingesta diaria tolerable segun la OMS (ng/kg/dia).

5.9.1 Caracteristicas de la madre

Caracteristicas de la madre como la edad, peso, talla, IMC, meses de lactancia
totales, nimero de hijos, estudios y ocupacion, no influyeron en los niveles de niquel
en la leche de las madres participantes exceptuando el nimero de afios viviendo en
una zona industrial y minera, donde encontramos una correlacion positiva
estadisticamente significativa y un aumento en la concentracion de niquel cuanto mayor
eran los afnos de residencia en esa zona. Es logico pensar que por efecto de la
bioacumulacién y por encontrarnos en una zona industrializada donde los niveles de
niquel en suelo son muy elevados, alrededor de 16 mg/kg, a mas niimero de afios
viviendo en esta zona industrializada y minera mayor nivel de niquel en leche de las
madres residentes en ella. Algunas de estas variables como la edad materna y la paridad
también fueron analizadas por Matos et al. (2014), sin encontrar correlacion
exceptuando las madres primiparas, que presentaron aumento de los niveles de niquel

en leche materna.
5.9.2 Caracteristicas del nino

Las caracteristicas del nifio como sexo, edad, prematuridad y peso al nacer y

actual no se correlacionaron con los niveles de niquel en leche materna. Turan et al
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(2001) observaron un aumento de los niveles de niquel en calostro, en comparaciéon con

la leche madura.
5.9.3 Alimentacion de la madre

No encontramos diferencias significativas en los niveles de niquel en leche
materna entre las madres que consumian o no suplementos vitaminicos o minerales ni
con la dieta materna. Sin embargo, para Cameron et al. (2011), las madres que
consumen altos niveles de verduras como espinacas y patatas tienen mayor exposicion
al niquel por lo que podria aumentar la concentracion en sangre de niquel y en leche
materna. Para Matos et al. (2014), aquellas mujeres que no tomaban vitaminas tenian

niveles de niquel en leche materna mas altos.

5.9.4 Habitos de la madre

En relacion al consumo de tabaco y alcohol, no hallamos diferencias

estadisticamente significativas en los niveles de niquel en leche materna.
5.9.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

En el presente estudio, el niquel se correlacion6 negativamente con el zinc (rs—-
0,337; p=0,017) y plomo (r&=-0,312; p=0,028) y positivamente con cromo (r:=0,625;
p<0,001). Otros autores encontraron la misma correlacion entre el plomo y el niquel en

leche madura y entre el manganeso y el niquel (Bjorklund et al., 2012).

5.10 CROMO

El nivel medio de cromo fue de 16,1 pg/l, minimo de 0 y maximo de 454,7,
niveles muy por encima de los encontrados en la mayoria de articulos revisados, como
se puede observar en la siguiente tabla. Del total de las muestras, el cromo fue detectado
en 49 (99%). Los resultados de los estudios mas representativos se muestran en la tabla

73.
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Tabla 73. Niveles de cromo (pg/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Cromo
Pais Media (pg/l) Rango (pg/l) Bibliografia
Espafia 16,1+63,6 0-454,7 Presente estudio
Turquia 43,2 Turan et al., 2001
USA 3,54+0,40 Anderson et al., 1993
Japon 0,1-18,67 Yoshida et al., 2008
Portugal 1,56 Cocho et al., 1992
Suecia 0,30 0,026-1,6 Bjorklund et al., 2012
USA 0,30 0,06-1,56 Casey et al., 1989
China 0,06-0,44 Sun et al., 2013

Segtn la OMS, el rango de cromo en leche materna considerado como tolerable
es de 0,8-1,5 ug/l, por encima del cual seria toxico (WHO, 1989). De las 49 muestras
con cromo detectable, 46 presentaron niveles por encima de los establecidos por la
OMS, es decir un 92% del total de las muestras superaban los niveles recomendados por

la OMS, (figura 51).

La madre con el nivel mas alto de cromo en leche corresponde a una mujer
multipara de 37 afios, con residencia en la zona agricola, que trabaja fuera de casa, con
consumo de complejos vitaminicos durante el embarazo, fumadora con un lactante de

24 meses.
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Figura 51. Niveles de cromo (pg/1) en leche materna vs nivel maximo (ug/l) de la OMS en leche materna

Segin la ATSDR (Agencia para Sustancias Toxicas y Registro de
Enfermedades) la ingesta diaria tolerable de cromo es 0,9 pg/kg/dia La ingesta diaria
(DI) de cromo a través de la leche materna se ha calculado considerando una tasa
promedio diario de consumo de leche de 800 ml/dia por lactante y un peso corporal del
nifio de 6 kg, segun la formula (DI) (ng/kg de peso corporal/dia) = [consumo de leche
(I/dia) x concentracion de cromo (ug/l)]/peso corporal infantil (kg). Teniendo en cuenta
estos parametros y el valor medio y maximo del cromo de todas las muestras, se
encontr6 una ingesta diaria de 2,14 pg/kg de peso corporal/dia y 60,62 pg/kg de peso

corporal/dia respectivamente, ambas superiores al nivel recomendado (figura 52).
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Figura 52. Ingesta diaria de cromo (pg/kg/dia) usando la media y el valor maximo de cromo en leche
materna de este estudio frente a la ingesta diaria tolerable segun la ATSDR (ug/kg/dia).

