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Resumen

Antecedentes: la evidencia tanto de estudios de intervencién y cohortes prospectivas,
sugiere que la ingestion de los dacidos grasos poliinsaturados (AGPI), favorece el
neurodesarrollo infantil; no obstante se desconoce si este beneficio permanece en
poblaciones expuestas a neurotdxicos como el bis[p-clorofenil]-1,1,1-tricloroetano (DDT).
Objetivo: evaluar si el consumo dietético materno de AGPI durante el embarazo modifica
la asociacion negativa de la exposicion prenatal a DDT y el neurodesarrollo infantil
observado entre los 42 a 60 meses de edad.

Métodos: se analizd la informacion de 202 nifios integrantes de una cohorte perinatal
prospectiva realizada en el estado de Morelos, México entre el 2001 y 2009; en quienes
se evalud previamente la asociacion entre los niveles séricos maternos prenatales a 2,2-
bis(p-clorofenil)-1,1dicloroetileno (DDE), principal metabolito del DDT, vy el
neurodesarrollo infantil medido a través de la escala de McCarthy. La ingestion materna
de AGPI se estimd a partir de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
aplicado al primer y tercer trimestre del embarazo.

Resultados: sélo entre los nifos cuyas madres tuvieron una menor ingestién de DHA en el
primer trimestre del embarazo se mantuvo el decremento en el desarrollo perceptual B -
1.32 (IC-95% -2.45, -0.20; pinteraccisn = 0.04) y motor B -1.73 (IC-95% -3.15, -0.32; Pinteraccién =
0.01) asociados con la exposicidn prenatal a DDE.

Conclusiones: este es el primer reporte de una interaccion significativa DDE x AGPI en el

neurodesarrollo infantil. En espera de que estos resultados sean confirmados, evidencian



la posibilidad de que algunos AGPI podrian mitigar el dafio en el neurodesarrollo

producido por neurotdxicos.



Introduccion

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) son nutrimentos esenciales que participan en la
modulacién de los impulsos nerviosos y constituyen cerca del 20 al 25% del total de los
acidos grasos presentes en el cerebro (1, 2). Durante el embarazo los AGPI participan en la
neurogénesis, neurotransmision y proteccion contra el estrés oxidativo (3).

El 4cido a-linolénico (ALA) y el linoleico (LA) son respectivamente los acidos grasos n-3 y n-
6 mdas comunes de la dieta, cuyos metabolitos de cadenas mas largas, incluyen a los
acidos: eicosapentaenoico (EPA), docosapentaenoico (DPA) y docosahexaenoico (DHA) y
araquidonico (ARA) (2). La principal fuente dietética de los acidos grasos n-3 es el
consumo de pescado y en menor medida de algunos aceites vegetales (linaza, soya, canola
y nuez). Por su parte la ingestién de carne, huevos y de aceites provenientes del maiz y de
cartamo constituyen las fuentes mds importante de n-6 (4, 5). El feto recibe los AGPI de la
dieta materna a través de difusion placentaria (6) y durante la vida postnatal la lactancia
materna constituye la fuente principal de AGPI para el recién nacido (7).

Los resultados provenientes de estudios de intervencién y cohortes prospectivas, sugiere
que la ingestion de los AGPI, en particular el DHA, favorece el neurodesarrollo infantil (8).
Por su parte, la evidencia de ensayos clinicos aleatorizados es sugestiva pero no
concluyente en cuanto al beneficio de la suplementacién de AGPI durante el embarazo
y/o la lactancia, en el neurodesarrollo infantil (9).

Nuestro grupo de investigacién reporté que la concentracién sérica materna de 2,2-bis(p-
clorofenil)-1,1dicloroetileno (DDE) que es el principal metabolito del bis[p-clorofenil]-

1,1,1-tricloroetano (DDT), produjo una reduccidén significativa en el indice cognitivo



general (IGC), asi como en los componentes numérico, verbal y de memoria de la escala
McCarthy de habilidades infantiles (MCSA por sus siglas en inglés) entre los 42 y 60 meses
de edad (10). El objetivo del presente estudio fue evaluar si el consumo dietético materno
de AGPI durante el embarazo modifica la asociacidon negativa de la exposicion prenatal a

DDE durante y el neurodesarrollo infantil entre los 42 a 60 meses de edad.

Materiales y Métodos

Entre enero del 2001 y junio del 2009, se condujo un estudio de cohorte prospectiva
perinatal con el objetivo de evaluar la asociacién entre la concentracidn sérica materna
prenatal de DDE y el neurodesarrollo infantil. La informacién detallada sobre el
ensamblaje y seguimiento de la cohorte fue publicada previamente (10-12). De forma
breve, se identificaron 1,585 mujeres durante las platicas prenupciales requeridas para
llevar a cabo el matrimonio civil en cuatro municipios del estado Morelos, México. Los
criterios de elegibilidad incluyeron: mujeres sin antecedentes de enfermedades crénicas y
gue no estuvieran recibiendo tratamiento con anticonvulsivos. A las mujeres que
aceptaron participar (n=996) se les realizé una entrevista acerca de sus caracteristicas
sociodemograficas, reproductivas y dietéticas, y fueron contactadas cada 8 semanas con
el fin de detectar tempranamente un embarazo. De esta forma, 517 mujeres resultaron
embarazadas y se siguieron trimestralmente a lo largo del embarazo, con la finalidad de
conocer la evolucién del mismo, las caracteristicas de su dieta y tomar muestras de sangre
para la determinacién de DDT. Al final del embarazo, 442 mujeres permanecieron en la
cohorte (75 pérdidas en el seguimiento = 14.5%).Del total de nacimientos, 401 nifnos se

consideraron elegibles (41 no elegibles), de acuerdo a los siguientes criterios: no



prematuros (> 37 semanas), peso al nacer 2 2 Kg, no parto gemelar, ausencia de atrofia
cerebral o defectos congénitos o asfixia perinatal. Los nifios fueron seguidos por 5 afios
para evaluar su crecimiento (peso y talla) y desarrollo neuroconductual (1, 3, 6, 12, 24, 30,
42, 48, 54 y 60 meses de edad). Al primer mes de vida se perdid el 8.7% de los nifios
(35/401); del 1 a 12 meses, el 8.5% (31/366); a los 24 meses el 10.7% (36/335); a los 42
meses el 7.0% (21/299); y a los 60 meses el 2.5% (7/278). De un total de 271 que
permanecieron después de 5 afios de seguimiento, se incluyeron para fines de este
reporte (n=202) aquellos que cumplieron con los siguientes criterios: al menos una
medicién de DDE en suero materno durante el embarazo, al menos una evaluacién de la
dieta materna durante el primer o tercer trimestre del embarazo y al menos dos
evaluaciones de neurodesarrollo infantil entre los 42 y 60 meses de edad.

