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RESUMEN

Los denominados metales pesados constituyen un grupo heterogéneo de elementos, cuyos
ciclos bioldgicos han sido alterados debido a actividades humanas, y que, a causa de su haturaleza
guimica permanecen en el ambiente, causando perjuicios al propio entorno y a los seres vivos que
en él habitan. Algunos de ellos no son necesarios para ningun organismo, mientras que otros son
oligoelementos esenciales para el metabolismo de algunos seres vivos. De igual manera, ciertas
dosis de exposicion a metales pesados, esenciales 0 no, son capaces de causar toxicidad en el
organismo. Una de las dianas principales de dicha toxicidad es el sistema nervioso. El cerebro,
6rgano principal del sistema nervioso central, es el encargado de funciones complejas como la
comunicacion, el movimiento, el procesamiento del pensamiento, la memoria y las emociones.
Durante el desarrollo y las primeras etapas de la vida, el cerebro es especialmente vulnerable a la
exposicion a sustancias neurotoxicas, debido a que las estructuras encargadas de protegerlo no se

encuentran totalmente desarrolladas.

Bajo la hipétesis de que la exposicién prenatal a niveles bajos de metales pesados produce
neurotoxicidad y alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso, y estos efectos varian en
funcidn del sexo, se realizé una revision sistematica de la bibliografia existente sobre exposicion
prenatal a metales pesados y sus efectos en las funciones del SN mediante una blsqueda en la
base de datos PubMed MEDLINE. Finalmente, se incluyeron 22 articulos en la revision, 19
resultantes de la busqueda en la base de datos y 3 resultantes de fuentes alternativas. Las
conclusiones obtenidas de la presente revision sistematica fueron que los principales metales cuya
exposicion prenatal se analiza en la literatura son el Pb, Hg, Mn y mezclas de estos. Aunque se
encontraron algunas evidencias de la neurotoxicidad de estos metales en bajas concentraciones
durante el desarrollo, asi como de las diferencias por sexo de estos efectos, los resultados no son

concluyentes en muchos casos.
SUMMARY

The so-called heavy metals are an heterogeneous group of elements whose biological
cycles have been altered due to human activities. Because of their chemical nature, they remain
in the environment, causing damage to the environment itself and to the living beings present on
it. Some heavy metals such as lead (Pb) or mercury (Hg) are not necessary for any organism,
while others such as manganese (Mn) or arsenic (As) are essential trace elements for the
metabolism of some living beings. Anyways, certain doses of exposure to heavy metals, whether
essential or not, are capable of causing toxicity in the organism, leading to serious health results.

One of the main targets of heavy metals-induced toxicity is the nervous system. The brain, main
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organ of the central nervous system, is responsible for complex functions such as communication,
movement, thought processing, memory and emotions. During development and early life, brain
is particularly vulnerable to exposure to neurotoxic substances because of the partial development

of the protective strucures.

Under the hypothesis that prenatal exposure to low levels of heavy metals produces
neurotoxicity and alterations in the normal development of the nervous system, and that these
effects vary according to sex, a systematic review of the existing literature on prenatal exposure
to heavy metals and their effects on SN functions was carried out through a search in the PubMed
MEDLINE database. Finally, 22 articles were included in this review, 19 resulting from the
database search and 3 from alternative sources. The conclusions obtained from the present
systematic review were that the main metals whose prenatal exposure is analyzed in the literature
are Pb, Hg, Mn and mixtures of these. Although some evidence was found for neurotoxicity of
these metals at low concentrations during development, as well as sex differences in these effects,

the results are inconclusive in many cases.
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1. INTRODUCCION
1.1. Metales pesados

El término “metales pesados” hace referencia a un grupo de elementos vagamente
delimitado y cuyas caracteristicas no son homogéneas. A pesar de la heterogeneidad de estos
elementos entre si, la expresion “metales pesados” es ampliamente utilizada en la literatura,
especialmente en el campo de la ecotoxicologia, con el fin de estudiar el impacto de este grupo
de elementos tanto en el medio ambiente como en los seres vivos. A pesar de que este grupo de
elementos posee propiedades gquimicas y biolégicas muy variadas, y de no encontrarse bien
delimitado, generalmente se definen como aquellos elementos de la tabla periddica cuya densidad
supera los 5 g/cm* poseen un niimero atdmico superior a 11 y que constituyen un riesgo para el
medio ambiente y/o para las personas (Sharma y Agrawal 2005; Tchounwou et al. 2012; Kumar
et al. 2018; Rahman y Singh 2019; Sall et al. 2020).

De los 90 elementos naturales que conforman la tabla periodica, 53 de ellos son
considerados metales pesados. La mayor parte pertenecen a elementos de transicion, aunque
también se encuentran incluidos elementos de los grupos actinidos y lantanidos, del bloque p, y

el metaloide arsénico (Rahman y Singh 2019).

Estos elementos estan presentes de manera natural en la corteza terrestre, y pueden
encontrarse de manera dispersa en las distintas formaciones rocosas. A lo largo del tiempo, sus
ciclos biogeoquimicos se han visto alterados debido, en gran medida, a la actividad humana, y
han sido liberados de la corteza. Estos metales se encuentran principalmente en suelos y
ecosistemas marinos, y en menor proporcién en la atmésfera, en forma de particulas o vapores
(Sharma y Agrawal, 2005; Wu et al., 2016; Rahman y Singh, 2019; Fu y Xi, 2020).

Algunos metales pesados, como el zinc (Zn), el manganeso (Mn), el cobre (Cu), el cobalto
(Co) o el arsénico (As), son oligoelementos esenciales para el metabolismo muchos seres vivos,
entre ellos los seres humanos. Puesto que son oligoelementos, son necesarios en bajas
concentraciones y desempafian funciones bioquimicas o fisiolégicas fundamentales, como, por
ejemplo, actuar como cofactores de enzimas. Sin embargo, a pesar de ser esenciales, estos también
pueden resultar toxicos cuando sus concentraciones en el organismo superan ciertos niveles. Otros
elementos como el cadmio (Cd), el mercurio (Hg), el plomo (Pb) o el niquel (Ni) no son

necesarios en ninguna funcién del organismo, y resultan fuertemente téxicos (Sharma y Agrawal
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2005). Estos metales no pueden ser facilmente degradados ni metabolizados por seres vivos, por
lo que permanecen en el ambiente, y la contaminacion gue generan tiene un impacto nocivo en el
medio ambiente y en los seres vivos Esto puede desencadenar en consecuencias como su
acumulacién a lo largo de la cadena tréfica (Sharma y Agrawal 2005; Rahman y Singh 2019; Fu
y Xi 2020; Kothapalli 2021).

La contaminacion por metales pesados es un problema muy extendido, siendo la actividad
industrial una de las principales fuentes de ella. Se ha demostrado que trazas presentes en distintos
ecosistemas tienen un impacto en la salud de los animales que los habitan. De acuerdo con Sall
et al. (2020), incluso bajas concentraciones de metales como cadmio, cromo, cobre, plomo,
mercurio, niquel y zinc, inferiores a unos 0,01 mg/L, resultan muy nocivas para el ser humano
(Sall et al. 2020).

1.1.1. Fuentes de metales pesados

La contaminacion por metales pesados puede tener un origen natural o antropogénico
(Sharmay Agrawal, 2005). La contaminacion por fuentes antropogénicas se masifico con la

aparicion de la mineria y otras técnicas de trabajo de los metales (Rahman y Singh, 2019).

La principal fuente natural de metales pesados es el material parental o afloramientos
rocosos. La formacion del suelo tiene lugar principalmente a partir de rocas sedimentarias, y estas
constituyen una fuente reducida de metales pesados como Cr, Mn, Co, Ni, Cu, In, Cd, Sn, Hg y
Pb, mientras que las rocas igneas cuentan con una mayor proporcion de metales pesados en su
composicidn. Otras fuentes variadas de contaminacion natural son los volcanes, que constituyen
una fuente de emision de Al, In, Mn, Pb, Ni, Cu y Hg; los accidentes naturales como incendios
forestales y de praderas, que producen emisiones atmosféricas de estos metales; el polvo del
viento de regiones como el Sahara, que contiene altos niveles de Fe, y otros metales como Mn,
In, Cr, Ni'y Pb en menor proporcion; la propia vegetacion, que emite metales pesados a través del
proceso de lixiviacion; los aerosoles marinos y aerosoles producidos por actividades oceanicas
(Sharma y Agrawal 2005).