5.10.1 Caracteristicas de la madre

No encontramos correlaciones entre las caracteristicas de la madre como edad,
talla, IMC, peso, meses de lactancia y paridad y la concentracion de cromo en la
leche de la madre. Matos et al. (2014) tampoco encontraron correlaciones
estadisticamente significativas entre los niveles de cromo y la edad materna, los meses

de lactancia, la paridad y los niveles de cromo.
5.10.2 Caracteristicas del nifio

No hallamos correlacion entre las caracteristicas del nifio estudiadas (edad,
peso, etc.) y los niveles de cromo en leche materna. Matos et al. (2014) encontraron que

a mas meses de lactancia menos concentracion de cromo en leche materna.
5.10.3 Alimentacion de la madre

La alimentacion de la madre que fue analizada en este estudio no influy6d de
manera significativa en los niveles de cromo en leche materna. Bjorklund et al. (2012)
no hallaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cromo entre
aquellas mujeres con consumo o no de pescado. A pesar de no ser estadisticamente

significativo, los niveles de cromo en leche materna eran mas altos en aquellas mujeres
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que nunca comen comida ecologica aunque estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

El consumo o no de suplementos de hierro y de complejos vitaminicos no
mostraron diferencias significativas en los niveles de cromo en leche materna, esto no
coincide con lo encontrado por otros autores, donde la concentracion de cromo es mayor

en mujeres que consumen complejos vitaminicos (Bjorklund, 2012).
5.10.4 Habitos de la madre

Con respecto a los habitos maternos estudiados (alcohol, tabaco, etc.) no
observamos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cromo en leche

materna.
10.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El cromo se correlacion6 positivamente con el niquel (r~0,625; p=0,000), de
modo, que a mayor concentracidon de cromo en leche materna mayor concentracion de

niquel.

5.11 SELENIO

La media de selenio hallada en este estudio fue de 44,5 pg/l, rango de 0-273
pg/l. De las 50 muestras analizadas, en 37 se encontrd cromo (74% de los casos). Los

resultados de los estudios mas representativos se muestran en la tabla 74.
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Tabla 74. Niveles de selenio (ug/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Selenio
Pais Media (pg/l) Rango (ug/l) Bibliografia
Espana 44,5 0-273 Presente estudio
Libia 41,8+6,6 Hanan et al., 2005
USA 19,0-105,0 Dylewski et al., 2001
Brasil 32,1483 25,6-63,5 Almeida et al., 2008
Suecia 12 Bjorklund et al., 2012
Austria 12,5-32,7 Kachler et al., 1998
Burundi 5,2-16.9 Robberecht et al., 1995
Turquia 11,2-13,2 Yanardag & Orak et al., 1999
Espana 5,3-11,4 Torres et al., 1999

Segun la OMS, el nivel maximo tolerable de selenio en leche materna es 24 ng/l
(WHO, 1989). De las 37 muestras con niveles detectables de selenio 30 (81%) tuvieron
niveles por encima de los permitidos por la OMS, es decir un 60% del total de las

muestras como puede observarse en la figura 53.

La madre con el nivel mas alto de selenio en leche corresponde a una mujer
multipara de 36 afios con residencia en la zona industrial/minera, que trabaja fuera de
casa, con consumo de lacteos a diario y de carne varias veces a la semana, ingesta de
suplementos vitaminicos durante el embarazo y la lactancia, con un nifio de 3 meses y
un total de meses de lactancia materna incluyendo el tiempo en hijos anteriores de 3
meses. Esta madre ha presentado los niveles mas altos de aluminio, niquel y selenio en

leche del total de las muestras.
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Figura 53. Niveles de selenio (pg/l) en leche materna vs nivel maximo (ug/l) de la OMS en leche
materna