Este estudio contd con la aprobacién por parte del Comité de Etica del Instituto Nacional
de Salud Publica.

Neurodesarrollo Infantil

Para evaluar el neurodesarrollo infantil entre los 42 y 60 meses, se utilizd la escala
McCarthy de habilidades infantiles (MCSA por sus siglas en inglés McCarthy Scales of
Children’s Abilities). Este instrumento evalta el desarrollo cognitivo y motor a través de 5
sub-escalas: perceptual, numérica, verbal, motor y memoria. A su vez al sumar las sub-
escalas perceptual, verbal y numérica, se conforma el indice cognitivo general (IGC) que es
equivalente al coeficiente intelectual provisto por otras pruebas. En este estudio se utilizé
la versidon del MCSA en espafiol validada en Espafia. Como referencia se considera una

puntuacion media de 100 * 16 puntos para el IGC y de 50 + 10 puntos para los demas
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componentes. La prueba fue aplicada por 3 psicélogas quienes desconocian la condicidon
de exposicién prenatal a DDE y el consumo materno de acidos grasos durante el embarazo
(13, 14). Ellas obtuvieron una reproducibilidad inter-observador de 0.99 (10).

Consumo dietético de dcidos grasos omegas 3 y 6.

La ingestion dietética diaria de los acidos grasos ALA, EPA, DPA, DHA, LA y ARA se evalué a
través de un cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos
validado (15), el cual, se aplicé en el ler y 3er trimestre del embarazo. El instrumento
consta de porciones predeterminadas de 92 alimentos y 7 platillos tipicos con opciones
de frecuencia de consumo desde nunca, hasta 6 veces por dia. Para cada uno de los
alimentos se obtuvo el contenido de los acidos grasos y otros nutrimentos de interés
(folato, vitamina B12, colina, hierro y zinc), reportado en las tablas de referencia de
composicion nutrimental de alimentos No. 20 del Departamento de Agricultura de Estados
Unidos (USDA, por sus siglas en inglés) (16). La ingestidn diaria de nutrimentos se ajusté
por energia mediante el método de residuales descrito previamente (17).

Determinacion de 2,2-bis(p-clorofenil)-1,1dicloroetileno (DDE)

La concentracion de DDE en suero materno se determind mediante cromatografia de
gases con detector de captura de electrones, con un limite de deteccién de 0.05 ng/mL.
Los resultados se reportaron en base himeda (ng/ml) y en base lipida (ng/g). Los
procedimientos detallados, incluyendo el control de calidad, fueron descritos previamente
(10).

Escala de HOME
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La calidad de la estimulacién que recibe el nifio en el hogar, se evalud a los 6 y 30 meses
de edad del nifio(a) por medio de la prueba Observacién del Hogar para la Medicién del
Ambiente (Home Observation for Measurement of Environment, HOME). La evaluacion
incluye la comunicacién e interaccidn con el nifio, el tipo de juguetes disponibles, asi como
el desarrollo de eventos especificos que ocurren en el hogar con un puntaje maximo de 45
(18).

Coeficiente intelectual materno:

El coeficiente intelectual (IQ) materno se midié mediante la versidon en espafiol de la
prueba de la prueba de inteligencia WAIS por sus siglas en inglés, (Wechsler Adult
Intelligence Scale) (19).

Andlisis estadistico

Se describieron las caracteristicas de interés de la poblacidon de estudio con medidas de
tendencia central y dispersién, y se compararon con aquellas disponibles de los no
participantes por medio de Kruskal-Wallis y Chi?.

Se comparé la ingestidn de acidos grasos, vitaminas y minerales entre el primer y tercer
trimestre por medio de la prueba de Wilcoxon. Se estimd el porcentaje de madres con una
ingestion de AGPl menor a la recomendada por el IOM por sus siglas en inglés (Institute of
Medicine). Asi mismo utilizando como referencia las tablas del Instituto Nacional de la
Nutricion, se identificaron las madres con una ingestién menor de vitaminas y minerales.
Como referencia para la razén n-6/n-3 se toma la sugerida por la Organizacion Mundial de

la Salud (20-22).
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La asociacion entre el consumo de los acidos grasos en el primer y tercer trimestre del
embarazo con cada uno de los componentes de la escala de McCarthy, se evalud
mediante modelos independientes de regresion de efectos mixtos. La parte aleatoria
incluyd el intercepto de cada sujeto y la trayectoria de la escala McCarthy a través de la
edad del nifio (42, 48, 54 y 60 meses). La heterocedasticidad se ajusté especificando la
estructura de los errores residuales dentro de los grupos del nivel mas bajo del modelo y
asumiendo que dichos efectos son independientes, con distribucion normal, pero con una
varianza distinta para cada edad en que el nifio se evalud. En la parte fija del modelo se
incluyeron como covariables el consumo dietético de energia, la escala HOME, el IQ y la
lactancia materna.

De la misma forma se utilizaron modelos de regresién de efectos mixtos, para determinar
si la ingestidon prenatal de acidos grasos modifica la asociacién previamente observada
entre el DDE materno durante el tercer trimestre del embarazo y el desarrollo
neuroconductual. En los mismos, se incluyé la concentracion de DDE con una
transformacién con logaritmo base 2, de tal forma que el coeficiente de regresién
respectivo se traduce como el cambio observado en cada indice del neurodesarrollo por
cada doble incremento de DDE. Las covariables consideradas fueron aquellas previamente
reportadas para cada componte de McCarthy en el articulo original (Torres-Sanchez et al.
2013) y son: edad y educacion materna (afios), IQ materno, estado civil de la pareja a la
edad de 4 afios del nifio (unidas si/no), escala HOME (a los 6 meses de edad), tipo de
nacimiento (cesdrea o parto natural), edad gestacional (semanas), sexo, peso (kg) y talla al

nacer (cm) o al momento de la evaluacidn del nifio, lactancia (no, <12 semanas y > 12
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semanas) y asistencia a guarderia (si/no). Adicionalmente en este reporte, se evaluaron
como potenciales confusores la ingestion dietética de vitamina B12 (ug), folato (ug),
colina (mg), hierro (mg) y zinc (mg), al primer y tercer trimestre del embarazo, los cuales
fueron afiadidos individualmente a modelos basales para cada componente de McCarthy,
ajustados solo por el consumo energético total (Kcal) y la edad del nifio al momento de la
evaluacidn, de la misma forma, en este reporte se evalué como potencial confusor la talla
estandarizada del nifio de acuerdo a la edad al momento de la prueba del neurodesarrollo
(23). Aquellas variables que modificaron en mas del 10% los estimadores basales
respectivos en cualquiera de los trimestres, se sumaron a las covariables incluidas en los
modelos correspondientes del estudio original. Finalmente, los modelos incluyeron un
término multiplicativo de interaccidn DDE x acido graso (categorizado por encima y debajo
de la mediana), se consideré como punto de corte de significancia una p <0.05

