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Introduccion

Antecedentes

El 22 de septiembre de 2016, en el Pleno de la Asamblea Regional, se aprobd por
unanimidad la mocién/proposicion no de ley sobre la realizacion de un «Estudio
epidemioldgico en pueblos de la Sierra Minera de La Unidn — Cartagena encaminada a
detectar los efectos sobre la salud de los metales pesados téxicos presentes en los suelos

contaminados por estériles mineros»”.

Situacién del problema y estudio bibliografico

La actividad minera es una de las principales fuentes antropogénicas de contaminacion
por metales. Esta actividad conlleva la movilizacion de los metales presentes en la
corteza terrestre, la posterior erosion de los desechos y escombros mineros y su
depdsito final en los sistemas fluviales asi como la liberacion de particulas a la atmdsfera

con su deposicidn a distancia(1).

La Sierra Minera de La Unidn — Cartagena es un cinturén de colinas bajas que abarca una
superficie aproximada de unos 50 Km?2. La actividad minera en esta zona viene desde la
antigliedad, pero alcanzé su maxima intensidad a partir de la segunda mitad del siglo
XX, con la explotacion a cielo abierto. Las principales explotaciones en la zona fueron de

hierro (Fe), plomo (Pb) y zinc (Zn).

La actividad cesd en el afio 1991, cerrandose las explotaciones mineras y quedando atras
una gran cantidad de material, balsas y escombreras sobre las que no se han aplicado
medidas correctoras o métodos de tratamiento o regeneracién ambiental(2). Hoy en
dia, los principales contaminantes hallados en los suelos del area afectada son el Zn, el

Fe, el Pb, el Cd, el cobre y el arsénico (As)(3). Aunque todos ellos son potencialmente

* http://www.asambleamurcia.es/content/mocion-599-sobre-estudio-epidemiologico-en-pueblos-de-la-
sierra-minera-de-la-union-cartagena
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toxicos, destacan el Cd, el Pb y As por ser, junto con el mercurio (Hg), los metales

pesados (o metaloides) mas toxicos(4).

En la actualidad, la principal via de exposicién no laboral en la poblacién general a estas
sustancias es a través de la via digestiva, bien con los alimentos y agua para el Cd y el
As(5,6), bien por ingesta de agua, polvo(7,8) o por los alimentos(9) para el Pb. Su entrada
en la cadena alimentaria se produce por la contaminaciéon de los suelos (directa o
indirectamente tras su depdsito desde la atmdsfera) y por su arrastre y depdsito en los
lechos fluviales y estuarios. Finalmente, son absorbidos por las plantas y las algas y

entran, de esta forma, en la cadena alimentaria.

Para el arsénico inorgdnico, la principal fuente de exposicidén son los alimentos y, en
particular, el arroz, cereales y harinas, vino, mosto y vegetales. La concentracion de As
inorganico en los peces es baja, sin embargo, son precisamente los alimentos marinos,
sobre todos los procedentes de especies bentdnicas, los que mas contribuyen a la
cantidad de As total ingerido. El As encontrado en los peces se encuentra en forma

organica, mayoritariamente arsenobetaina, que carece de potencial toxico(10).

El cadmio, es un metal estrechamente relacionado con el Zn, por lo que es habitual la
aparicion conjunta de ambos metales(4). Las principales fuentes de contaminacion de
Cd son los desechos de la mineria y el uso de fertilizantes fosfatados. En fumadores, la
principal fuente de exposicion a Cd es el tabaco, en los que las concentraciones halladas
pueden duplicar a las de los no fumadores. En poblacion no fumadora, la principal fuente
de exposicidn son los alimentos. De entre ellos destacan, por su mayor consumo, los
cereales y productos derivados de estos, el girasol, los vegetales, tubérculos y otras
raices ricas en hidratos de carbono y vegetales con hoja. En los productos de origen
animal, son la principal fuente de cadmio los mariscos y las visceras de animales

(rifiones)(11).

Previa a la prohibicién del plomo como aditivo en las gasolinas, la principal via de
entrada del Pb era la inhalatoria. En la actualidad, la principal via es la ingesta. El Pb se

puede ingerir a través de conductas alimentarias atipicas como la geofagia, por la
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conducta mano-boca e ingesta de polvo, frecuente en la infancia, y a través de la ingesta
de alimentos, agua o bebidas alcohdlicas y bebidas azucaradas contaminadas. Los
alimentos con mayores cantidades de Pb son vegetales, legumbres, tubérculos, azlicares

y carnes, incluyendo visceras. Otra fuente de exposicidn es el humo del tabaco(12).