En cuanto las fuentes antropogeénicas, en el campo de la agricultura, los fertilizantes
orgénicos e inorganicos son la principal fuente de contaminacion, siendo los fertilizantes
inorganicos de fosfatos fuente de niveles variables de metales como Cd, Cr, Ni, Pb e In. El cadmio
es un metal particularmente problematico en estos casos, ya que se acumula en grandes cantidades
en las hojas de las plantas, que posteriormente sirven de alimento para animales, entre ellos, el

ser humano (Sharma y Agrawal 2005).
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Sin embargo, el principal tipo de contaminacion antropogénica por metales pesados se
debe a las actividades industriales. Las fuentes son variadas dependiendo de los diferentes

metales.

En el caso del plomo, en el medio ambiente se libera principalmente de la mineria, el
procesamiento de minerales y el reciclaje de baterias de Pb-acido. Los paises cuya contribucion
a la liberacion de plomo al ambiente es mayor son China y Australia, con un 49% y 13%,
respectivamente. Otros paises como Estados Unidos, Perd y México también representan un alto
porcentaje de produccion total de Pb. El uso de gasolina que contiene Pb ha constituido una
importante fuente de contaminacion en muchos paises hasta hace algunos afios. Otras fuentes con
un nivel bajo de Pb son las tuberias, las municiones, los plaguicidas, el pigmento de las pinturas,
los residuos electronicos, los tintes y los esmaltes ceramicos. Aunque las principales fuentes de
liberacion de plomo proceden de actividades humanas, también existen fuentes no antropogénicas
de liberacién de plomo al ambiente, como la erosién de depdsitos naturales, los incendios
naturales, la niebla salina del mar y las erupciones volcanicas. A nivel mundial, el Pb esta presente

en casi todos los paises (Kumar et al. 2018; Rahman y Singh 2019).

La mayor parte de la contaminacidn por mercurio se origina en la mineria de oro artesanal
y a pequefia escala y en la combustién de carbon, suponiendo estas el 38% y el 25% del total de
las emisiones antropogénicas de este metal, respectivamente. Otras fuentes de Hg son la
produccion de metales ferrosos y no ferrosos, de cemento, de oro a gran escala, residuos
municipales y médicos, instalaciones militares, uso de pesticidas y fertilizantes, residuos de

productos que contienen Hg, etc. (Rahman y Singh 2019).

El 47,5% de las emisiones antropogénicas de mercurio proceden del continente asiatico,
con las mayores contribuciones de China e India, mientras que el 16,8% de las emisiones proceden
de Africa. Norte América y la Union Europea emiten unas 43,4 t/afio y 44,1 t/afio de Hg,
respectivamente, principalmente procedentes de las centrales eléctricas de carb6n (Rahman,
2019). La contaminacién por mercurio destaca también en diferentes zonas de minas y
fundiciones de Hg en México, Kirguistan, Perl, Rusia, Eslovenia, Espafia, Alaska (Estados
Unidos), Filipinas, Tayikistdn y Ucrania. Los casos de la enfermedad de Minamata y la
enfermedad de Niigata Minamata producidas por la liberacién de MeHg procedente de plantas
quimicas al mar fueron dos de las cuatro mayores enfermedades causadas por contaminacion en
Japon (Rahman y Singh 2019).

La principal fuente de manganeso en la atmésfera procede de la erosion aérea de los
suelos y rocas de la corteza terrestre, aunque el manganeso también constituye un subproducto de

diversas actividades industriales (Leonhard et al. 2019).

3
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La contaminacion por arsénico esta muy extendida en el mundo y se debe principalmente
a actividades antropogénicas, como la quema de combustibles fosiles, la mineria, su uso médico,
su presencia en fertilizantes y pesticidas, fundicidn, procesos electroliticos, lodos de depuradora,
produccién de pigmentos, vidrio y aleaciones, entre otros. El arsénico es uno de los metales que
causan mayor contaminacién de agua potable en diversos paises, como Argentina, China,
Finlandia y Estados Unidos (Leong y Chang 2020).

El cadmio es un metal pesado altamente toxico, liberado al medio ambiente mediante
actividades como LA incineracion, procesos de fabricacion de aleaciones, ceramicas, pigmentos,
fertilizantes y pesticidas, baterias de niquel-cadmio, plasticos, mineria, fundiciones, etc. (Leong
y Chang 2020).

1.1.2. Toxicidad de los metales pesados en el ser humano

En base a su repercusion en la salud, los metales pesados pueden clasificarse en cuatro
grupos principales: metales esenciales, como Cu, Zn, Co, Cr, Mn y Fe; no esenciales, como Ba,
Aly Li; toxicos, como Sn y As; y altamente toxicos, como Hg, Cd y Pb (Sharma y Agrawal 2005).
Dependiendo del tipo de metal pesado, determinadas dosis son capaces de inducir dafio en
distintos 6rganos, asi como también existe evidencia de su carcinogenicidad. Asi, estos pueden
desencadenar graves problemas de salud en humanos, afectando, entre otros al sistema nervioso
(Tchounwou et al. 2012; Sall et al. 2020).

Su toxicidad depende de varios factores, como la dosis, la via de exposicion y las especies
guimicas, asi como de la edad, el sexo, la genética y el estado nutricional de los individuos

expuestos (Tchounwou et al. 2012; Kothapalli 2021).

En cuanto a la dosis, para algunos metales como el plomo, existe un consenso
generalizado en la literatura disponible que sostiene que no existe un nivel seguro de exposicion

a dicho metal (Grandjean et al. 2014), pero para muchos otros no existe una evidencia clara.

Los seres humanos pueden estar directamente expuestos a los metales pesados a través
del contacto dérmico, la ingestion oral y la inhalacion de particulas del suelo, e indirectamente a
través de la cadena alimenticia (Kumar et al., 2018; Fu y Xi 2020). La absorcion por parte del
organismo se produce mediante difusion o a través de transportadores (Anyanwu et al., 2018),
aungue los mecanismos varian dependiendo de los distintos metales. En el caso de la ingestion
oral, la absorcion depende de la solubilidad del metal en el tracto gastrointestinal (Kumar et al.,
2018). La toxicidad inducida por los metales incluye mecanismos muy diversos, especificos para

cada metal, y algunos de ellos no bien conocidos (Tchounwou et al., 2012).
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En la Figura 1 se muestra un mapa conceptual de la exposicién del ser humano a metales
pesados, desde la fuente de procedencia de estos y las vias de exposicidn, hasta los factores que

incluyen en su toxicidad y los tipos de esta que puede generar en el ser humano.

Fuente Ciclo medioambiental Ecotoxicidad

Suelos
Agua
- Aire
Plantas
Animales

Natural

Antropogénica

Toxicocinética Causa de la exposicion Via de exposicién

Ocupacional
Ambiental

Dietética
Médica

Caracteristicas del huésped Mecanismos Toxicidad

Mimetismo Carcinogenicidad
Estrés oxidativo Neurotoxicidad
Peroxidacién lipidica Nefrotoxicidad

Edad
Sexo

Ruta de exposicién

o Alteraciones epigenéticas Hepatotoxicidad
Factores geneticos

Dafio del ADN Citotoxicidad

Figura 1. Marco conceptual de la exposicion humana a metales pesados procedentes del medio ambiente. Modificado
de: Anyanwu et al. (2018).

Plomo

La poblacién en general se encuentra expuesta a plomo a través del aire y de la comida.
La ingestion o inhalacién de plomo pueden causar dafios en el cerebro, los rifiones, la médula
6sea y otros sistemas. Dependiendo de la dosis, el Pb puede causar disminuciones en la sintesis
de hemoglobina, neuropatia periférica, afectar a la funcidon renal y causar problemas
reproductivos. Se ha demostrado que niveles de Pb en sangre inferiores a 5 ug/dL causan
problemas de desarrollo, afectando a la funcién cognitiva y provocando dificultades de
comportamiento, problemas de audicion y reduccion de la estatura en bebés y nifios. Niveles de
Pb por encima de 75 pg/dL pueden causar coma, convulsiones y la muerte (Anyanwu et al., 2018).
Los nifios son un grupo especialmente susceptible al plomo, debido a la elevada captacion
gastrointestinal y a la permeabilidad de la barrera hematoencefalica en estas primeras etapas de
la vida. La exposicion a mezclas que contienen Pb, ya en los primeros afios de vida, durante el
embarazo y la lactancia, puede producir efectos adversos tanto en la funcidn cognitiva como
conductual més adelante en la infancia (Henn et al., 2012; Dorea, 2019).

Mercurio
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El ser humano se encuentra expuesto al mercurio principalmente a través de la ingestion

de comida contaminada, agua, y por inhalacion del aire.