Segtn la EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria) la ingesta diaria
tolerable de selenio es 30 pg/kg/dia La ingesta diaria (DI) de selenio a través de la leche
materna se ha calculado considerando una tasa promedio diario de consumo de leche de
800 ml/dia por lactante y un peso corporal del nifio de 6 kg, segin la formula (DI)
(ng/kg de peso corporal/dia) = [consumo de leche (l/dia) X concentracion de selenio
(mg/1)]/peso corporal infantil (kg). Teniendo en cuenta estos pardmetros y usando el
valor medio de selenio en leche materna, se encontrd una ingesta diaria de 5,9 pg/kg de
peso corporal/dia, cifra menor a la recomendada y usando el nivel maximo de selenio en
leche se obtuvo 36,4 ng/kg de peso corporal/dia, cifra superior al nivel recomendado

(figura 54).
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Figura 54. Ingesta diaria de selenio (pug/kg/dia) usando la media y el valor maximo de selenio en leche
materna de este estudio frente a la ingesta diaria tolerable segin la EFSA (ng/kg/dia).

5.11.1 Caracteristicas de la madre

Las caracteristicas de la madre estudiadas en este trabajo (edad, talla, peso,
IMC, paridad, etc.) no se correlacionaron con los niveles de selenio en leche. La edad
materna tampoco se correlaciond con los niveles de selenio coincidiendo con otros
autores (Grandjean et al. 1995), ni tampoco el IMC (Bianchi et al.1999). La paridad no
se correlaciono con el nivel de selenio en leche materna en otros trabajos (Arnaud et al.,
1993; Mandic et al. 1995). Funk et al. (1990) encontraron una correlacion inversa entre
paridad y selenio en leche materna en lactancia prolongada. A diferencia de otros
muchos elementos esenciales los niveles de selenio maternos si influyen en los niveles

de selenio en leche materna (Emmett & Rogers, 1997; Dorea, 2002)
5.11.2 Caracteristicas del nifio

No encontramos ninguna correlacion entre la edad, sexo, peso y prematuridad
y los niveles de selenio en leche materna. Esto coincide con Yoshinaga et al. (1991) que
no encontraron correlacion entre el peso al nacimiento del bebé y la concentracion de
selenio en leche materna. Otros trabajos encontraron que a mayor tiempo de lactancia
menor concentracion de selenio en leche materna (Dorea, 2002). Se piensa que esto es
debido a su fuerte union a proteinas y a la mayor cantidad de proteinas del calostro

(Rossipal et al., 2000). Otros autores confirman también esta correlacion (Williams,
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1983; Kumpulainen et al. 1985; Levanderet al.1987; Mannan & Picciano, 1987; Bratter
et al.1991), otros, sin embargo, no la encontraron (Higashi et al.1983; Micetic-Turk et

al.2000).
5.11.3 Alimentacion de la madre

No hallamos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de selenio
en leche materna en relacion al consumo materno de los distintos alimentos analizados
en este estudio. Esto coincide con lo encontrado en Suecia para el consumo de pescado,
donde no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Bjorklund et al.,
2012). Otros autores encontraron aumento del selenio en sangre de mujeres que
consumen leche y carne (Shultz & Leklem, 1983) y niveles mas bajos en sangre de

vegetarianos (Kadrabovaet al., 1995).

Los niveles de selenio en leche materna fueron mas altos en aquellas mujeres
que nunca comian comida ecolégica aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Como apuntabamos anteriormente, existen resultados
contradictorios en la bibliografia revisada, asi, algunos trabajos defienden la
superioridad nutricional y menor nivel de toxicos de la comida ecoldgica (Baranski et
al., 2014) frente a otros que no encuentran estas diferencias (Gyoréné et al., 2006;

Woodbury et al., 2014).
5.11.4 Habitos de la madre

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
selenio en leche materna en relacion a los habitos maternos estudiados en el presente
trabajo como consumo de alcohol, tabaco, etc. Esto coincide con lo encontrado por

Mandic et al. (1995).
5.11.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El selenio se correlaciond positivamente con el cobre (r=0,332 y p=0,018).
Otros estudios encontraron una correlacidon negativa entre los niveles de zinc y selenio
de la leche materna (Perrone et al., 1994; Almeida et al., 2008; Bjorklund et al., 2012) y

una correlacion positiva entre selenio y mercurio (Yalgin et al., 2010).
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5.12 MANGANESO

El nivel medio de manganeso de este estudio fue de 10,7 pg/l, minimo de 0 y
maximo de 450 pg/l. De las 50 muestras analizadas, 8 contenian manganeso en niveles
detectables (16%). Los resultados son superiores a los encontrados en los distintos

estudios publicados como puede observarse en la tabla 75.