El diagndstico del modelo incluyd la evaluacién del supuesto de normalidad en Ia
distribucién de los residuales en forma grafica y mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Los
valores predichos de los modelos fueron graficados contra los residuales estandarizados
para evaluar la heterocedasticidad y linealidad de las estimaciones. Durante la etapa de
diagndstico, se identificaron dos valores fuera de rango, los cuales afectaron sélo el ajuste
del modelo del componente motor, estos folios se excluyeron y se corrié un modelo final
sin ellos.

Se realizé un re-muestreo a 100 replicaciones de los datos a partir de la técnica de
bootstrap. El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico Stata/IC 13.1

(StataCorp, College Station, TX, USA) para Windows.
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Resultados

Los nifios incluidos en este andlisis fueron hijos de padres jovenes, con escolaridad
promedio aproximada de 10 afios y cuyas madres tuvieron un coeficiente intelectual
promedio de 87.1. El antecedente de lactancia mayor o igual a 12 semanas fue reportado
para el 72.8% de los nifios y cerca del 36% de ellos asistian a la guarderia a los 48 meses
de edad. En cuanto a las caracteristicas del hogar, el 46.5% de las familias tuvieron una
organizacién nuclear y el 11.9% de los nifos tenian una calidad del ambiente en el hogar
considerada como baja de acuerdo a la puntuacion en la escala HOME. La mediana de DDE
en suero materno del tercer trimestre de embarazo fue de 9.2 ng/mL que correlaciond
significativamente con los dos trimestres anteriores tanto en base lipida como en base
humeda (Cuadro 1).

Durante el primer trimestre, la mayoria de las mujeres reportd una ingestion por debajo
de la RDA de hierro, zinc, folato y colina. El cambio en la ingestién de dacidos grasos,
vitaminas y minerales entre el primer y tercer trimestre fue estadisticamente significativo,
excepto para el DPA (Cuadro 2).

Se identificaron asociaciones positivas, significativas entre el consumo dietético de DPA vy
DHA del primer trimestre y algunos componentes del neurodesarrollo en contraste con las
asociaciones negativas con la razén n-6/n-3 (Cuadro 3).

La magnitud, direccién y significancia de las asociaciones entre las concentraciones séricas
maternas de DDE y el neurodesarrollo entre los 42 y 60 meses de edad, se mantuvieron al
ajustar por los acidos grasos significativamente asociados con el neurodesarrollo. Solo se

identificd una interaccién antagdnica entre el consumo dietético de DHA y la exposicidon
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prenatal a DDE de tal forma que, entre los nifios cuyas madres tuvieron una menor
ingestion de DHA en el primer trimestre del embarazo se mantuvo el decremento en el
desarrollo perceptual B -1.32 (IC-95% -2.45, -0.20; p interaccisn = 0.04) y motor B -1.73 (IC-
95% -3.15, -0.32; p interaccion = 0.01) asociados con la exposicion prenatal a DDE (Cuadro 4,
Figura 1).

Discusion

El principal hallazgo de este estudio fue que el consumo dietético de DHA durante el
primer trimestre del embarazo, podria mitigar el dafio en el neurodesarrollo infantil entre
los 42 y 60 meses de edad, asociado a la exposicion prenatal a DDT.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que evalua la interaccién entre la
ingestién dietética de &cidos grasos y la exposicion prenatal a DDT sobre el
neurodesarrollo infantil. No obstante, nuestros resultados son consistentes con los
encontrados en una cohorte de 1,265 binomios madre-hijo, donde se evalué la exposicién
prenatal a metil-mercurio (HgMe) y la ingestidon a AGPI durante el embarazo. En la misma,
se identific6 una reduccion en el desarrollo motor a los 20 meses de edad por la
exposiciéon HgMe, la cual no se mantuvo en los niflos de madres con una mayor ingesta de
n-3 totales y una menor razén n-6/n-3 (24). Esto evidencia por una parte la escasa
informacién disponible sobre las interacciones AGPI x neurotdxicos y por la otra, la
necesidad de que los resultados de los estudios previamente descritos sean confirmados
en otras poblaciones.

En el presente estudio también se observé que el DDE confundid la mayoria de las

asociaciones entre los AGPI y diversos componentes de las MCSA, ya que al comparar el
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estimador crudo correspondiente vs. el ajustado por DDE, hubo un cambio mayor al 10%
(informaciéon no incluida). Lo anterior sugiere una correlacion entre las fuentes de
exposicién a los AGPl y al DDT en nuestra poblacidn de estudio.

El DDT es un compuesto lipofilico, con alta persistencia en el ambiente, una vida media de
~10 afos (25) que fue ampliamente utilizado en México hasta 1997 (26), en particular en
la zona donde se realizo este estudio, donde el paludismo es endémico (27). Debido a su
alta lipofilicidad, se acumula en compartimientos grasos incluyendo la capa lipidica
neuronal. Prenatalmente la exposicién al DDT ocurre a través de la placenta, mientras que
la leche materna constituye la principal fuente de exposicién infantil postnatal. Ademads de
la via inhalatoria y dérmica, el consumo de alimentos con contenido de grasa es una
fuente de exposicion no solo al DDT sino también a AGPl (28). En un estudio previo
realizado en mujeres embarazadas en la misma zona de estudio se detectéd que las
principales fuentes de dietéticas de DHA son: el consumo de pollo, huevo, pescado fresco
y atun enlatado (5) y algunos de ellos también son fuente de exposiciéon a DDT (29).
Adicionalmente en nuestro estudio, al ajustar por DDE, se identificaron asociaciones
positivas no significativas entre la ingestion de varios AGPIs y los componentes general,
motor y de memoria de McCarthy (informacidn no incluida). Lo cual es consistente con los
resultados del desarrollo mental y motor evaluados con la misma escala, en hijos de
mujeres espafolas expuestas a DDT, con un consumo de pescado > 2-3 veces por semana
(30). Es posible que a este respecto, la falta de significancia de nuestros resultados sea
explicada por un menor tamafio muestral (aproximadamente 400 nifios cohorte espafola