El mercurio es un metal capaz de producir toxicidad en diversos sistemas, desde el sistema
nervioso hasta los sistemas motor, renal, cardiovascular, inmunolégico y reproductivo. En el
sistema nervioso se ha asociado con alteraciones tales como la pérdida de memoria, hipoestesia,
ataxia, temblor subclinico en los dedos, alteraciones en la audicion y la vision, aumento de la
fatiga, asi como alteraciones en el neurodesarrollo de los nifios. La exposicion a mercurio se
encuentra también asociada una alteracion de funciones como el lenguaje y la memoria, y con

trastornos de la conducta, como el autismo (Al osman et al., 2019).

La neurotoxicidad del mercurio viene influida notablemente por la especie quimica que
penetra en el organismo. ElI Hg se puede encontrar principalmente como mercurio inorgéanico
(IHg) u orgéanico (por ejemplo, MeHg). EI MeHg ha mostrado un comportamiento mas
neurotdxico, y este hecho podria deberse a la limitacion del mecanismo de transporte cerebral o
las propiedades quimicas del mercurio inorganico frente al organico. EI MeHg entra libremente
en el cerebro uniéndose a los grupos sulfhidrilos (-SH) de la cisteina (AA) endotelial para formar
el aminoéacido neutro analogo metionina, la cual es capaz de entrar en el cerebro (Karri et al.,
2016).

Manganeso

El manganeso, a pesar de ser un elemento esencial para el organismo, debido a su
participacion en diversas reacciones enzimaticas del metabolismo humano, puede generar efectos
neurotéxicos si se produce una exposicion excesiva al mismo (ATSDR, 2012; U.S.
Environmental Protection Agency [U.S. EPA], 2015).

La principal fuente de exposicion humana a manganeso se produce a través de la dieta,
aunque la inhalacion de aire, el contacto dérmico, el consumo de agua, entre otros, constituyen

también fuentes de exposicion importantes a Mn (Leonhard et al. 2019).

La U.S. Environmental Protection Agency establecié unos limites de exposicion oral
adulta a manganeso, a pesar de la falta de evidencia epidemioldgica humana sobre la exposicion
de Mn y los efectos nocivos para la salud. Recientemente, la literatura se ha centrado también en
el estudio de los potenciales efectos perjudiciales de la exposicion a bajos niveles de Mn en nifios,
ya que estos podrian ser mas susceptibles a los efectos neurotoxicos del Mn, y cuentan con un

sistema homeostatico del Mn aun sin desarrollar por completo (Mora et al., 2015).

Arsénico
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El arsénico se encuentra en la naturaleza formando compuestos tanto organicos como
inorganicos cuya carcinogenicidad ha sido demostrada. Las formas inorganicas del arsénico son
las més toxicas y se acumulan en el organismo. Una exposicion crénica a bajas concentraciones
de arsénico se ha relacionado con enfermedades tales como carcinoma hepatocelular, melanosis,
hiperqueratosis, diabetes mellitus, hipertension, cancer, cirrosis, fibrosis hepatica, entre otras (Wu
et al., 2016).

El consumo de agua subterranea contaminada con elevados niveles de arsénico es la
principal fuente de exposicion de los seres humanos a arsénico, aunque este también esté presente

en alimentos como el pescado y el marisco (Mulware, 2013).
Cadmio

El cadmio es un elemento de la tabla periédica que consta de ocho isétopos naturales que
no se encuentran en la naturaleza en su forma elemental, sino en forma de compuestos. El ser
humano se encuentra expuesto a cadmio a través de comida contaminada, como marisco, del
consumo de agua contaminada, de la inhalacion del humano de los cigarrillos, de la manipulacion
inapropiada del propio metal e indirectamente a través de las plantas, que absorben el cadmio de
fertilizantes, aguas de riego contaminadas y del cadmio precipitado del aire (Al osman et al.,
2019).

La exposicion a cadmio ha demostrado tener efectos adversos para la salud humana. El
cadmio es capaz de generar dafios renales, causando el deterioro del tibulo contorneado proximal,
asociado con disfuncion mitocondrial, formacién de radicales libres, dafio en las células
epiteliales del tubulo proximal, e induccion de apoptosis. La exposicién a cadmio durante la
infancia y la juventud también se ha asociado con la osteoporosis, que se manifiesta
posteriormente en la edad adulta, debido a la acumulacion del cadmio en el organismo por la
limitada capacidad de excretarlo (Al Osman et al. 2019). Asimismo, el cadmio también se ha
asociado en diversos estudios con el cancer infantil (Goyer et al., 2004; Nawrot et al., 2006;
Absalon y Slesak, 2010; Hartwig, 2013), con enfermedades cardiovasculares (Tellez-Plaza et al.,
2013), con una disminucion del peso y la altura de los recién nacidos (Gardner et al., 2013) y con

un impacto negativo en el CI (Kippler et al., 2012).

En la Tabla 1 se recogen de manera resumida las fuentes de contaminacion, riesgos para
la salud humana y vias de exposicion existentes para algunos metales pesados, mientras que en la
Tabla 2, se recogen algunas concentraciones consideradas seguras o recomendadas en sangre para

humanos, segun distintos organismos.
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Tabla 1. Resumen de las principales fuentes de contaminacion, riesgos para la salud y vias de exposicion de algunos

metales pesados.

Fuente de contaminacién

Riesgos para la salud

Vias de exposicion

Plomo Mineria, procesamiento de  Dafios en el cerebro, los Inhalacion de aire y
minerales, reciclaje de rifiones, la médula ésea y otros  dieta (ingestion)
baterias de Pb-4cido sistemas. Alteraciones en la
(Rahman y Singh 2019; funcidn cognitiva, dificultades
Kumar et al. 2018) de comportamiento, problemas

de audicidn y reduccion de la
estatura (Dérea 2019; Anyanwu
et al. 2018)

Mercurio Mineria de oro, combustion  Sistema nervioso Ingestion de comida
de carbdn, produccion de motor, renal, cardiovascular, contaminada (pescado
metales ferrosos y no inmunoldgico y reproductivo y marisco
ferrosos, cemento, oro a pérdida de memoria, principalmente), agua e
gran escala, residuos hipoestesia, ataxia, temblor inhalacion del aire.
municipales y médicos, subclinico en los dedos,
pesticidas y fertilizantes alteraciones en la audicion y la
(Rahman y Singh 2019). vision, aumento de la fatiga, asi

como alteraciones en el
neurodesarrollo de los nifios

Manganeso Erosién aérea de suelos y Neurotoxicidad (Leonhard et al,. Dieta (ingestion),
rocas, absorcion vegetal y 2019) inhalacion de aire,
animal de los suelos contacto dérmico,
(Leonhard et al. 2019) consumo de agua.

Arsénico Quema de combustibles Carcinogenicidad, diabetes Consumo de agua Yy
fosiles, mineria, uso mellitus, hipertension, alimentos
médico, fertilizantes y cirrosis, fibrosis hepatica (Wu contaminados
pesticidas, fundicion, et al., 2016) (Mulware, 2013).
procesos electroliticos,
lodos de depuradora,
produccién de pigmentos,
vidrio y aleaciones (Leong
y Chang 2020).

Cadmio Incineracidn, procesos de Dafios renales, osteoporosis, Ingestibn de comida,
fabricacion de aleaciones,  céancer infantil, enfermedades como marisco,

cerdmicas, pigmentos,
fertilizantes y pesticidas,
baterias de niquel-cadmio,
plasticos, mineria,
fundiciones (Leong y
Chang 2020).

cardiovasculares (Al osman et
al. 2019; Goyer et al. 2004,
Nawrot et al. 2006; Absalon y
Slesak 2010; Hartwig 2013;
Tellez-Plaza et al. 2013).

consumo  de
contaminada,
inhalacion a través de
cigarrillos,
manipulacion
inapropiada del metal, a
través de plantas (Al
Osman, et al., 2019).

agua
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Tabla 2. Concentraciones en sangre recomendadas en adultos para algunos metales pesados.

Pb Hg Mn As

Concentracion en <5.0 ug/dL! <10pg/L? 4-14 pg/L® <5 pg/L*
sangre en adultos

'En mujeres embarazadas. US Centers for Disease Control and Prevention (Vigeh et al. 2014)
AWHO. Committee on Toxicology Union Kingdom. Study about mercury on fishes and shellfish. England: The Commitee; 2003.

SDEPARTAMENTO DE SALUD Y SERVICIOS HUMANOS de los EE. UU. Servicio de Salud Publica. Agencia para Sustancias
Toxicas y el Registro de Enfermedades.