Tabla 75. Niveles de manganeso (pg/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

Manganeso
Pais Media (ug/l) Rango (ng/l) Bibliografia
Espafia 10,7 0-450 Presente estudio
Guatemala, 3,23-39,55 Parr et al., 199)
Hungria,
Nigeria,
Suecia y
Zaire
Turquia 2-30 Turan et al., 2001
Alemania 6,2 Dorner et al., 1989
Francia 3,4+1,5 Arnaud & Favier., 1995
USA 0,07-25 Casey et al., 1989
Suecia 3,0 0,79-8,4 Bjorklund et al., 2012

Segtn la OMS, el nivel maximo tolerable de manganeso en leche materna es de
4 ng/l, rango de 3-4 pg/l (WHO, 1989), valor superado por 6 muestras de las 8 con
niveles detectables (75% de las muestras con manganeso detectable), es decir un 12%

del total de las muestras del estudio como se observa en el siguiente grafico (figura 55).

La madre con el nivel més alto de manganeso en leche corresponde a una mujer
de 38 afios con normopeso, con dos hijos, ama de casa que en el pasado habia trabajado
en invernaderos, residente en la zona industrial/minera, con consumo de carne y
pescado semanal, lacteos a diario, lactancia materna exclusiva y un hijo lactante de 6

meses. Esta madre también alcanzod los niveles mas altos de mercurio en su leche.
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Figura 55. Niveles de hierro (ug/l) en leche materna vs nivel maximo (pg/l) de la OMS en leche materna

Segin la USEPA (Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos) la
ingesta diaria tolerable de manganeso es 140 pg/kg/dia La ingesta diaria (DI) de
manganeso a través de la leche materna se ha calculado considerando una tasa promedio
diario de consumo de leche de 800 ml/dia por lactante y un peso corporal del nifio de 6
kg, segun la formula (DI) (ng/kg de peso corporal/dia) = [consumo de leche (I/dia) x
concentracion de manganeso (ug/l)]/peso corporal infantil (kg). Teniendo en cuenta
estos parametros y el valor medio y maximo del manganeso de todas las muestras, se
encontr6 una ingesta diaria de 1,42 pg/kg de peso corporal/dia y 60 pg/kg de peso

corporal/dia respectivamente, ambos menores al nivel recomendado (figura 56).

212



Discusion

160 -
M Ingesta diaria (DI)
140 USEPA con valor medio
de manganeso
120 - (ug/kg/dia)
100 + M Ingesta diaria (DI)
80 - con valor maximo
de manganeso
60 - (ng/kg/dia)
40 1 Ingesta diaria
tolerable de
20 - manganeso
0 - (ng/kg/dia) seguin
la USEPA
Manganeso

Figura 56. Ingesta diaria de manganeso (pg/kg/dia) usando la media y el valor maximo de manganeso en
leche materna de este estudio frente a la ingesta diaria tolerable segiin la USEPA (ug/kg/dia).

5.12.1 Caracteristicas de la madre

La edad, peso, talla y paridad de la madre no se correlacionaron con los
niveles de manganeso en leche materna coincidiendo con lo encontrado por Leotsinidis
et al. (2005) para la edad materna y la paridad sin embargo encontraron que el aumento
de peso materno durante la gestacion se asociaba con mayores niveles de manganeso.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de manganeso
en leche materna en relacion a los nivel de estudios asi como el lugar de residencia en
consonancia con otros autores (Leotsinidis et al., 2005). Por otro lado, las madres que
daban lactancia materna exclusiva presentaban mayores niveles de manganeso.

Leotsinidis et al. (2005), sin embargo, no hallaron tal diferencia.
5.12.2 Caracteristicas del nifio

No obtuvimos ninguna correlacion entre las caracteristicas del nifio y los niveles
de manganeso en leche materna. Otros autores observaron que habia un aumento de los
niveles de manganeso en calostro, de tal manera, que en los primeros dias de vida del
bebé, aumentaban los niveles de manganeso en leche materna (Arnaud & Favier et al.,

1995; Leotsinidis et al., 2005).

5.12.3 Alimentacion de la madre
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No hallamos diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
manganeso en leche materna en relacion al consumo de carne por parte de las madres lo
que coincide con lo encontrado por Leotsinidis et al. (2005) que si observaron mayor
nivel de manganeso en leche de las madres con el alto consumo de frutos secos.
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
manganeso en leche materna con respecto al consumo de pescado como también

encontraron Bjorklund et al. (2012).
5.12.4 Habitos de la madre

No se encontraron diferencias significativas en relacion al consumo de toxicos

maternos y los niveles de manganeso en leche materna.
5.12.5 Correlaciones con otros elementos inorganicos

El manganeso se correlaciond positivamente con el hierro (r=0,326 y p=0,021),
aluminio (r&=0,413; p=0,003), arsénico (rs~0,330; p=0,019), cadmio (rs~0,524; p<0,001)
y plomo (r~=0,358 y p=0,011). Bjorklund et al. (2012) encontraron correlaciones
positivas entre manganeso y niquel y entre manganeso y plomo coincidiendo esta tltima

con el presente trabajo.