Dada la relacidn entre cultura y alimentacidn, la poblacion de origen inmigrante puede
tener un patréon alimentario muy distinto al de pais receptor(13). Por este motivo,
muchos de los estudios de biomonitorizacién de los metales pesados en poblaciones,
clasifican a los participantes segun la condicidn de inmigrante, encontrando diferencias

en los resultados entre las poblaciones(14).

El As inorganico ha sido clasificado como una sustancia cancerigena del grupo | por la
International Agency for Research on Cancer (IARC)(15), habiendo sido implicado en el
desarrollo de varios cdnceres en humanos sin ninglin organotropismo aparente (piel,
pulmodn, higado y canceres uroteliales). Ademads, la exposicién crénica a As se asocia a
afectacién cutanea (hiperqueratosis palmo-plantar, cambios en la pigmentacidn, etc.),
manifestaciones gastrointestinales y hepaticas, diabetes, neurolégicas vy
cardiovasculares (hipertensién, enfermedad arterial periférica, cardiopatia isquémica e

ictus)(11).

El Cd también esta clasificado como una sustancia cancerigena del grupo | por la
IARC(15), habiendo sido implicado en el desarrollo de cancer de pulmdén entre
trabajadores expuestos. La IARC también observé una asociacidén positiva entre la
exposicidon laboral o ambiental al Cd y ciertos tipos de canceres, como de mama, vejiga,
endometrio, rindn y prostata. Entre los efectos no carcinégenos, el Cd ha sido implicado
en el desarrollo de enfermedad renal crénica en forma de nefropatia tubulo-intersticial,
enfermedad dsea (en forma de osteoporosis y osteomalacia) y anemia. La forma mas
grave de toxicidad crdnica por Cd es la enfermedad de itai-itai, descrita originariamente
entre los habitantes del rio Jinzl en Japdn cuyas aguas estaban contaminadas por el Cd
procedente de una mina de Zn aguas arriba; esta enfermedad se caracteriza por la
presencia de osteomalacia y una tubulopatia renal que afectd principalmente a mujeres

post-menopausicas(11). Incluso a bajas concentraciones (< 1 ug/g Cr), el Cd se ha
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asociado a un exceso de mortalidad total, mortalidad por cancer y mortalidad de causa

cardiovascular(16).

La exposicidon crénica a niveles bajos de Pb se ha asociado con el desarrollo de
alteraciones en pruebas neuropsicoldgicas. En particular, los efectos de la exposicion
prenatal y postnatal sobre el SNC (Sistema Nervioso Central) en nifios y adolescentes es
un tema de especial interés en el estudio de los efectos del Pb sobre la salud. De esta
forma, se ha observado que el Pb presenta una relacién no lineal con el nivel de
inteligencia, con proporcionalmente mayor pendiente de descenso en las puntuaciones
del nivel de inteligencia para niveles bajos de Pb que para niveles altos(17,18). El Pb
también se ha asociado a la presencia de alteraciones conductuales, déficits de atencidn
e hiperactividad, problemas auditivos, anemia, enfermedad renal crénica e hipertension

arterial, independientemente de la edad(12).

Aunque los efectos tdxicos de estos metales se presentan en todas las edades, los nifios
son mas vulnerables a los efectos adversos. Por un lado, conductas tipicas de la infancia,
como la mano-boca, pueden resultar en una mayor exposicién a estos metales. Por otro,
las diferencias toxico-cinéticas entre adultos y nifios pueden explicar la mayor
susceptibilidad de estos ultimos; de hecho, por via digestiva, los nifios absorben mas Pb
gue los adultos. Particularmente, el mayor requerimiento de calcio en los nifnos, puede
inducir una mayor absorcién de Pb(12). Finalmente, la infancia es la época de la vida de

crecimiento, desarrollo y maduracién del SNC.

Objetivos

El objetivo principal del estudio es evaluar la exposicion a As inorganico, Cd y Pb en nifios
de 6a 11 afios de edad y sus madres residentes en las poblaciones de La Unidn, Portman,
Llano del Beal y El Estrecho de San Ginés y compararlos con los niveles de una poblacién

no minera.
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Material y método
Para la consecucion de nuestro objetivo planteamos un estudio transversal de base
poblacional en el que comparar las concentraciones en sangre y orina de Cd, Pb y As

entre dos poblaciones, una que reside en una zona minera y otra en una zona no minera.