“Anales del Sistema Sanitario de Navarra vol.26 supl.1 Pamplona 2003

1.2. Efectos de los metales pesados en el sistema nervioso humano

El sistema nervioso comprende todo el tejido nervioso presente en los organismos y es
responsable de responder a los cambios en el entorno interno y externo. También es responsable
de la percepcion, el comportamiento, la memoria y el movimiento, entre muchas otras funciones
(Farley et al. 2014). EI sistema nervioso humano se subdivide en sistema nervioso central y
sistema nervioso periférico. El sistema nervioso central consta del encéfalo y la médula espinal,
y sus funciones incluyen recibir, procesar y responder a la informacion sensorial. EI encéfalo
consta de seis divisiones principales: la médula oblonga, el puente de Varolio, el mesencéfalo, el
cerebelo, el diencéfalo y el cerebro. La médula, el puente de Varolio y el mesencéfalo suelen
denominarse conjuntamente como tronco cerebral. El cerebro es el 6rgano responsable de
funciones tan complejas y fundamentales como la comunicacion, el movimiento, el

procesamiento del pensamiento, la memoria y las emociones (Thau et al., 2022).

El cerebro se encuentra separado de la circulacion sistémica por la barrera
hematoencefalica (BE) y por el plexo coroideo (PC), cuya funcion es defender su integridad de

las distintas sustancias toxicas (Zheng et al., 2003; Karri et al., 2016).

El concepto de neurotoxicidad se describe como los cambios neurofisiolgicos causados
por la exposicion a agentes tdxicos, que pueden dar lugar a cambios cognitivos, trastornos de la
memoria y cambios en el estado de animo o aparicion de trastornos psiquiatricos (Mason et al.,
2014).

Los metales pesados generalmente entran a la sangre desde otras partes del organismo,

como el tracto intestinal o los pulmones, y desde la circulacion atraviesan la BE o el PC, llegando



ﬁ&f—ﬁx Maite Novellon Pardos  Trabajo Fin de Grado Grado en Biotecnologia
e

"iﬁl - J‘E‘X}\

al liquido cefalorraquideo, y a través de este a las distintas partes del cerebro (Yokel 2006). El
plomo (Pb), el mercurio (Hg), el hierro (Fe) y el manganeso (Mn) son ejemplos de metales
pesados capaces de atravesar la BE y causar dafio a la misma. Existe gran variedad interindividual
en la acumulacién de metales pesados en el cerebro, basado en diferencias anatomicas y
fisioldgicas en el desarrollo de la BE. Los mecanismos Y el grado de toxicidad en el SNC y el
SNP parecen depender del tipo de metal pesado, por lo que generalmente son estudiados de
manera individual. Asi, la literatura disponible actualmente se limita en general al estudio de la
exposicion a un solo metal, aunque existen evidencias de los posibles efectos sinérgicos e
interacciones entre metales pesados que alterarian su neurotoxicidad (Karri et al., 2016;
Kothapalli, 2021).

1.2.1. Neurotoxicidad durante el desarrollo humano

Durante los primeros 1000 dias de vida, el cerebro adquiere su maximo nivel de
plasticidad, ya que durante esta etapa tienen lugar procesos como la neurogénesis, la
mielinizacion, la poda sinaptica, entre otros (Heng et al., 2022).

Durante las etapas del desarrollo, el sistema nervioso es mas susceptible a los efectos
perjudiciales de las sustancias nocivas a las que se encuentra expuesto. De acuerdo con Snyder
(1971), el sistema nervioso del feto puede llegar a ser entre 2 y 5 veces mas sensible a los
neurotdxicos que el organismo adulto, y por ello la calidad del ambiente modula el desarrollo del
cerebro (Zahir et al., 2005; Grantham-McGregor et al., 2007; Dérea, 2019; Heng et al., 2022).

Durante el desarrollo prenatal y neonatal, la interfaz entre la BE y LCR, no se encuentra
totalmente desarrollada y es permeable al transporte de moléculas de metales pesados, por lo que
la proteccion del SN del feto es solo parcial. En el caso del metilmercurio, la neurotoxicidad en
el desarrollo se produce a concentraciones mucho mas bajas que las necesarias para causar dafio

en la funcion del cerebro adulto (Grandjean et al., 2014; Kothapalli, 2021).

La transferencia de sustancias neurotéxicas, en este caso, metales, de la madre al feto es
fundamental para el desarrollo de este; por ello, el feto se encuentra parcialmente protegido por

la placenta, que actiia como barrera natural (Dorea, 2019).

Algunos estudios experimentales han encontrado evidencias de la transferencia de

metales en la etapa fetal, sin embargo, las pruebas no siempre son concluyentes (Karri et al., 2016)

Durante el desarrollo, la placenta actia como una barrera que protege al feto de las

sustancias nocivas, pero esta no bloquea el paso de muchas sustancias toxicas presentes en el

10
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ambiente (Grandjean et al., 2014). Ademas, la placenta produce proteinas implicadas en el
transporte de dichas sustancias de vuelta a la circulacién materna (Gundacker y Hengstschléger,
2012).

Segun (Gundacker y Hengstschlager 2012), metales pesados como plomo, mercurio y
cadmio son capaces de atravesar la placenta y acumularse en los tejidos del feto. La transferencia
a través de la placenta varia segun los metales. Por ejemplo, tanto el Pb como el metil-Hg parecen
mostrar una elevada transferencia placentaria, mientras que la del Cd es limitada, y este Gltimo
metal queda acumulado en la placenta. (Gundacker y Hengstschlager 2012; Karri, Schuhmacher,
y Kumar 2016; Dérea 2019).

En el caso del plomo, este presenta una concentracion en la sangre materna similar a la

de la sangre fetal (Karri et al., 2016) o inferior (Gundacker y Hengstschlager, 2012).

Estudios evidencian que el MeHg inicia el dafio cerebral ya en la etapa uterina (Karri et
al., 2016) y la concentracion de mercurio en el cordon umbilical suele ser més elevada en
comparacion con el mercurio de la sangre materna . Este hallazgo se ha explicado por los mayores
niveles de hematocrito, hemoglobina y los niveles de albdimina plasmatica en la sangre fetal en
relacion con sangre materna (lo que aumenta la fijacion del mercurio en las células sanguineas
del feto), pero es mas probable que se deba al transporte activo de mercurio al feto (Gundacker y
Hengstschlager, 2012).

Las concentraciones de mercurio en el pelo de las madres indican que la exposicion al
mercurio disminuye significativamente entre el segundo y el tercer trimestre del embarazo. Sin
embargo, el plomo en el plasma materno y en la sangre total sigue un patrén en forma de U a lo
largo del embarazo, con concentraciones mas bajas durante el segundo trimestre (Gundacker y
Hengstschlager, 2012).

El liquido amnidtico rodea al feto y lo protege de las condiciones externas durante el
embarazo. Este, es producido principalmente por el feto, y consiste fundamentalmente de orina
fetal, por lo que es un indicador del estado del feto y de su plasma (Cim et al. 2018). Cim et al.
(2018) observé que los niveles de Pb son superiores en el liquido amniético de los embarazos con

anomalias congénitas fetales.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis de esta revision es que la exposicion prenatal a niveles bajos de metales

pesados produce neurotoxicidad y alteraciones en el desarrollo normal del sistema nervioso, y
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estos efectos pueden variar en funcion del sexo. Ademas, estos efectos se verian intensificados
por la exposicion a mezclas de metales, en comparacion con la exposicion a los mismos de manera

aislada.
Para probar dicha hipotesis se establecieron los siguientes objetivos:

1. Objetivo principal: analizar la bibliografia existente sobre exposicion
prenatal a metales pesados en baja concentracion y sus consecuencias en el
neurodesarrollo en bebés, nifios y adolescentes.

2. Obijetivos secundarios:

- Comprobar si existen diferencias por sexo en la neurotoxicidad inducida
por metales.

- Determinar niveles umbral de exposicion neurotdxica a metales pesados.

3. MATERIAL Y METODOS

Se va a realizar una revision sistematica para responder a las siguientes cuestiones:

1. ¢Causan niveles bajos de exposicién prenatal a metales pesados
alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso?

2. ¢Existe un umbral de exposicion conocido para estos metales?

3. ¢Existen diferencias en funcion del sexo en los efectos de exposicion

prenatal a metales pesados?

3.1. Estrategia de blsqueda

La busqueda se realizé en la base de datos PubMed MEDLINE, el 25 de mayo de 2022.

Para realizar la busqueda se seleccionaron las siguientes palabras clave en base a los
objetivos y la hipotesis planteada: “heavy metal” “nervous system” “development”, y con los
siguientes filtros: “en los ultimos 10 afios”, “Humanos™, “Inglés”, “Adolescente: 13-18 afios”,
“Nifo: nacimiento-18 afios”, “Recién nacido: nacimiento-1 mes”, “Bebé: nacimiento-23 meses”,

“Bebé: 1-23 meses”, “Nifio preescolar: 2-5 afios”, “Nifio: 6-12 afios”.