5.13 COMPUESTOS PERFLUORADOS O PFC’S

Los PFC’s representan una clase emergente de los contaminantes organicos
persistentes ambientales globales. Estos compuestos comprenden una clase de
productos quimicos persistentes en el medio ambiente con una amplia gama de
aplicaciones industriales y otros como recubrimientos para alfombras y tapiceria,
sartenes y menaje de hogar antiadherente como el teflon, envoltorios de comidas

preparadas, etc. (Yamashita et al, 2005).

Aunque estos contaminantes han estado presentes en el medio ambiente y en la
biota desde hace mas de 60 afios y se producen millones de kilos cada afio en todo el
mundo (Jahnke et al., 2007), sus efectos ambientales y bioldogicos se han analizado
recientemente. A pesar de que las concentraciones de PFC’s en la leche materna han
sido medidas en diferentes poblaciones (Kirrman et al 2007; Voelkel et al., 2008; Tao et
al., 2008; von Ehrenstein et al., 2009; Fromme et al 2010; Guerranti. et al., 2013;
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Mondal. et al., 2014), aun resultan insuficientes los datos que tenemos acerca de esta via

de eliminacion.

Los niveles de PFC’s en este estudio se describen en la tabla 76. PFOA (acido
perfluorooctanoico), = PFNA  (4&cido  perfluorononanoico), = PFDA  (4cido
perfluorodecanoico), PFUnDA (acido perfluoroundecanoico) y PFDoDA (4dcido
perfluorododecanoico) obtuvieron unos niveles mas altos que la mayoria de los estudios

publicados como puede apreciarse en la tabla 76.

Tabla 76. Niveles de PFC’s (ng/l) en leche materna de mujeres de distintos estudios realizados en
diferentes paises

PFOA PFNA PFDA PFUnDA PFDoDA
Pais Bibliografia
(ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/l)

Media 93,5 32,1 21,3 36,6 <10 Fujii et al,
Japon

Rango <40-194 <10-72 <15-65 <10-100 <10-29 2012

Media 64,5 14,7 <15 19,6 <10 Fujii et al,
Corea

Rango <40-173 <1041 <15-19 <10-51 <1041 2012

Media 51,6 15,3 <15 16,0 <10 Fujii et al,
China

Rango <40-122 <10-47 <15-29 <10-47 <10-25 2012

Media 31,7 2,4 1,1 2,5 0,6 Presente
Espafia .

Rango 0-211 0-70 0-34 0-57 0-26 estudio

Media Tao et al,
Vietnam

Rango <42,5-89,2 <8,82-10,9 2008

) Media Kérrman et al.,

Suecia

Rango <209-492 <5-20 <8 <5 2007

Media Kérrman et al.,
Suecia

Rango <500 <30 <60 <30 <30 2010

Media Llorca et al.,
Espafa

Rango <15,2-907 <11,5 <85,5-1095 2010

PFOA: 4acido perfluorooctanoico; PFNA: 4cido perfluorononanoico; PFDA: &cido perfluorodecanoico; PFUnDA: écido
perfluoroundecanoico; PFDoDA: 4cido perfluorododecanoico

En este estudio, de los PFC’s analizados, PFOA fue el mas prevalente de las 67
muestras de leche materna analizadas y el que alcanzé el valor maximo mas alto. Los
niveles de PFOA resultaron detectables (niveles mayores a 10 ng/l) en el 60% de la
muestras (40 muestras), en el 6% de PFNA (4 muestras), 4% de PFDA (3 muestras),
10% de PFUnDA (7 muestras) y 3% de PFDoDA (2 muestras).

Con el fin de estimar los riesgos para la salud infantil asociados a la ingesta de

los PFC’s, se calcul6 el indice de riesgo (RI) para la leche materna humana de acuerdo
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con la siguiente expresion: RI = DI/TDI. DI es la ingesta diaria y TDI es la ingesta
diaria tolerable. Se calcularon los valores de DI de PFOA, siendo DI (Ingesta Diaria)
(ng/kg de peso corporal/dia) = [consumo de leche (ml/dia) % concentracion PFC’s

(ng/ml)]/peso corporal infantil (kg).