Poblacion a estudio

La poblacién a estudio son nifias y nifios con edad comprendida entre 6 y 11 afios y sus
madres residentes en las poblaciones de La Unién, Portman, Llano del Beal y El Estrecho
de San Ginés (poblacién de zona minera) y nifias y nifnos de 6 a 11 afios y sus madres
residentes en las poblaciones de Pozo Estrecho, La Palma, El Albujén, La Aljorra y La
Puebla (poblacién de zona no minera). Estas ultimas poblaciones han sido escogida por
tener un cuartil de un indice de privacion(19) similar al del area minera y encontrarse lo

suficientemente alejada (> 10 Km) de la zona contaminada(20).

La captacién de la poblacidn a estudio se realizard a través de los colegios. El marco
muestral procederd de los colegios de educacién infantil y primaria de las citadas
poblaciones, de los que se obtendra el listado de nifos. En la zona minera se invitard a
participar a todos los alumnos y alumnas de esas edades en las localidades mas
pequefios (Portman, Llano del Beal y El Estrecho de San Ginés); en la localidad mas
grande (La Unién) de cada colegio se extraera una muestra aleatoria de nifias y ninos de
entre 6 a 11 afios, estratificada segun edad y sexo y con asignacién proporcional al
tamafio del marco muestral. En la zona no minera, los participantes seran seleccionados
aleatoriamente tras emparejamiento por frecuencia por edad, sexo y pais de nacimiento

de la madre en relacion al reclutamiento en la zona minera.

El rango de edad escogido es el mismo que el empleado en el estudio DEMOCOPHES(21)
incluido en el proyecto COPHES (Consortium to Perform Human biomonitoring on a
European Scale) cuyo objetivo era desarrollar un protocolo armonizado para realizar
estudios de biomonitorizacién en humanos a nivel europeo. La inclusion de las madres,
también basada en el trabajo anterior, se justifica en que las madres pueden ser

indicadores de exposicién en los nifios durante las primeras etapas de vida (embarazoy
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lactancia) y, por otro lado, las mujeres en edad fértil conforman en si mismas un grupo

de especial vulnerabilidad.

Tamainio muestral

La tabla 1 presenta los tamafios muestrales necesarios para detectar una diferencia

entre medias del 20, 30, 40 y 50%.

Tablal Tamafio muestrales por grupo para detectar una tamafio del efecto de una
diferencia entre medias del 20, 30, 40y 50%
Diferencia Diferencia Diferencia Diferencia
20% 30% 40% 50%
Metal Estudio SD n n n n
DEMOCOPHES(21)
Cadmio 0.77
80% 191 76 38 21
90% 255 101 50 28
Roca(22) 0.90
80% 261 103 51 28
90% 348 137 68 37
Arsénico Gil*(23) 1.50
80% 716 281 138 76
90% 958 376 184 101
Roca(22) 0.92
80% 272 107 53 29
90% 363 143 71 39
Plomo  Cafast(24) 0.98
80% 305 120 59 33
90% 408 161 79 44

* Poblacion general mayor de 12 afios. T Poblacion general mayor de 16 afios.

Por otro lado, la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine,

recomienda un minimo de 120 observaciones para la obtencién de valores de

referencia(25). Por tanto, podemos establecer un tamafio muestral de 184 unidades

familiares con el objetivo de detectar una diferencia entre medias del 40%. Este tamafio

posteriormente se sobreestimara para compensar un porcentaje de no respuesta del

50%.

Criterios de inclusidn y exclusion

Con el objetivo de que el reclutamiento sea comparable, los criterios de inclusion y

exclusion para formar parte final de la muestra son:
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1 Lamadrey el nifio o nifia han de vivir juntos en la misma poblacion de residencia
durante al menos los ultimos 6 afios.

2 Se incluird un solo hijo o hija por madre, que serd seleccionado de forma
aleatoria.

3 Una potencial exposicion laboral por parte de los padres no se considerard un
criterio de exclusion. En su lugar el protocolo contempla la recogida de la
profesién asi como una descripcidén del mismo y la posibilidad de exposicion a
algunos de los metales estudiados.

4 Las madres embarazadas se excluiran del estudio; por el contrario, sus hijos o
hijas si podran ser incluidos en el mismo.

5 La madre ha de tener un conocimiento suficiente del castellano para responder
a la encuesta.

6 Tener firmado el consentimiento informado.

Procedimiento para el reclutamiento

Integrado en una campana de comunicacién que se llevard a cabo en las poblaciones y
en los colegios seleccionados, el proceso de reclutamiento comenzara con una carta de
invitacidn que las familias recibiran a través de correo. Esta carta estara firmada por el
Director General de Salud Publica y Adicciones, indicando la importancia de la
participaciéon en el estudio. La carta incluira, ademas, una hoja de informacion sobre el
estudio que incluird informacidon basica sobre los metales pesados, los objetivos y
procedimientos del estudio y las hojas de consentimiento informado y de revocacion.
Asi mismo, se invitara a los candidatos a participar en el estudio que seran contactados
telefénicamente, desde la Direccién General de Salud Publica y Adicciones o desde una
institucion delegada para confirmar la participacion, evaluar los criterios de inclusién y
exclusién, y concertar la fecha de la primera visita, indicando que 24 horas antes de la
misma deberan acudir a su centro de salud o consultorio para recoger el material

necesario para obtencion de la muestra de orina.