3.2. Criterios de inclusion y exclusion

12
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Los criterios de inclusion empleados fueron los siguientes:

@ Incluyesen individuos a los que cuales se les hubiesen realizado las
pruebas neuropsicolégicas o evaluacidon de algun aspecto del desarrollo del sistema
nervioso correspondientes antes de los 18 afios.

(2 Incluyesen medidas prenatales de la concentracion de uno o varios
metales pesados

3) El articulo hubiese sido publicado en los tltimos 10 afios.

(@) Acceso completo al texto y que este estuviese escrito en inglés.

Criterios de exclusion:

@ Tratarse de revisiones o reportajes de casos.
2 Los individuos tuviesen alguna patologia o trastorno del SN.
3 La exposicion implicase “envenenamiento” o fuese resultado de

contaminacion puntual debida a accidentes humanos.

3.3. Cribado y seleccion

El cribado inicial consisti6 en la evaluacion de los titulos y resimenes de los articulos
resultantes de la busqueda, y la exclusién de aquellos que no se adecuaran al objetivo de la
revisién. A continuacion, se complet6 el cribado con la lectura completa de los articulos

seleccionados y la exclusion de aquellos que no cumplieses los criterios de inclusion.

De la busqueda inicial se obtuvieron 176 resultados. Revisando los titulos y los resimenes
se descartan, en un primer cribado, 117 articulos, quedando 59 seleccionados, que cumplian los
criterios de inclusion: ultimos 10 afios, ensayo en humanos entre el nacimiento y los 18 afios que
evaluase algin aspecto del desarrollo neuroldgico, ya sea conductual, cognitivo, motor o
sensorial, texto en inglés, acceso al texto completo y no se tratasen de revisiones ni estudios de

Casos.

Tras el segundo cribado, finalmente se incluyeron 19 articulos en la revision, que
cumplieron todos los criterios de inclusién. Por otro lado, se incluyeron 3 articulos encontrados
en otras fuentes (Vigeh et al. 2014, (Mora et al. 2015; Vigeh et al. 2014; Prpi¢ et al. 2017).

En la Figura 2 se recoge el algoritmo de busqueda llevado a cabo en esta revision

sistematica.
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Figura 2. Diagrama PRISMA. Modificado de Page MJ et al. doi: 10.1136/bmj.n71.

3.1. Extraccion de datos

Se extrajeron las siguientes variables de los articulos: concentracion natal (en el recién
nacido) o prenatal (en la madre durante el embarazo), tipo de estudio, prueba(s) o test(s)

realizado(s), y efectos observados.

3.2.  Sintesis de los datos y analisis

Se realizé un resumen cualitativo de los datos y estos fueron incluidos en la tabla 1
incluida en el Anexo I.

4. RESULTADOS

La Tabla 3 recogida en el Anexo | proporciona un resumen de las dosis de exposicion y
los biomarcadores utilizados para medir la exposicion a metales pesados de los sujetos de los 22
estudios incluidos en esta revision, en relacion con los resultados observados en el

neurodesarrollo.

Los resultados han sido clasificados en funcion de los diferentes metales, obteniéndose
finalmente 3 estudios que evaluaron la exposicion a plomo, 8 a mercurio, 4 a manganeso, 1 a

molibdeno y 6 evaluaron la exposicién conjunta a una mezcla de metales.

Para evaluar el neurodesarrollo de los sujetos se emplearon distintas herramientas, aungque
en algunos casos se repitieron. Yun et al. (2015), Yu et al. (2014), Yang et al. (2013) y Parajuli
et al. (2015) emplearon la herramienta NBNA (Evaluacion neuroldgica conductual neonatal),
mientras que Kim et al. (2013), Valent et al. (2013), Parajuli et al. (2015), Prpi¢ et al. (2017),
Nisevi¢ et al. (2019) y Kim et al. (2020) emplearon alguna edicién de las Escalas Bayley de
desarrollo infantil (BSID), siendo esta Ultima la mas repetida. Asimismo, Vazquez-Salas et al.
(2014) y Marques et al. (2014) midieron el PDI y el MDI, y Parajuli et al. (2015) Gnicamente el
MDI, indices del desarrollo pertenecientes también a las escalas Bayley. Otras herramientas
empleadas por mas de un estudio fueron la Escala McCarthy de Aptitudes y Psicomotricidad
(MSCA), empleada por Forns et al. (2014), Llop et al. (2016) e Irizar et al. (2021)), la Escala de
inteligencia de Wechsler para nifios (WISC) por Grandjean et al. (2014) y Mora et al. (2015), la

bateria de pruebas psicomotoras Luria Nebraska Motor Battery (Mora et al., 2015; Chiu et al.,
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2017) y el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad basdndose en el Manual diagnostico
y estadistico de los trastornos mentales (ADHD-DSM) por Forns et al. (2014) y Mora et al.
(2015).

Como biomarcadores de exposicién prenatal, los méas utilizados en los 22 estudios
incluidos son la sangre materna (Yun et al., 2015; Joo et al., 2018; Irizar et al., 2021; Kim et al.,
2013) y la sangre del cordon umbilical del neonato (Nisevi¢ et al. 2019; Prpi¢ et al. 2017; Yu
et al. 2014; Yang et al. 2013; Lin et al. 2013; Parajuli et al. 2015); en algunos casos se emplearon
ambos (Vigeh et al. 2014; Kim et al. 2020; Hu et al. 2016).

Otros biomarcadores utilizados fueron orina de la madre (Vazquez-Salas et al., 2014),
dentina (Mora et al., 2015; Chiu et al., 2017), o combinaciones de todas las anteriores, en algunas
de ellas también empleando el pelo de la madre como biomarcador (Valent et al,. 2013; Grandjean
et al., 2014; Marques et al., 2014; Al-Saleh et al., 2016).

5. DISCUSION

En esta revision sistematica, se ha revisado y resumido el actual estado de la evidencia
epidemioldgica en relacion con los efectos perniciosos de la exposicion a metales pesados en

concentraciones bajas o medias en el desarrollo neuropsicoldgico humano.

Plomo

En relacion con el plomo estudiado de manera aislada, los estudios evaluados coinciden
en que la exposicion prenatal a plomo produce alteraciones en el correcto neurodesarrollo infantil
incluso en bajas concentraciones. De los tres estudios analizados, el que observé una
concentracion mas baja de plomo en los individuos fue el estudio realizado por Vigeh et. al
(2014), con una concentracion en sangre materna de 3.79 pg/dL y de 2.86 pg/dL en la sangre del
cordon umbilical; incluso en estas concentraciones de Pb prenatales, se observaron alteraciones
en el neurodesarrollo de los sujetos, en los aspectos evaluados, incluyendo comprension y
expresion del lenguaje, motricidad gruesa e interaccion personal-social, entre otros. Estos
hallazgos se ven respaldados por estudios experimentales, como los realizados por Flores-
Montoya y Sobin (2015) en los que se observaron problemas de neurocomportamiento, reduccion
del reconocimiento olfativo y la actividad exploratoria, asi como la reduccién de la memoria, la
capacidad de aprendizaje y la inteligencia en ratones con concentraciones de plomo en sangre de
1,98 pg/dL a 2,02 pg/dL. Sobin et al. (2013) observé en ratones cronicamente expuestos a plomo
en concentraciones sanguineas de entre 2.48 g/dL y 4.65 g/dL una variabilidad anormalmente
amplia en el tamafio de las células de la microglia, lo que indica una posible disrupcion del sistema

neuroinmunoldgico a causa de la exposicion cronica a plomo. Estos hallazgos presentan gran
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relevancia, ya que en numeros paises del mundo, especialmente paises en desarrollo, los nifios se
encuentran expuestos a concentraciones de plomo similares a estas, e incluso en muchos casos,

superiores.

Existe una amplia literatura tratando de estimar el umbral de exposicién a plomo causante
de neurotoxicidad. De acuerdo con Canfield et al., (2003) por debajo de los 10 ug/dL, cada
aumento de 1 pg/dL en la concentracién media de plomo en sangre a lo largo de la vida se
encuentra asociado con una disminucion de 1,37 puntos en el Cl. Los centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades recomendaron un valor de referencia de 5 ug/dL (de acuerdo con el
percentil 97,5 del National Health and Nutrition de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES)) sobre la distribucién del plomo en sangre entre los nifios (Centers for Diesease
Control and Prevention, 2013)), aungue existen pruebas de que concentraciones incluso menores
son capaces de causar alteraciones neuropsicologicas, como disminuciones en el rendimiento
matematico y la capacidad de comprension lectora, asi como aumentar las probabilidades de
padecer ADHD.