El consumo diario de leche materna de un lactante puede variar dependiendo de
la edad del niflo y la ingesta de alimentos s6lidos. En este estudio, la ingesta diaria (DI)
de PFOA a través del pecho de la madre se calcula considerando una tasa promedio
diario de consumo de leche de 800 ml/dia por lactante durante los primeros seis meses
de vida y una masa corporal de 6 kg segiin las graficas de crecimiento de la OMS.
Teniendo en cuenta estos parametros y el valor promedio y maximo de PFOA entre
todas las muestras, se encontr6 una ingesta diaria de 4,2 ng PFOA/kg de peso
corporal/dia (usando el nivel medio de la leche materna) y 28,1 ng PFOA/kg de peso
corporal/dia (usando el valor maximo) a través de la leche materna. Todos estos valores
no superaron la ingesta diaria tolerable recomendada (TDI) de 1.500 ng/kg/dia
establecido por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria en 2008 (EFSA, 2008).
Asi, parece que las concentraciones de PFOA detectados en la leche materna en el
presente estudio no suponen ningun riesgo inmediato para los lactantes alimentados con
leche materna. Sin embargo, fue posible calcular el indice de riesgo (RI) solo para
PFOA debido a la falta de informacion sobre el TDI de los otros compuestos

perfluorados.

La madre con el nivel mas alto de PFOA en leche corresponde a una mujer de 36
aflos con normopeso, primipara, residente en la zona industrial/minera, con consumo de
carne y pescado semanal, lacteos y verduras a diario, ingesta de suplementos
vitaminicos durante el embarazo y la lactancia, que da lactancia materna exclusiva, con
un hijo lactante de 2 meses y de 5,5 kilogramos de peso actualmente, usa habitualmente

menaje de cocina con teflon y film transparente.
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PFOA: acido perfluorooctanoico

Figura 57. Ingesta diaria en ng/kg/dia (usando la media y el valor maximo) de PFOA de este  estudio
frente a la ingesta diaria tolerable segtin la EFSA en ng/kg/dia.

Las estimaciones del indice de riesgo (RI) para muestras de leche materna
durante los primeros meses de vida mostraron valores de RI para PFOA por debajo de 1
(valor 0.0037) que no representan riesgo. Estos resultados estaban de acuerdo con los
obtenidos por Llorca et al. (2010), quienes encontraron que la ingestion de PFOA, con

excepcion de una muestra de leche, no superd el umbral recomendado.
5.13.1 Caracteristicas de la madre

La edad materna no influy6 en las concentraciones de PFOA en leche materna,
PFNA, PFDA, PFUnDA y PFDoDA segun los resultados de este estudio y de otros
publicados hasta la fecha (So et al., 2006; Tao et al., 2008 a, b; LLorca et al., 2010),
Fujii et al. (2012) si encontraron correlacion positiva entre la edad de las madres
coreanas y los niveles de PFDoDA en leche y la existencia de una correlacion negativa
entre PFNA en leche materna y la edad de la madre. En suero, PFNA, PFDA vy
PFUnDA si se correlacionaron con la edad (Dallaire et al., 2009; Rylander et al., 2010;
Jiet al., 2012; Lindh et al., 2012; Bjermo et al, 2013).

El nimero de hijos se correlaciond negativamente con el nivel de PFOA en leche
materna. La explicacion a este hallazgo se basa en el paso de PFOA tanto a nivel
transplacentario (Fei et al., 2010; Stahl et al., 2011;) como a través de la leche materna

(Butenhoff et al., 2006; Fromme et al. 2010; Kéirrman et al. 2010), disminuyendo los
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depdsitos de la madre. Esto explicaria también porque a mayor tiempo de lactancia,
incluyendo los meses de lactancia en hijos anteriores, disminuyen los niveles de PFOA
en la leche de la madre, lo que coincide con otras publicaciones en multiparas (So et al.,
2006; Karrman et al., 2007; Volkel et al., 2008; Fei et al., 2010; Tao et al., 2010). El
tiempo dando lactancia materna si se correlaciond positivamente con los niveles de

PFDA en Japon (Fujii et al., 2012).

En el presente estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de compuestos perfluorados en leche materna en relacion al
lugar de residencia de las madres participantes, sin embargo, algunos autores
encontraron que hay variabilidad en la presencia de estos compuestos perfluorados
dependiendo de los paises, asi por ejemplo, en algunos paises en desarrollo del sudeste
asiatico no se han encontrado PFOA en la mayoria de sus muestras (Tao et al., 2008),
mientras que en EEUU y Europa, PFOA y PFNA si se detectaron aunque los PFC’s de
cadena larga no se habian observado en distintos estudios (Kuklenyik et al., 2004;
Karrman et al., 2007; Bernsmann & Furst, 2008; Tao et al., 2008; Karrman et al., 2010;
Llorca et al., 2010).

En el presente estudio evidenciamos que a mayor nivel de estudios mayores
concentraciones de PFOA en leche materna. Esto también fue hallado en suero para

PFNA, PFDA y PFUnDA (Bjermo et al, 2013).
5.13.2 Caracteristicas del nino

La edad y otras caracteristicas del nifio no se correlacionaron con los niveles de
PFC’s en leche. So et al. (2006), tampoco encontraron correlacion entre la edad del bebé
y el nivel de PFOA en leche materna. En suero, PFNA y PFDA eran mayores

significativamente en los nifios varones (Bjermo et al, 2013).