vs. 200 nifios cohorte mexicana).
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A nivel neuronal, el DHA y el DDT confluyen en las vias de inflamacion y el estrés oxidativo.
El DDT reduce los niveles de fosfolipidos en la capa de mielina (31) lo cual incrementa el
estrés oxidativo. Mientras que el DHA funciona como sustrato para la formacién de
agonistas antiinflamatorios y neuroprotectores (resolvinas y protectinas de la serie D),
participa en la inhibicidon de la transcripcién de mediadores de inflamacién como el factor
Nk-B y reduce la formacion de carbonilos proteicos y especies reactivas de oxigeno (32).
Adicionalmente, el déficit de DHA durante la gestacidn reduce la expresidn del factor de
crecimiento nervioso, el tamafio y la arborizacién neuronal (33). Durante la etapa fetal el
DHA se acumula en la corteza cerebral y los ganglios basales (34) y tiene un papel crucial
en la modulacion del voltaje, mediado por el intercambio de iones en la membrana
neuronal a nivel de la corteza cerebral y del cerebelo (35). En contraste, el DDT disminuye
la tasa de clausura en los canales de sodio, lo cual hiper-excita a las células nerviosas y
puede desencadenar la liberaciéon de neurotransmisores (28) como GABA (36) que a su vez
tiene un papel fundamental en el control de la proliferacién celular, la migracién de
neuroblastos y maduracidn de las dendritas (37).

Existen algunas consideraciones metodoldgicas para interpretar nuestros resultados.
Tanto las mujeres participantes en el estudio como las que se perdieron en el
seguimiento, tuvieron niveles de consumo muy por debajo de 250 mg/dia de DHA, que
algunos autores sefialan como saludable (38). Si bien podriamos tener una subestimacion
del consumo de DHA por una insuficiente sensibilidad de nuestro cuestionario de
frecuencia de consumo, nuestros resultados son similares a los reportados en un estudio

previo también realizado en mujeres embarazadas en la misma zona de estudio (5).
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Adicionalmente, en México segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2006, el
99% de la poblacidon adulta presenta un consumo por debajo de las recomendaciones para
el total de acidos grasos n-3 (39), lo que concuerda con lo observado en las mujeres
participantes, y reduce la probabilidad de haber tenido una muestra atipica bajo estudio.
Asi mismo, es importante considerar que nuestros resultados pueden estar subestimados
por el error aleatorio inherente a la utilizacidon de cuestionarios de frecuencia de consumo.
No obstante, debido a que las psicélogas participantes en el estudio, desconocieron el
estado nutricional de las madres participantes en el embarazo, es practicamente nula la
probabilidad de que nuestros resultados estuvieran distorsionados en cualquier direccién
por un error diferencial. Pese a que nuestros resultados fueron controlados por diversos
factores confusores, una limitacidn importante es la ausencia de informacién sobre la
ingestion dietética por parte de los nifios. Finalmente, debido al reducido tamafio
muestral, no es posible descartar que ademas del DHA existan otras interacciones de DDT
x AGPI.

En espera de que estos resultados sean confirmados, evidencian la posibilidad de que

algunos AGPI puedan mitigar el dafo en el neurodesarrollo producido por neurotdxicos.
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Cohorte perinatal Morelos 2001-20009.

996 Mujeres

i

517 Embarazos

75 pérdidas en
su seguimiento

442 nacimientos

1° mes
3" mes
6° mes

e d 41 No elegibles *

401 elegibles

123 pérdidas
durante el
seguimiento

278 nifios < 42
meses de edad

76 exclusiones **

202 elegibles para
este reporte

* Gemelos, atrofia cerebral, prematuros, muerte neonatal, hipotiroidismo congénito, asfixia perinatal o peso al nacer <2 kg.

** < 2 evaluaciones McCarthy
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Cuadro 1. Caracteristicas seleccionadas de la poblacion de estudio (n=202)

Caracteristica

Materna
Edad (afios)
Escolaridad (anos)
Trabajo remunerado (Si)
Coeficiente intelectual
Paterna
Edad (afios)
Escolaridad (afios)
Infantil
Edad gestacional (semanas)
Cesdrea
Varones
Peso al nacer (g)
Talla al nacer (cm)
Lactancia materna
Nunca
<12 semanas
212 semanas
Talla/Edad (Z-score < 2 DE) @
42 meses
48 meses
54 meses
60 meses
Guarderia (Si)®
Familiares
Familia nuclear
HOME
< 25 puntos
DDE ¢
1% trimestre
ng/mL
ng/g
2% trimestre
ng/mL
ng/g
3°" trimestre
ng/mL
ng/g

Media + DE
Media + DE
%
Media + DE

Media £ DE
Media £ DE

Media + DE

%

%
Media + DE
Media + DE

%

%

%

%
Media + DE
%

Pso (P10-Poo)

21.9+3.9
106+3.1
47.5
87.1+11.2

24.8+5.1
10.8+3.2

39.3+14
55.0
57.9
3,300.0 £ 500.0
50.3+2.3

7.4
19.8
72.8

15
2.4
11
1.2
35.6

46.5
30.4+45
11.9

7.6 (1.8-23.1)
1,255.5 (259.3-4,964.2)

8.3 (1.3-23.4)
1,145.1 (154.4-2,857.1)

9.2 (1.7-29.2)
815.5 (153.2-2,919.0)

a 42 meses n=138, 48 meses n=169, 54 meses n=176, 60 meses n=162

b A los 48 meses de la evaluacion.

¢ 1¢" trimestre n = 176, 29 trimestre n = 122, 3¢ trimestre n = 143.

P<0.05 Spearman DDE (ng/mL): ler vs. 2do = 0.58; ler vs. 3er = 0.47; 2do vs. 3er = 0.67.
P<0.05 Spearman DDE (ng/g): 1ler vs. 2do = 0.59; ler vs. 3er = 0.53; 2do vs. 3er = 0.65.
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Cuadro 2. Consumo dietético diario de acidos grasos poliinsaturados y nutrientes
seleccionados durante el embarazo ?