Los mecanismos causantes de la neurotoxicidad del plomo son diversos, pero
principalmente se centran en la capacidad del ion plomo para sustituir al ion calcio en las distintas
rutas metabélicas. El ion plomo, incluso en concentraciones picomolares, es capaz de sustituir al
ion calcio en sus lugares de union a proteinas y enzimas calcio-dependientes, como la proteina
kinasa C (Shefa y Héroux 2017), y esta union se ha asociado con la formacién de una
microvasculatura disfuncional en el cerebro. La capacidad del ion plomo para sustituir al ion
calcio le permite atravesar la barrera hematoencefalica, y acumularse en las células de la glia, que
no son capaces de proteger a las neuronas de este neurotoxico, ya que no cuentan con las proteinas

necesarias para eliminarlo.

Por otro lado, bajas concentraciones de plomo son capaces de inhibir la actividad éxido
nitrico sintasa (NOS) neuronal, la cual es necesaria para la modulacién de la plasticidad sinaptica
y para el desarrollo neuronal. La actividad NOS desempefia un papel importante en el hipocampo,
en el desarrollo de funciones como el aprendizaje y la memoria, lo que explicaria la pérdida de
memoria olfativa en ratones observada por Flores-Montoya y Sobin (2015) y la disminucion de

algunas funciones cognitivas en nifios observadas en numerosos estudios epidemiol6gicos.

Una evidencia bastante amplia demuestra que no existe un nivel de tolerancia al plomo
para el cual este no desencadene ningun tipo de neurotoxicidad, tanto en humanos como en otros
modelos animales, especialmente durante el desarrollo, una ventana de exposicion critica en la
que los mecanismos de defensa a sustancias neurotoxicas actan solo parcialmente. A pesar de

que la literatura acerca del estudio de los efectos neurotoxicos en la infancia es amplia, gran parte
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de esta se centra en estudiar los efectos de la exposicion post natal, siendo la informacion conocida

acerca del impacto de la exposicion prenatal mucho mas reducida.
Mercurio

En los estudios realizados por Kim et al. (2020) y Hu et al. (2016), en los que se tomaron
muestras tanto de sangre materna durante el embarazo como de sangre del cordén umbilical de
los sujetos, se observa, como indica la literatura disponible, que la concentracion de mercurio en
el cordon umbilical es superior a la concentracion en la sangre materna. Esto confirma que el
mercurio no solo atraviesa la placenta libremente, sino que, ademas, este queda acumulado en el

feto.

Las concentraciones de mercurio de las distintas muestras bioldgicas en los estudios son,
en general, dispersas. De entre los cinco articulos revisados que midieron la concentracion de
mercurio en el cordon umbilical de los sujetos, la concentracion mas alta fue de 23.3 ug/L
(Grandjean et al. 2014). Sin embargo, los resultados de este estudio no permiten conocer los
efectos de la exposicién prenatal, ya que, mediante modelos de ecuaciones estructurales, se
determina la denominada “variable de exposicion latente”, de tal manera que los efectos

analizados implican tanto la exposicion prenatal como post natal.

La principal via de exposicién humana al mercurio es a través de la dieta, principalmente
debido al consumo de pescado. El analisis comparativo de los articulos revisados muestra que los
factores nutricionales son un factor de confusién importante a la hora de estimar los efectos
neurotdxicos del mercurio. Estos factores pueden enmascarar los resultados de los estudios, como

se puede observar en varios de los estudios analizados en esta revision.

De acuerdo con Llop et al., (2016), la relacion entre la concentracion de mercurio en la
sangre del cordén umbilical y el neurodesarrollo infantil se ve fuertemente influenciado por los
factores nutricionales de la madre. Los resultados de este estudio de cohortes realizado en Espafia
muestran en general asociaciones positivas entre la exposicion prenatal a mercurio y las
puntuaciones obtenidas en las escalas neuropsicoldgicas evaluadas. Sin embargo, esta relacién
fue inversa en aquellos nifios cuyas madres consumieron menos de tres raciones de pescado a la
semana durante el embarazo. Los resultados también muestran que la asociacion entre el mercurio
y el desarrollo neuropsicolégico se ve influenciada por la exposicion a acidos grasos
poliinsaturados (en inglés, PUFA), observandose peores resultados en escalas de rendimiento
motor en aquellos sujetos con una menor concentracion de n-3 PUFA (&cidos grasos
poliinsaturados n3) o con una mayor ratio n-6/n-3 (concentracion de n-6 PUFA respecto de n-3

PUFA), para una misma exposicion a Hg. Teniendo en cuenta que el consumo de pescado es la
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via de exposicion tanto de mercurio como de n-3 PUFA, estimar los efectos de estas sustancias
de manera aislada es complejo, y los resultados del estudio Ilevado a cabo por (Llop et al. 2016)
conducen a la conclusion de que los resultados se encuentran sesgados por la ingesta de pescado

por parte de las madres de los sujetos evaluados.

En el estudio realizado por (Hu et al. 2016), la concentracién de Hg en los sujetos fue
especialmente baja (1.20 pg/L en cordon umbilical), probablemente debido a la baja tasa de
consumo de pescado por parte de las madres participantes en este estudio, de las cuales un 32.7%
ingirieron pescado Unicamente una vez a la semana durante el embarazo, mientras que el 27.8%
de ellas lo hicieron unicamente una vez al mes o menos. Los resultados de este estudio no
mostraron efectos adversos de los niveles de Hg en el neurodesarrollo, y, ademas, indicaron la
importancia del consumo materno de pescado durante el embarazo. De acuerdo con los autores,
el estudio cuenta con algunas limitaciones, como por ejemplo el empleo de la frecuencia total de
consumo de pescado como factor de confusién, y no otros parametros como puede ser el nivel de

LCPUFA (4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga).

Al-Saleh etal. (2016) mostraron que, incluso niveles bajos de mercurio fueron
responsables de la generacidn de estrés oxidativo en los sujetos. Se observaron interacciones entre
el Hg y algunos biomarcadores de estrés oxidativo asociados a alteraciones en el neurodesarrollo.
La generacion de estrés oxidativo como mecanismo de neurotoxicidad se encuentra respaldado
por la literatura, siendo varios los estudios animales que han mostrado el impacto del estrés

oxidativo generado por MeHg en el sistema nervioso, como el realizado por Zhao et al. (2014).

Los resultados en relacion con el analisis de los efectos de la exposicion prenatal a
mercurio son contradictorios. Una posible explicacion para este hecho es la variabilidad en la
metodologia utilizada en los estudios epidemioldgicos: empleo de diversos biomarcadores de
exposicion, heterogeneidad en las pruebas y escalas empleadas para la evaluacion del desarrollo
neuropsicoldgico, y, principalmente, posibles errores en el ajuste de los factores de confusion,
fundamentalmente relacionados con la dieta y el consumo de pescado, la fuente de procedencia

de este y los efectos beneficiosos de dicho consumo.

Otra de las probleméticas a la hora de estudiar la neurotoxicidad del Hg, es la necesidad

de establecer una definicion clara de “niveles bajos de exposicion”.
Manganeso

En cuanto al manganeso, existe cierta dispersion y poca homogeneidad tanto en la
metodologia empleada en los andlisis, como en los resultados obtenidos. De los estudios

seleccionados, dos de ellos (Chiu et al. 2017; Mora et al. 2015) utilizaron como biomarcador para
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conocer el nivel de exposicién de Mn la dentina, y expresaron los resultados en unidades de
®Mn:*Ca AUC x 10% mientras que (Irizar et al. 2021) emplearon como biomarcador la sangre

materna y (Yu et al. 2014), la sangre del cordén umbilical.

Las concentraciones en dentina observadas por (Chiu et al. 2017; Mora et al. 2015) fueron
similares, y ambos estudios encontraron diferencias entre sexos en las alteraciones neuroldgicas
causadas por la exposicion al Mn. Estas diferencias en los efectos observados podrian ser
explicadas por diferencias bioldgicas entre ambos sexos. En estudios realizados en roedores
(Dorman et al., 2004; Madison et al., 2011) se observd que la acumulacién de Mn en los tejidos
variaba en roedores machos respecto de las hembras. (Chiu et al. 2017) relacionaron la exposicion
prenatal a manganeso con una mejor estabilidad corporal en nifios, y, en contraposicion, con una
peor estabilidad en las nifias. Estos resultados se encuentran en la misma linea que los obtenidos
por (Mora et al. 2015) quienes observaron diferencias significativas en las pruebas de “Finger
tapping” a los 7 afios, y en la escala motora de Luria-Nebraska a los 9 y 10.5 afios, Gnicamente en
nifios.