Si se rechaza la invitacién, esta llamada servira para explicar la importancia de la

participacion en el estudio, sus objetivos y el procedimiento a seguir. Si la negativa
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persiste, entonces se procederda a la obtencion de un escueto cuestionario para

caracterizar la no participacion.

La primera visita sera en el centro de salud consultorio, donde se procederd a resolver
las dudas y firmar los consentimientos informados. La visita se centrard en la obtencién
de las muestras bioldgicas y en la toma de las medidas antropométricas. Al completar
esta visita, se convendrd el dia de la entrevista, en la que se recogerd la informacién
prevista en el cuestionario y que se realizara en un plazo no superior a los 7 dias. El lugar
de realizacion de la entrevista sera el propio domicilio o el centro de salud, a discreciéon

del participante. La entrevista se dirigira a las madres.

Recogida de informacion
Para la recogida de informacién el estudio constard de una encuesta que contendrad las

siguientes partes:

®» Un cuestionario de la madre en el que se recogeran las caracteristicas
sociodemograficas, educativas y laborales de la madre, asi como consumo de
tabaco (Cuestionario principal).

= Un cuestionario del nifio/a que recogera los habitos recreativos y de actividades
extraescolares. Asi mismo, recogera la presencia de menarquia y su edad para las
nifias (Cuestionario del nifio/a).

= Un cuestionario del hogar, que recogera variables propias de la vivienda, ingresos
totales y exposicion al tabaco en el hogar (Cuestionario del hogar).

= Un cuestionario dietético para la madre, en que se recogera informacién sobre la
dieta y consumo de alcohol basada en grandes grupos de alimentos, asi como las
fuentes principales de agua para su consumo y el lugar de compra habitual de los
alimentos de la familia (Cuestionario dietético madre).

= Un cuestionario dietético para el nifio/a (Cuestionario dietético nifio/a).
Biomarcadores de exposicidn. En particular se medird, tanto en madres como nifios/as

- Concentracién de Cd en sangre y orina de primera hora de la manana.
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- Concentracion de As total y especiaciones de As inorgdnico (arsenito,
arseniato, y formas mono y dimetiladas) y As organico en orina de primera
hora de la mafana.

— Concentracién de Pb en sangre y orina de primera hora de la mafiana.

Ademas, como covariables que pueden interferir en estos biomarcadores de exposicion

se medird también:

- Concentracion de creatinina en la muestra de orina y sanguinea.
— Concentracion de hemoglobina y de ferritina en la muestra de sangre.

- Concentracién de cotinina en las muestras de orina.
Medidas antropométricas que incluiran talla, peso y circunferencias de cintura y cadera.

La recogida de informacion a través de los cuestionarios se realizara mediante entrevista

cara a cara, cuyo lugar y momento seran convenidos.
Para el estudio de la no respuesta se recogera la siguiente informacién

= NUumero de sujetos contactados.

= NUumero de sujetos que no se pudieron contactar.

Numero de sujetos que rechazaron participar.

Numero de sujetos no elegibles en base a los criterios de exclusién.

Numero de sujetos no participantes.

Ademas de los sujetos que rechacen participar en el estudio se intentara recoger un
conjunto minimo de datos que incluyan datos sociodemograficos, nivel socioeconémico

del nucleo familiar y consumo de tabaco.

Los datos de identificacidn personal se solicitaran a la Consejeria de Educacién, Juventud
y Deportes. Podran acceder a esta informacion los investigadores del estudio y la
empresa adjudicataria (o institucién delegada) del trabajo de campo, que cumpliran con

la normativa vigente.
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Analisis de los datos
Tras recogida de la informacidn y depuracidén y recodificacién de la base de datos, se

procedera al andlisis de los datos.

Se realizard un estudio descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas de la madre,
del padre, nifio/a, medidas antropométricas de los participantes y habito tabaquico de
los padres y exposicion al humo de tabaco del niflo o nifia y de las caracteristicas

socioecondmicas del hogar.

Se seguird un proceso andlogo con las variables obtenidas a partir del resto de

cuestionarios.