Trimestre
Nutrientes Primero Tercero Primero Tercero
Mediana (P10~ Pso) < RDA (%)
Acidos grasos
Omega 6°
Linoleico (gr) 17.3(7.1-33.1) 26.1(17.8-35.9)* 36.0 0.0
Araquiddnico (mg) 80.2 (27.2-179.7) 85.7 (36.9 - 141.7)* N.I.¢ N.I.¢
Omega 3°
a-linolénico (gr) 1.1(0.4-3.0) 2.3(1.5-3.3)* 56.5 4.5
Eicosapentaenoico (mg) 9.4 (1.8-22.5) 8.8(1.9-21.3)* N.I. € N.I.©
Docosapentaenoico (mg) 4.2 (1.1-10.1) 4.3(1.2-10.0) N.I.¢ N.I.¢
Docosahexaenoico (mg) 35.1(8.2-75.9) 31.2(8.8-65.2)* N.I.¢ N.I.¢
n-6/n-3 4 12.6/1(8.5/1 - 24.0/1) 11.0/1(9.2/1-14.4/1)* 62.0 49.8
Vitaminas ©
Folato (ng) 291.9 (150.8 - 472.4) 445.1 (268.7 - 736.1)* 84.0 39.2
Vitamina B12 (ug) 3.6(1.3-8.4) 4.7(2.4-9.9)* 235 6.5
Colina (mg) 256.3 (138.5 - 446.6) 323.8(220.7 - 480.9)* 91.0 83.9
Minerales ©
Hierro (mg) 11.0 (5.6 - 18.3) 15.9 (10.5 - 24.8)* 98.0 96.0
Zinc (mg) 8.8(4.2-15.1) 12.5(7.9-17.7)* 86.5 64.8
Energia (kilocalorias) 1,799.8 (934.4 - 2,842.4) 2,625.6 (1,780.2 —3,604.9)* N.Af N.Af
2 Primer trimestre n=200; tercer trimestre n=199.
b Recomendaciones dietéticas diarias (RDA) del IOM (Institute of Medicine): Linoleico 13 gr, a-linolénico 1.4 gr.
¢ N.I. No informacién

d Acido linoleico / acido a-linolénico; RDA de la Organizacién Mundial de la Salud: de 5/1 a 10/1; el 62.0 y el 49.8% respectivamente tuvieron
una razoén n-6/n-3 > 10/1

e RDA del Instituto Nacional de la Nutricion: Folato 400.0 pg, Vitamina B12 2.0 pg, Colina 450.0 mg, Hierro 28.0 mg, Zinc 14.0 mg.

f No aplica

1°" trimestre Vs 3°" trimestre P < 0.05



Cuadro 3. Consumo dietético de acidos grasos poliinsaturados durante el primer y tercer trimestre del embarazo y
neurodesarrollo entre los 42 y 60 meses (McCarthy).

Alfa linolénico (ALA) Linoleico (LA) Eicosapentaenoico Docosapentaenoico Docosahexaenoico Araquidénico

LA/ALA
McCarthy g/dia g/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
B2 (IC 95%) B2 (IC 95%) B2 (IC 95%) B2 (IC 95%) B2 (IC 95%) B2 (IC 95%) B2 (IC 95%)

General 0.97 (-0.49, 2.43) 0.06 (-0.12,0.23) 0.07 (-0.07, 0.20) 0.31(0.00, 0.62)* 0.03 (-0.02,0.08) -0.01(-0.03,0.02) -0.23(-0.47,0.02)
L Perceptual  0.81(-0.08,1.70)  0.06 (-0.05,0.17)  0.04 (-0.05,0.12)  0.14(-0.05,0.33)  0.01(-0.02,0.04) -0.01(-0.02,0.01) -0.16(-0.31,-0.02)*
é g Numérico  0.47(-0.52,1.46)  0.04(-0.08,0.15) 0.05(-0.04,0.14)  0.17(-0.04,0.38)  0.03 (0.00,0.06)* 0.00(-0.01,0.02) -0.09 (-0.26, 0.07)
= 2 Verbal 0.48 (-0.44, 1.39) 0.02 (-0.08,0.13)  0.05(-0.03, 0.14) 0.20(0.01, 0.40)* 0.02 (-0.01, 0.05) 0.00(-0.01,0.01) -0.13(-0.28, 0.03)
B | Memoria 0.33(-0.54,1.19)  0.01(-0.10,0.11)  0.05(-0.03,0.13)  0.18(0.00,0.36)*  0.02 (0.00,0.05)* 0.00 (-0.01,0.01)  -0.10 (-0.25, 0.04)

Motor 0.85(-0.13, 1.83) 0.03 (-0.08,0.15) -0.06 (-0.15, 0.03) -0.06 (-0.27, 0.15) -0.02 (-0.05, 0.01) -0.01(-0.03,0.00) -0.18(-0.34,-0.01)*

General -1.19 (-3.66, 1.28) -0.03 (-0.34,0.27) 0.03 (-0.09, 0.15) 0.16 (-0.16, 0.47) 0.01(-0.04,0.06) -0.03(-0.07,0.01) 0.53(-0.21,1.27)
= Perceptual 0.4 (-1.9, 1.11) 0.02(-0.17,0.2)  0.04(-0.04,0.11)  0.12(-0.07,0.31)  0.01(-0.02,0.04) -0.01(-0.03,0.02) 0.29 (-0.16, 0.74)
é g Numérico -1.04(-2.7,0.62)  -0.05(-0.26,0.15) 0.01(-0.07,0.09)  0.06 (-0.15, 0.27) 0(-0.03,0.04)  -0.02(-0.04,0.01) 0.41(-0.09, 0.91)
= "; Verbal -0.89 (-2.43,0.66)  -0.05(-0.24,0.14) 0.04 (-0.04, 0.11) 0.13 (-0.06, 0.33) 0.01 (-0.02, 0.04) -0.02 (-0.05, 0) 0.29 (-0.18, 0.75)
g Memoria -0.85(-2.28,0.59) -0.04 (-0.22,0.14) 0.01 (-0.05, 0.08) 0.04 (-0.14, 0.21) 0.01(-0.02,0.03) -0.01(-0.03,0.01) 0.25(-0.18, 0.68)