Por otro lado, el estudio realizado por (Yu et al. 2014), emple6 como biomarcador de
exposicion prenatal a Mn la sangre del cordén umbilical. En este estudio se observé un menor
rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas a partir de los 5.0 ug/L, mientras que Irizar et al.
(2021) no encontraron asociaciones entre los niveles de Mn y las escalas evaluadas. Estos
resultados podrian ser consistentes, ya que en el estudio realizado por lIrizar etal. 2021 la
concentracion de Mn es inferior (1.56 pg/L), aunque esta es medida en sangre materna. Ambos
estudios emplean biomarcadores distintos, y realizan distintas pruebas para la evaluacion

neuropsicolodgica.

En el estudio realizado por Irizar et al. (2021), también se observé una dependencia del
sexo en los resultados obtenidos. Se asocio la exposicién a Mn a los 4 afios con una mejora en el
rendimiento de las pruebas llevadas a cabo, que midieron funciones verbales, cuantitativas y
general-cognitivas, Gnicamente en nifias; sin embargo, no se encontrd ninguna asociacion entre la
exposicion a Mn prenatal y el rendimiento en ninguna de las pruebas realizadas en el caso de los
nifios. En un estudio de cohortes realizados por Rahman y Singh (2019) con exposicion a niveles
elevados de Mn (medidos como la concentracion de Mn en el agua de consumo, y no en muestras
bioldgicas), se observé una mejora de la habilidad cognitiva inicamente en nifias, asi como otras

diferencias en pruebas de caracter neuroconductual.

Riojas-Rodriguez et al. (2010) realizaron un estudio en nifios de 7 a 11 afios, y emplearon
como biomarcadores de exposicion muestras de pelo y sangre. En el estudio participaron dos

grupos de individuos, uno considerado expuesto a Mn (Mn en pelo, 12.6 pg/g y Mn en sangre,
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9.5 ug/L) y el otro, no expuesto (Mn en pelo, 0.6 ug/g y Mn en sangre, 8.0 ug/L). La concentracion
de Mn en pelo fue inversa y significativamente asociada con el Cl, mientras que la concentracion
en sangre fue inversa pero no significativamente asociada. Teniendo en cuenta que la exposicion
de los individuos en este estudio es relativamente alta, los resultados podrian ser consistentes con
los obtenidos por Yu et al, quienes estimaron una concentracion umbral de 5 pg/L en sangre de
Mn. Sin embargo, tanto las ventanas de exposicion como las pruebas realizadas en los estudios

difieren, por lo que no es posible la extraccion de conclusiones sélidas.

Son varios los estudios que confirman la existencia de diferencias en las consecuencias
provocadas por el Mn en el sistema nervioso en desarrollo, aunque en ocasiones los resultados
son inconsistentes. Ademas, el empleo de distintos biomarcadores de exposicién (pelo, sangre,
dentina) y la variedad de pruebas neuropsicoldgicas dificulta el analisis comparativo de los
diferentes estudios.

Co-exposicion

En el estudio llevado a cabo por Kim et al. (2020), las concentraciones de Pb observadas
en la sangre materna son similares a las observadas en los estudios que analizaron los efectos del
Pb de manera aislada (Joo et al. 2018; Vigeh et al. 2014; Yun et al. 2015). En este estudio de
2013 no se encontraron asociaciones con las pruebas de PDI y MDI durante el embarazo
temprano, pero si se observo una asociacion negativa entre el Pb y el PDI durante la Gltima etapa
del embarazo, a pesar de que la concentracién de Pb en sangre materna disminuyd de un momento
respecto a otro. Los resultados de este estudio coinciden con los resultados de Joo et al. (2018;
Vigeh et al. (2014) y Yun et al. (2015) encontrando asociaciones negativas entre la exposicion
prenatal a Pb y el neurodesarrollo, pero puesto que las pruebas de evaluacion neuropsicoldgica
no son las mismas, no se puede realizar un andlisis comparativo de las mismas. Ademas, en el
estudio realizado por Kim et al. (2013) se observé un efecto antagdnico dependiente de la dosis
entre el Pb y el Cd durante el embarazo temprano, y un efecto sinérgico durante el final del
embarazo. El efecto antag6nico se produjo Gnicamente cuando los niveles de Cd eran inferiores
a la mediana. Tanto el Pb como el Cd han reportado en la literatura producir efectos negativos en
el neurodesarrollo, mediante distintos mecanismos como la generacion de estrés oxidativo en los
astrocitos, interferencia en la cascada de sefializacion del calcio y en la regulacion de la hormona
tiroidea. Estudios animales en roedores han demostrado que la exposicién a Pb y Cd afecta al eje
hipotalamo-pituitaria-hepatico, produce cambios en la peroxidacion de los lipidos y modifica la
ultraestructura del cerebro. La exposicion prenatal a Cd se ha asociado con alteraciones en la
formacion de los tubos neurales, debido a alteraciones en las rutas del ciclo celular y de apoptosis;

disminucién de los niveles de hormona del crecimiento, entre otras. Sin embargo, los resultados
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de este estudio mostraron que, bajos niveles de Cd prenatal durante el embarazo temprano
obtuvieron resultados mas altos en las pruebas de MDI y PDI conforme los niveles de Pb
aumentaban. Esta observacion sugiere un efecto “protector” de la baja exposicion a Cd en el
neurodesarrollo. Los resultados de este estudio requieren de mas pruebas, con tamafios de muestra
mas grandes y una evaluacion mas exhaustiva de los factores de confusion. El Cd ha mostrado
en diferentes estudios efectos opuestos en funcidn de su concentracion. Henson y Chedrese (2004)
observaron gue bajos niveles de Cd son capaces de estimular la sintesis de progesterona, mientras
que altos niveles son capaces de inhibirla. Antonio Garcia y Corredor (2004) observaron en
ratones un efecto “protector” contra la nefrotoxicidad de la coadministracion de Pb y Cd.
Recientemente, también se ha demostrado que la presencia de Cd interfiere con la absorcion del
Pb (Smith et al., 2012)

Por otra parte, Marques et al. (2014) compararon los efectos de la exposicion a Pb
conjuntamente con Hg (MeHg y EtHg, dos formas de Hg orgénico) y Al. Se utilizaron como
biomarcadores pelo de los recién nacidos para el Hg y leche materna para el Pb, por lo que los

biomarcadores fueron distintos a los empleados por Kim et al. (2013).

Forns etal. (2014) no encontraron asociaciones significativas entre la exposicion a
metales pesados y la puntuacion obtenida en ninguna de las escalas McCarthy evaluadas (MSCA).
En este caso el biomarcador empleado es la orina, por lo que se dificulta el analisis comparativo
con los estudios realizados por Kim etal. (2013 y Marques et al. (2014), quienes también
emplearon biomarcadores distintos, respectivamente. Los resultados del estudio llevado a cabo
por Forns et al. (2014) no obtuvieron una relacién significativa entre el Pb y las escalas evaluadas,
a pesar de que, se encuentra bastante aceptada en la literatura la evidencia de que no existe un
nivel “seguro” de exposicion a Pb durante el desarrollo. Los autores sefialan el empleo de orina
como un método poco eficaz para estimar la exposiciéon a plomo, coincidiendo con la evidencia
encontrada en la literatura de que la sangre es el biomarcador 6ptimo en este caso. En el caso Cd
y el As, tampoco se encontraron asociaciones significativas. Esto podria deberse a los bajos
niveles de exposicidn a estos dos metales de los individuos participantes en este estudio, debido
a razones geograficas. No es posible realizar una comparacion directa con los demas estudios
incluidos en la presente revision, ya que ninguno de estos utiliz el mismo biomarcador (orina).
Sin embargo, es sabido que la concentracion de As en el agua potable es notablemente baja en
Espafa (localizacion del estudio Ilevado a cabo por Forns et al. (2014), donde en la mayoria de

los lugares el As en agua potable no supera la concentracion de 1 ug/L.