Existen suficientes estudios que evidencian que la presencia de PFOA en suero
tiene efecto en el peso del recién nacido disminuyéndolo (Johnson et al., 2014; Bach et
al., 2015), sin embargo en este estudio y en otros publicados, no se encontrd correlacion
entre el peso del bebé al nacimiento y las concentraciones de PFC’s en leche materna

(So et al., 2006; Fujii et al., 2012;).
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5.13.3 Alimentacion de la madre

Los niveles de PFNA y PFUnDA en leche materna fueron significativamente
menores en aquellas madres que consumian lacteos, siendo las no consumidoras las
que presentan mayores niveles respecto a las consumidoras de lacteos con grasa. Esto
parece estar en contraposicion con el hecho de que la mayor parte de los PFC’s
provienen de los lacteos, verduras y pescados (So et al., 2006), sin embargo estos
hallazgos coinciden con lo publicado por otros autores, donde al analizar los productos
lacteos no se apreciaban PFOA, PFNA, PFDA, PFUnDA ni PFDoDA (Tao et al., 2008;
Guerranti et al., 2013).

Los pescados son una de las principales fuentes en la dieta de PFC’s (So et al.,
2006; Guerranti et al, 2013), los niveles de PFOA en leche materna eran
significativamente mayores en relacion al mayor consumo de pescado blanco, de tal
manera que a mayor frecuencia en la ingesta materna de pescado blanco mayores
concentraciones de PFOA en leche materna.

Hallamos un aumento de los niveles de PFNA, PFDA y PFUnDA en leche de las
mujeres que consumian altas cantidades de pescado, aunque no para PFOA (So et al.,
2006). Por el contrario, otros estudios no encontraron tales diferencias en los niveles de

PFC’s en leche y el consumo de pescado (Fujii et al., 2012).

Los niveles de PFUnDA fueron significativamente superiores en los
vegetarianos que en los no vegetarianos. En suero, también se observd una mayor
concentracion de PFUnDA en leche de las madres con alto consumo de verduras

(Bjermo et al, 2013).

Con respecto al consumo de preparados multivitaminicos, observamos aumento
significativo en la concentracion de PFOA en leche materna entre las mujeres que las
consumen durante el embarazo y la lactancia respecto a las mujeres que las consumen
solo durante el embarazo, siendo la concentracion menor en las que las consumen
durante el embarazo que en aquellas que las consumen también durante la lactancia.
Estos resultados no han sido analizados por otros trabajos, sin embargo, algunas
vitaminas son extraidas directamente de pescados o de ciertos hongos, por lo que quizas

este origen explicaria su presencia en complejos vitaminicos.
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5.13.4 Habitos de la madre

Los niveles de PFC’s en leche materna no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas en fumadoras como se observo en otras publicaciones (Fujii et al., 2012),
ni tampoco en consumidoras de alcohol, sin embargo, Fujii et al. (2012). encontraron
niveles mas bajos de PFNA en mujeres que no consumian alcohol en Japoén y Corea. En
suero, los niveles de PFOA, PFNA, y PFDA fueron significativamente mayores en

pacientes que consumian alcohol respecto a los que no lo hacian (Bjermo et al, 2013).

Aunque los PFC’s se encuentran en altas concentraciones en alfombras,
tapicerias (Key et al., 1997) y en sartenes de teflon (Calafat et al., 2006), los niveles en
leche no se vieron influenciados por el uso de menaje de cocina con teflon ni por la
adquisicion de alfombras y tapicerias nuevas probablemente por los bajos niveles que

pasan a leche materna.
5.13.5 Correlaciones de PFC’s entre si

PFOA se correlaciond positivamente con PFNA (r=0,284 y p=0,022) como
afirman otros autores (So et al., 2006; Fujii et al., 2012) y con PFUnDA (r=0,401 y
p=0,001). PFNA se correlacion6 positivamente con PFDA (r&=0,707 y p<0,001), con
PFUnDA (r=0,823 y p<0,001) como también se ha publicado en otros trabajos (Fujii et
al., 2012) y con PFDoDA (rs=0,707 y p<0,001). PFDA se correlaciond positivamente
con PFUnDA coincidiendo con Fujii et al. (2012) y PFDoDA. PFUnDA se correlaciono
positivamente con todos los PFC’s analizados en este estudio, esto es, con PFOA
(rs=0,401 y p=0,001), PFNA (r=0,823 y p<0,001), PFDA (r=0,568 y p<0,001) y
PFDoDA (r=0,568 y p<0,001). Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que los alcoholes
telomeros podrian degradarse para dar diversos acidos perfluorados incluyendo PFOA,

PFNA, y otros acidos carboxilicos de cadena corta (Ellis et al., 2004; So et al., 2006).