Para los marcadores de exposicidon se procedera a la transformacién logaritmica. Los
resultados se dardn como media geométrica (mediana) y desviacion estandar. Ademas,
en la escala original se informara de la media, desviacién estandar y los percentiles 5,
10, 25, 50, 75, 90 y 95. Este proceso se repetird tras ajustar las unidades por la

concentracion de creatinina en orina y segun tipo de poblacion (segun zona).

Para el andlisis de los datos se tendra en cuenta el muestreo seguido. Se construird un
modelo multinivel que incluird las variables de disefio empleadas para el esquema de
muestreo seguido. Se realizara un primer analisis bivariante, segun la variable poblacién
de la zona minera, tanto para las variables respuesta (biomarcadores de exposicion)
como para la principales co-variables de ajuste. Se realizard también estudio de
correlaciones entre las co-variables de ajuste y las variables respuesta. El proceso
finalizard con la creacion de un modelo multivariante inicial con el que estudiar el efecto

ajustado de la variable poblacidon zona minera.

Plan de informes
Tras realizacion del analisis de los datos se procedera a la realizacion de informe técnico

con el analisis de la situacion y los principales resultados del estudio.
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Aspectos éticos y legales

El proyecto serd evaluado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica (CEIC) del
Complejo Hospitalario de Cartagena. Los participantes recibiran informacién sobre el
estudio que incluird informacidn basica sobre los metales como contaminantes, fuentes
naturales de los mismos, objetivos del estudio y procedimientos del mismo. Para su

inclusion en el estudio deberan tener firmado el consentimiento informado.

El estudio cumplird con todas las garantias éticas y legales, de conformidad con la

normativa vigente en materia de proteccion de datos de caracter personal.

Fases del estudio

Sep Oct. Nov. Dic. Ene. Feb. Mar. Abr. May. Jun. Jul. Ago. Sep. Oct. Nov. Dic. Ene.

Elaboracion de protocolo e instrumentos de medida. Estandarizacion

Fase | mediciones metales
Fase Il Eleccién de la poblacién. Muestreo. Aprobacién CEIC.
Fase Il Preparativos trabajo de campo

Fase IV Trabajo de campo
Procesamiento
muestras. Depuracidn
Fase V base de datos
Analisis.
Informe
Fase VI preliminar
Informe
final.
Fase VII Conclusiones
Fasel

Duracidn estimada de 4 meses. Sept/2017 — Dic/2017.
Definida por

= Revision bibliografica

= Elaboracidn del protocolo final.

= Elaboracion del cuestionario para madres /padres/tutor

Cuestionario sociodemografico.

Cuestionario del hogar y ambiental.

Cuestionario recreacional.

Cuestionario nutricional madres y nifios o nifias.
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- Antropometria.

= Elaboracién del protocolo de recogida de muestras y eleccién del laboratorio
- Eleccidon de los métodos de medicion.
— Valoracidn de otras cuestiones técnicas.

= Elaboracidn de las hojas de informacidn.

= Elaboracidn de los consentimientos informados.

= Elaboracidn de materiales complementarios (carteles, hojas de trazabilidad de las
muestras, hojas de peticién de laboratorio, material de agradecimiento...)

Fase ll
Duracidn estimada de 4 meses (Dic/2017 — Marzo/2018).
Definida por
= Definicién y eleccidn de la poblacién de perfil socio-econdmico similar.
= |nvitacion a la Consejeria de Educacién. Alianza.
= Establecimiento de la colaboracién con la gerencia del drea 2 de Cartagena.
= Obtencion de los marcos muestrales.
= Seleccion de las muestras.
= Presentacion del protocolo y aprobacion por el CEIC.
Fase Il
Duracidn estimada de 2 meses (Mar/2018 — Abr/2018).
Definida por
= Contratacion del trabajo de campo.
= Campanfa de informacién sobre el estudio en las zonas seleccionadas.
= Invitacion a la participacidn entre los seleccionados.
Fase IV
Duracién estimada de 2 meses (May/2018 — Jun/2018).
Definida por
= Realizacién del trabajo de campo.
Fase V

Duracién estimada de 3 meses (Jul/2018- Sep 2018).
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Definida por
=  Procesamiento de las muestras bioldgicas.
= Depuracién de la base de datos.

Fase VI

Duracion estimada de 2 meses (Oct/2018- Nov 2018).
Definida por
= Anidlisis de datos.
= Informe preliminar.

Fase VII

Duracién estimada de 2 meses (Dic/2018 — Ene/2018).
Definida por

= Elaboracidn de informe final y conclusiones
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