Motor 0.44 (-1.23,2.11) 0.1(-0.11,0.3) -0.05 (-0.13, 0.03) -0.06 (-0.27, 0.15) -0.02 (-0.06, 0.01) -0.03 (-0.05, 0) 0.01 (-0.5, 0.50)

a Ajustados por: edad al momento de la evaluacion, energia, HOME, IQ y lactancia materna
*P<0.05



Cuadro 4. Concentracion sérica materna de DDE (ng/mL) y neurodesarrollo entre los 42 y 60 meses (McCarthy) ajustados por el
consumo dietético prenatal de acidos grasos seleccionados (mg/dia).

ler Trimestre (n=142)2

Ajustado por:

3er Trimestre (n=143) 2

Docosapentaenoico Docosahexaenoico

BP (1C 95%)

BP (1C 95%)

Razén n-6/n-3
BP (1C 95%)

Docosapentaenoico Docosahexaenoico

B (1C 95%)

BP (1C 95%)

Razén n-6/n-3
BP (1C 95%)

-1.53 (-2.72, -0.33)*
-0.46 (-1.20, 0.29)
-0.92 (-1.73,-0.11)
-0.90 (-1.69, -0.11) ™*
-0.81 (-1.54, -0.09) ™*
-0.06 (-0.94, 0.82)"

-1.53 (-2.74, -0.31)*
-0.45 (-1.20, 0.30)*
-0.93 (-1.75, -0.11) k*
-0.91 (-1.71,-0.12) *
-0.82 (-1.54, -0.09) ™*
-0.10 (-0.98, 0.77)"*

-1.57 (-2.78, -0.36)*
-0.47 (-1.21, 0.28)
-0.95 (-1.77, -0.13)*
-0.92 (-1.71,-0.12)'*
-0.83 (-1.55, -0.11)™*
-0.08 (-0.96, 0.80)"

-1.54 (-2.68, -0.40)*
-0.54 (-1.26, 0.17)
-0.99 (-1.74, -0.24) k*
-1.02 (-1.76, -0.29) *
-0.87 (-1.56, -0.18) ™*
-0.27 (-1.06, 0.53)"

-1.57 (-2.73, -0.41)*
-0.56 (-1.28, 0.16))
-1.01 (-1.76, -0.25) &
-1.04 (-1.79, -0.29)"*
-0.87 (-1.56, -0.18) ™*
-0.29 (-1.09, 0.51)"

-1.57 (-2.73, -0.41)*
-0.56 (-1.28, 0.16))
-1.02 (-1.77, -0.26)*
-1.03 (-1.78, -0.28)"*
-0.87 (-1.57,-0.18)™*
-0.26 (-1.07, 0.55)"

McCarthy DDE
B (IC 95%)
General —1.37 (-2.56,-0.19)*
Perceptual —0.41(-1.18, 0.36)¢
Numérico —0.88 (-1.67,-0.10)*
Verbal -0.84 (-1.63, -0.56)"*
Memoria —0.80 (-1.52, —0.08)&*
Motor -0.03 (-0.87, 0.80)"
a:
b:
c:  Ajustado por:
d: Ajustado por:
e: Ajustado por:
f: Ajustado por:
g: Ajustado por:
h:  Ajustado por:
i:  Ajustado por:
j+ Ajustado por:
k:  Ajustado por:
I:  Ajustado por:
m: Ajustado por:
n: Ajustado por:
*  P<0.05
t P deinteraccion entre DDE y DHA p < 0.05
¥ P deinteraccion entre DDE y DHA p <0.05

La n en estos modelos puede variar con respecto a la muestra total por valores perdidos en las covariables.
Cambio por cada doble incremento de DDE durante el tercer trimestre del embarazo.
edad y sexo del nifio, guarderia, 1Q, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.
edad y sexo del nifio, guarderia, talla al nacer y peso al momento de la evaluacion, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.
edad y peso al nacer del nifio, 1Q, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.

edad, peso al nacer y talla del nifio al momento de la evaluacion, guarderia, IQ, edad materna, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.
edad y peso al nacer del nifio, guarderia, IQ, edad materna, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.

edad gestacional, guarderia, edad del nifio, paridad, tipo de parto, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifioy HOME.
covariables del inciso c, energia, vitamina B12, colina y el 4cido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso d, energia, vitamina B12, colina y el 4cido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso e, energia, vitamina B12, colina, zincy el acido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso f, energia, vitamina B12, colina, zincy el acido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso g, energia, vitamina B12, colina y el acido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso h, energia, vitamina B12, colina, zinc, folato, lactancia, talla para la edad y el 4cido en el titulo de la columna correspondiente.
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Figura 1. Concentracién sérica materna de DDE (ng/mL) y neurodesarrollo infantil (42 - 60 meses,

McCarthy): interaccidn con el consumo dietético prenatal de DHA (mg/dia).
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Bonasare = 0.521C-95% -0.53, 1.56 Bomasszz = - 0.351C-95% -1.43,0.74
P de la interaccién = 0.01 P de la interaccién = 0.86

Ajustado por: edad y sexo del nifio, guarderia, talla al nacer y peso al momento de la evaluacién, escolaridad y estado civil
materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME, energia, vitamina B12 y colina.

Ajustado por: edad gestacional, edad del nifio, guarderia, paridad, tipo de parto, escolaridad y estado civil materno a los 4
afios de edad del nifio y HOME, energia, vitamina B12, colina, zinc, folato, lactancia y talla para la edad.
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Suplementaria 1. Consumo dietético de acidos grasos poliinsaturados durante el primer y tercer trimestre del embarazoy
neurodesarrollo entre los 42 y 60 meses (McCarthy).