Nos encontramos en un mundo contaminado por miles de sustancias quimicas,
muchas de ellas peligrosas para nuestra salud. La leche materna por sus caracteristicas
fisico-quimicas constituye una excepcional manera de cuantificar en qué medida
estamos expuestos tanto madres como bebés lactantes a dichas sustancias y por tanto al
nivel de contaminacidn medioambiental (LaKind et al., 2001). Como hemos podido
comprobar existen niveles de toxicos en leche materna que se consideran no tolerables
por las organizaciones internacionales, de los cuales nos encontrariamos en una

situacion de riesgo toxicologico.
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Por otro lado, existen variables modificables como el tabaco, el consumo alto de
verduras y frutas, consumo alto de carne o pescado que elevarian los niveles de toxicos
en las madres y que nos ayudan a monitorizar el riesgo toxicologico al que estan

expuestos tanto la madre como el nifio.
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Los niveles medios y/o niveles maximos de los distintos elementos inorganicos
analizados en leche materna del presente estudio, superaron en todos los casos,
las concentraciones recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud y
otros organismos internacionales, pudiendo constituir un elevado riesgo para las

madres gestantes y sus hijos.

La leche materna de las mujeres que viven en la zona industrial/minera mas de 5
afios presentd los niveles maximos de aluminio, zinc, arsénico, plomo, mercurio
y niquel, y el nimero de afios viviendo en ella se correlaciond positivamente con
los niveles de niquel. Por el contrario, las concentraciones maximas mas altas de
manganeso, cromo Yy hierro se determinaron en la leche de mujeres que viven en
la zona agricola. Estos resultados sugieren y confirman distintos perfiles de

contaminacion ambiental de estas zonas.

Los niveles de cadmio y zinc en leche materna fueron menores en las madres
con nifios de mayor edad, lo que confirmaria la teoria del paso de sustancias
toxicas de la madre al nifio durante la lactancia, reduciendo la carga materna de

las mismas.

Los niveles de cadmio y cobre fueron superiores en leche de madres con hijos de
menor peso en el momento actual y a su vez, los niveles de arsénico eran
mayores en la leche de mujeres con nifios de menor peso al nacer, lo que
confirmaria que la exposicion a elevadas concentraciones de ciertas sustancias

toxicas se asocia a bajo peso infantil.

La alimentacion influye significativamente en los niveles de determinados
elementos en la leche materna, asi la cantidad de agua consumida por la madre
se asocid con mayores concentraciones de aluminio y plomo, la alimentacion
vegetariana con niveles mayores de plomo, arsénico, cadmio y manganeso, y un

elevado consumo de fruta con un aumento de las concentraciones de cobre.
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Conclusiones

6- Los niveles mas elevados de cadmio en leche materna se asociaron con el
consumo de tabaco materno, lo cual se explica por la alta concentracion de dicho

contaminante en el humo del tabaco.

7- Se detectaron niveles de distintos compuestos perfluorados (PFC’s) en la leche
de las madres estudiadas, siendo el nivel de acido perfluorooctanoico (PFOA)
inferior a las concentraciones maximas tolerables emitidas por la Autoridad

Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA).

8- Evidenciamos la influencia de la alimentacion en los niveles de PFC’s en leche
materna al encontrar mayores niveles de PFUnDA en las madres con dieta
exclusiva de vegetales, niveles significativamente inferiores de PFNA y
PFUnDA en leche de madres que consumian lacteos con grasa y niveles mas
elevados de PFOA en mujeres con alto consumo de pescado blanco, ya que es
conocido que el pescado es la principal fuente alimentaria de PFC’s. Por otro
lado, el paso de PFOA materno al nifio a través de la leche, explicaria menores
niveles de PFOA en la leche de aquellas madres con mayor nimero de meses de

lactancia-

9- La lactancia materna constituye, un mecanismo util y no invasivo de
monitorizacion de contaminantes ambientales, tales como los elementos
inorganicos y los compuestos perfluorados, importante en aquellas zonas
contaminadas por residuos industriales y mineros como las estudiadas en la

region de Murcia.

10- Aumentar los beneficios de la lactancia supone minimizar la exposicion de la
madre y del recién nacido a los contaminantes ambientales, asi, las acciones
deberian ir dirigidas a su reduccion y control por parte de las autoridades
competentes, asi como limitar ciertos hdbitos y alimentos no recomendables por

su alto contenido en sustancias toxicas.
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