McCarthy

General
Perceptual
Numérico
Verbal

Memoria

Motor

ler Trimestre
(nh=1QQ)\

General
Perceptual
Numérico
Verbal

Memoria

Motor

3er Trimestre
(h=10QR)\

Alfa linolénico (ALA)

g/dia
B2 (IC 95%)

Linoleico (LA)
g/dia
32 (1C 95%)

mg/dia
B2 (IC 95%)

mg/dia
B2 (IC 95%)

Eicosapentaenoico Docosapentaenoico Docosahexaenoico

mg/dia
B2 (IC 95%)

Araquidénico
mg/dia
B2 (IC 95%)

LA/ALA

B (IC 95%)

0.81(-0.95, 2.57)
0.67 (-0.36, 1.71)
0.46 (-0.70, 1.62)
0.41 (-0.69, 1.52)
0.34 (-0.67, 1.36)
1.02 (-0.16, 2.20)

-0.43 (-3.49, 2.63)
-0.35 (-2.16, 1.45)
-0.8(-2.78, 1.17)
-0.12 (-2.05, 1.81)
0.02 (-1.73, 1.78)
0.48 (-1.58, 2.53)

0.02 (-0.18, 0.23)
0.04 (-0.08, 0.16)
0.02 (-0.11, 0.16)
0.02 (-0.11, 0.15)
0(-0.11, 0.12)
0.06 (-0.08, 0.20)

0.09 (-0.26, 0.45)
0.04 (-0.17, 0.25)
0.05 (-0.18, 0.29)
0.05 (-0.17, 0.28)
0.06 (-0.14, 0.27)
0.09 (-0.15, 0.33)

0.05 (-0.10, 0.20)
0.01 (-0.07, 0.10)
0.05 (-0.04, 0.15)
0.06 (-0.04, 0.15)
0.04 (-0.04, 0.13)
-0.08 (-0.18, 0.02)

0.01(-0.12, 0.14)
0.04 (-0.04, 0.11)
-0.01 (-0.09, 0.07)
0.02 (-0.06, 0.1)
0(-0.07, 0.07)
-0.04 (-0.13, 0.04)

0.27 (-0.09, 0.62)
0.07 (-0.14, 0.28)
0.17 (-0.06, 0.41)
0.21(-0.01, 0.44)
0.14 (-0.07, 0.34)
-0.14 (-0.38, 0.1)

0.09 (-0.26, 0.43)
0.11 (-0.09, 0.31)
0.01(-0.21, 0.22)
0.07 (-0.14, 0.29)
-0.01(-0.2, 0.18)
-0.02 (-0.25, 0.21)

0.02 (-0.03, 0.08)
0.01 (-0.02, 0.04)
0.02 (-0.02, 0.06)
0.03 (-0.01, 0.06)
0.02 (-0.01, 0.06)
-0.03 (-0.06, 0.01)

0 (-0.05, 0.05)
0.01 (-0.02, 0.04)
0(-0.03, 0.03)
0(-0.03, 0.04)
0(-0.03, 0.03)
-0.02 (-0.05, 0.01)

-0.01 (-0.04, 0.02)
0(-0.02, 0.01)
-0.01 (-0.03, 0.01)
0(-0.02, 0.02)
0(-0.02, 0.01)
-0.01 (-0.03, 0.01)

-0.03 (-0.09, 0.02)
0(-0.03, 0.03)
-0.01 (-0.05, 0.02)
-0.03 (-0.07, 0)
-0.02 (-0.05, 0.01)
-0.02 (-0.06, 0.01)

-0.28 (-0.61, 0.04)
-0.16 (-0.35, 0.03)
-0.18 (-0.39, 0.03)
-0.15 (-0.35, 0.06)
-0.13 (-0.32, 0.05)
-0.2 (-0.41, 0.02)

0.57 (-0.31, 1.45)
0.37 (-0.15, 0.89)
0.55 (-0.02, 1.11)
0.26 (-0.3, 0.82)
0.18 (-0.33, 0.68)
-0.02 (-0.62, 0.57)

a Ajustados por: edad al momento de la evaluacidn, energia, HOME, |Q, lactancia materna y DDE.

*P<0.05
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Suplementaria 2. Asociacién entre la exposicién prenatal a DDE de acuerdo a la mediana de consumo dietético de acidos grasos poliinsaturados
durante el embarazo y los componentes de McCarthy

McCarthy

General

Perceptual

Numeérico

Verbal

Memoria

Motor

DDE ng/mL
B* (1C 95%)

1¢r Trimestre del embarazo ? (n=200)

LA
B*** (IC 95%)

ALA
B*** (IC 95%)

EPA
B*** (IC 95%)

DPA
B*** (IC 95%)

DHA
B*** (IC 95%)

Razén LA/ALA
BT (IC 95%)

-1.37 (-2.56, —0.19)°**
-0.41 (-1.18,0.36)°
—0.88 (-1.67, —0.10)9**
~0.84 (-1.63, -0.56)%**
-0.80 (-1.52, —0.08)"**

-0.03 (-0.87, 0.80)8

-2.51 (-4.23,-0.80) "
-0.75 (-2.35,0.86) "
-0.91 (-1.94, 0.13)
-0.01 (-1.01, 0.99)
-1.71 (-2.85, -0.56)’
-0.35(-1.41, 0.71)}
-1.39(-2.51,-0.26) %
-0.56 (-1.60,0.47) ¥
-1.16 (-2.19, -0.14)'
-0.56 (-1.52, 0.40)'
-0.27 (-1.49,0.96) ™
0.13(-1.02,1.27)™

-2.56 (-4.49, -0.63) "
-1.02 (-2.49, 0.45)"
-1.14 (-2.31,0.04)"
-0.05 (-0.96, 0.85)"
-1.94 (-3.23,-0.64)
-0.42 (-1.39, 0.56)}
-1.14 (-2.39, 0.10) ¢
-0.82 (-1.78,0.13)
-1.16 (-2.31, -0.01)"
-0.68 (-1.55, 0.19)'
-0.56 (-1.92,0.80) ™
0.24 (-0.82,1.30)™

-1.57 (-3.39,0.26) "
-1.55 (-3.06, -0.05) "
-0.93(-2.01, 0.15)"
-0.08 (-1.03, 0.86)'
-0.60 (-1.81,0.62)
-1.17 (-2.18, -0.16)!
-0.57 (-1.75, 0.60) ¥
-1.16 (-2.14, -0.17)
-0.43 (-1.52, 0.65)'
-1.08 (-1.98,-0.18)'
-0.25 (-1.57,1.08) ™
0.07 (-1.01, 1.15)™

-1.20(-2.91,0.51)"
-1.80 (-3.36,-0.23)"
-0.52 (-1.57,0.53)"
-0.40(-1.37,0.58)"
-0.33 (-1.47,0.81)!
-1.40 (-2.44, -0.36)!
-0.43 (-1.53,0.68) %
-1.30 (-2.32,-0.27) &
-0.33(-1.35,0.69)'
-1.22 (-2.15,-0.28)"
0.10 (-1.14, 1.34)™
-0.19 (-1.31,0.93)™

-2.07 (-3.99, -0.14) "
-1.21(-2.72,0.30)"
-1.32 (-2.45,-0.20) #
0.15(-0.79, 1.10) #
-0.69 (-1.97, 0.59)
-1.08 (-2.11, -0.06)!

-0.86 (-2.09,0.37)&
-0.95 (-1.94, 0.05) %
-0.83 (-1.97,0.31)"
-0.81(-1.71, 0.09)'
-1.73 (-3.15,-0.32) ™
0.52 (-0.53, 1.56) ™

-1.60 (-3.68,0.48) "

-1.55 (-2.99, -0.11)"

-1.10(-2.35, 0.15)1
-0.15 (-1.04, 0.74)
-1.16 (-2.55, 0.23)’
-0.85 (-1.82, 0.12)}
-0.97 (-2.32,0.38) %
-0.89 (-1.82, 0.04)
-0.92 (-2.16, 0.33)'
-0.79 (-1.64, 0.06)"
0.14 (-1.31,1.59)™

-0.37 (-1.42, 0.69)™

General

Perceptual

Numeérico

Verbal

Memoria

Motor

-1.37 (=2.56,-0.19)P**
-0.41 (~1.18, 0.36)°
-0.88 (-1.67, —0.10)¢**
—0.84 (-1.63, —0.56)%**
-0.80 (~1.52, —0.08)**

-0.03 (-0.87, 0.80)8

3¢ Trimestre del embarazo ? (n=199)

-1.51(-3.29,0.27)"
-1.69 (-3.19,-0.19)
-0.51 (-1.60, 0.58)'
-0.63 (-1.57, 0.30)'
-0.98 (-2.12, 0.16)’
-1.01 (-2.01, -0.01)!
-0.75 (-1.90, 0.39) ¥
-1.28 (-2.25,-0.30) ¢
-0.43 (-1.48,0.61)'
-1.21(-2.12,-0.31)"
-0.22(-1.42,0.98)™
-0.34(-1.37,0.70)™

-1.93 (-3.75,-0.12)"
-1.36(-2.85,0.13)"
-0.89 (-2,0.22)'
-0.36(-1.29, 0.57)"
-1.22 (-2.38,-0.06)’
-0.72 (-1.70, 0.26)}
-1.02 (-2.19, 0.14)
-1.01(-1.98, -0.05)
-0.71 (-1.77,0.36)'
-0.95 (-1.85, -0.05)"
-0.77 (-1.98,0.44)™
-0.02 (-1.03,0.98) ™

-1.51 (-3.05,0.04)"
-1.68 (-3.29,-0.06) "
-0.53(-1.47,0.41)"
-0.60 (-1.65, 0.45)
-0.72 (-1.73,0.28)’
-1.37 (-2.44, -0.30)!
-0.98 (-1.97,0.01)
-1.12 (-2.19, -0.05) ¥
-0.89 (-1.81, 0.03)'
-0.86 (-1.86,0.13)!
-0.11(-1.19,0.98)™
-0.45 (-1.54,0.64)™

-1.48(-2.98,0.01)"
-1.62 (-3.29, 0.06)"
-0.50 (-1.41, 0.40)"
-0.60 (-1.70, 0.50)
-0.53 (-1.50, 0.45)/
-1.61 (-2.72, -0.49)!
-1.10 (-2.05, -0.14)
-0.93 (-2.03, 0.17)
-0.82 (-1.72,0.08)'
-0.93 (-1.95, 0.10)"
-0.26 (-1.31,0.80)™
-0.28 (-1.41,0.85)™

-1.41(-2.98,0.16)"
-1.74 (-3.37,-0.11)"
-0.46 (-1.41,0.49)"
-0.67 (-1.72,0.38)'
-0.69 (-1.71, 0.33)
-1.36 (-2.44, -0.28)1
-0.92 (-1.92, 0.09)
-1.17 (-2.25,-0.1) %
-0.83 (-1.76,0.11)’
-0.92 (-1.91,0.07)"
-0.49 (-1.63,0.65)™
-0.35(-1.43,0.74)™

-1.93 (-4.72,0.87)"
-1.5(-2.76,-0.23)"

-0.97 (-2.71,0.77)!

-0.48 (-1.26, 0.30)'

-1.55 (-3.35,0.24)
-0.9 (-1.73, -0.07)1
-1.19 (-2.97, 0.58)
-1(-1.82,-0.18)%
-1.38 (-3.04,0.27)"
-0.77 (-1.53,-0.02)"

0.10(-1.77,1.96)™

-0.49 (-1.38,0.39) ™

HTATToOR OO0 O

Cambio por cada doble incremento de DDE en suero materno durante el tercer trimestre del embarazo; ** p < 0.05; *** Mediana 1°" trimestre = LA: 17.30 g; ALA: 1.08 g; EPA: 9.66 mg; DPA: 4.32 mg; DHA: 37.97 mg.
Mediana 3er trimestre = LA: 26.14 g; ALA: 2.30 g; EPA: 8.38 mg; DPA: 4.44 mg; DHA: 32.23 mg. t Razon LA/ALA: < 10/1; > 10/1

La n en estos modelos puede variar con respecto a la muestra total por valores perdidos en las covariables.
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:
Ajustado por:

edad y sexo del nifio, guarderia, 1Q, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.
edad y sexo del nifio, guarderia, talla al nacer y peso al momento de la evaluacion, escolaridad y estado civil materno a los 4 afos de edad del nifio y HOME.
edad y peso al nacer del nifio, 1Q, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.
edad, peso al nacer y talla del nifio al momento de la evaluacion, guarderia, 1Q, edad materna, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.
edad y peso al nacer del nifio, guarderia, 1Q, edad materna, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.

edad gestacional, guarderia, edad del nifio, paridad, tipo de parto, escolaridad y estado civil materno a los 4 afios de edad del nifio y HOME.
covariables del inciso c, energia, vitamina B12, colina y el acido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso d, energia, vitamina B12, colina y el 4cido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso e, energia, vitamina B12, colina, zinc y el 4cido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso f, energia, vitamina B12, colina, zinc y el 4cido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso g, energia, vitamina B12, colina y el acido en el titulo de la columna correspondiente.
covariables del inciso h, energia, vitamina B12, colina, zinc, folato, lactancia, talla para la edad y el acido en el titulo de la columna correspondiente.
p de interaccién entre DDE y DHA < 0.05
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