Los estudios realizados por Lin et al. (2013) y Parajuli et al. (2015) emplearon sangre del

cordon umbilical como biomarcador, y analizaron los efectos en el neurodesarrollo de dos
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mezclas de metales distintas, ambas formadas por Pb y As, entre otros metales. Lin et al. (2013)
observaron efectos adversos de la exposicion a manganeso y plomo en pruebas realizadas a los
dos afios, mientras que no encontraron ninguna relacion significativa con la exposicion a arsénico
y mercurio. El efecto adverso producido por el Mn podria deberse a la elevada concentracion de
Mn en el cordon umbilical de los sujetos (una media de 50.66 pg/L), en comparacion con las
concentraciones observadas en otros estudios, como los realizados por lIrizar et al. (2021) y Yu
et al. (2014), con concentraciones de 1.56 ug/L en sangre maternay 4.0 pg/L en cordén umbilical,
respectivamente. Teniendo en cuenta las conclusiones obtenidas por (Yu et al. 2014), que indican
que una concentracion de 5.0 ug/L en sangre supone un umbral de exposicion a Mn, las
concentraciones obtenidas por (Lin et al. 2013) se encontrarian muy por encima de los limites
causantes de neurotoxicidad por Mn. Este estudio también reporté el efecto adverso del Pb en el
neurodesarrollo, de acuerdo con la evidencia de la no existencia de un umbral seguro de
exposicion a Pb en nifios. Ademas, son varios los estudios que muestran un efecto sinérgico entre
Mn y Pb (Henn etal., 2012; Kim etal., 2013), aunque los mecanismos que subyacen este
fenémeno no son claros. Estudios animales realizados por Chandra et al. (1981; 1983) respaldan

estas evidencias.

En el estudio llevado a cabo por (Parajuli et al. 2015) no se observo ningln tipo de efecto
adverso significativo en el neurodesarrollo de la exposicion prenatal a Pb, Asy Zn a los 24 meses;
sin embargo, dicho efecto si fue observado en el momento del nacimiento para el Pby el As. Estos

resultados discrepan de la evidencia general de la toxicidad del Pb.

Los resultados de los estudios que analizan la exposicion a mezclas de metales pesados
muestran la complejidad de analizar los efectos de manera conjunta, aunque esta aproximacion

es la més cercana a la realidad.

6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El presente Trabajo de Fin de Grado se ha centrado en la revision de articulos presentes en la
literatura de los ltimos 10 afios para responder a las preguntas planteadas acerca de los niveles
de los distintos metales pesados capaces de producir alteraciones en el desarrollo del sistema
nervioso debido a la exposicion prenatal. De esta revision se pueden extraer las conclusiones

descritas en los siguientes puntos:

- La literatura se centra en analizar los efectos de los metales plomo, mercurio y la
exposicion a mezclas de metales.
- Existe un consenso generalizado en la literatura acerca de que no existe un nivel

seguro de exposicion prenatal a plomo.
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- Los resultados de la neurotoxicidad causada por el mercurio no son claros, debido a
gue, en general, existen sesgos en los estudios llevados a cabo debido a factores de
confusion como el estado nutricional de la madre, los niveles de PUFAs en el
organismo, entre otros.

- Conocer los efectos producidos por la exposicidn a mezclas de metales es un proceso
complejo y por ello, en general los resultados de estos estudios son inconclusos. Sin
embargo, la evidencia muestra que en algunos casos podrian existir efectos sinérgicos
0 antagbnicos entre metales, como, por ejemplo, en el caso de la exposicion
simultanea a Cd y Pb.

- Existe una heterogeneidad considerable en la metodologia empleada en los estudios,
tanto en los biomarcadores de exposicion empleados (sangre materna, sangre del
cordon umbilical, orina, dentina, pelo, etc.), como en las pruebas llevada a cabo para
evaluar neuropsicolégicamente a los sujetos y la forma de expresar la concentracion
de los metales medida en los sujetos.

- Existen estudios experimentales y animales que respaldan los efectos encontrados en

humanos en los articulos incluidos en esta revision.
Por todo ello, tras esta revision se plantean los siguientes puntos:

- Una mayor homogeneidad en la metodologia de los ensayos facilitaria el analisis
comparativo de los mismos y permitiria obtener conclusiones mas consistentes.

- En casos como el mercurio, seria interesante el desarrollo de metodologias que
separasen de manera eficaz los efectos producidos por el metal de los demaés factores
de exposicion del individuo, en este caso, la dieta, para obtener resultados no

sesgados.
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Tabla 3. Datos extraidos y clasificados por metal de los 22 articulos incluidos en la revision sistemdtica sobre
exposicion prenatal a metales pesados.

Tipo de Dosis de Evaluacion Efecto observado Referencia
muestra  exposicion  neuropsicoldgica
Plomo
Sangre 0.35 NBNA El grupo de neonatos con  Yun, 2015
materna pmol/L concentraciones
(72.52 superiores de Pb
pg/L) obtuvieron menores
puntuaciones en NANB
(P < 0.05).
Sangre 12.8 ng/L, Korean Child Los niveles de Pb en Joo, 2018
materna 12.4 ug/L,  Behavior sangre durante en etapas
9.0 pg/Lt Checklist avanzadas del embarazo
(MG) se asociaron un aumento
de los problemas
conductuales en los
varones. Los efectos
producidos por el Pb
mostraron diferencias en
funcién del sexo en las
diferentes ventanas de
exposicion.
Sangre 41.5 ug/L,  Harold Ireton Niveles relativamente Vigeh,
maternay 34.4 ug/L,  Early Child bajos de exposicion 2014
del 379 ug/L, Development prenatal a Pb (< 6.5
cordon 28.6 ug/L?>  Inventory ug/dL) se asociaron con
umbilical puntuaciones mas bajas
en las pruebas de
neurodesarrollo.
Mercurio
Sangre 3.05-3.41 BSID-1I Los niveles de Hg se Kim, 2020
maternay pg/L, 5.19- asociaron con un
del 5.63 ug/L3 desarrollo més rapido en
cordon (mediana) nifios, que a su vez se
umbilical asocid con puntuaciones

mas bajas en pruebas de
desarrollo psicomotor.

Sangre 8.8 ng/L MSCA La relacion entre los Llop, 2017
del (MG) niveles prenatales de Hg y

cordodn el desarrollo

umbilical neuropsicologico

mostraron ser influidos
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por factores nutricionales
durante el embarazo,
como el consumo de
pescado y los niveles de
PUFOs.
Sangre >58 g/l BSID-III No se observaron Nisevi¢,
del y<5.8 evidencias de correlacion 2019
cordén pg/L* entre los niveles de Hg y
umbilical el neurodesarrollo a los 18
meses. Los resultados
enfatizan la importancia
de la influencia comin del
Hgy los LCPUFA en el
neurodesarrollo.
Sangre 0.72 ug/L, GDS No se encontraron Hu, 2016
maternay 1.2 pg/L asociaciones negativas
del (MG) entre la exposicién
cordon prenatal a bajas
umbilical concentraciones de Hg y
el neurodesarrollo. Dada
la baja concentracion de
Hg y la fuente de
procedencia (consumo de
pescado), la asociacién
potencialmente positiva
observada entre Hg y el
neurodesarrollo podria
deberse a los nutrientes
provenientes del pescado.
Pelo, 785 ng/g, BSID-111 Los niveles de Hg Valent,
sangrey  2.15ng/g, prenatales no fueron 2013
orina 0.64 ng/g, asociados con el
maternas, 3.88 ng/g, neurodesarrollo a los 18
sangre del 0.18 ng/g meses.
cordon (MG)
umbilical
y leche
materna
Sangre 23.3ug/lLy NES2 Finger Los resultados obtenidos ~ Grandjean,
del 4.35 uolg Tapping Test, en el “Boston Naming 2014
cordon NES2 Hand-Eye  Test” mostraron ser
umbilical Coordination altamente sensibles a la
y pelo Test; NES2 CPT;  exposicion prenatal. Otros
materno Bender Visual efectos neurotdxicos

Motor Gestalt
Test, WISC-R

como aquellos
relacionados con el
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subtests, procesamiento
California Verbal  visuoespacial y la
Learning Test memoria se relacionaron
para nifios principalmente con la
(traduccion al exposicion postnatal.
feroés); Boston
Naming Test
Sangre 2.98 ng/g BSID-III La exposicion prenatal a ~ Prpi¢, en
del (mediana) MeHg se asocid prensa
cordon significativamente con
umbilical alteraciones en el
desarrollo de la capacidad
motriz a los 18 meses.
Orinade  0.995 pg/L, DDST-II, Los niveles de MeHg se Al-Saleh,
lamadre  0.716 pg/L, Evaluacion por asociaron con un menor 2016
y del 0.118 pg/g, los padres del rendimiento en las
lactante, 0.101 pg/g, estado del pruebas de DDST-II.
pelodela 0.635pug/L  desarrollo (PEDS,
madre y 0.884 pg/L  del inglés Parents’
del Evaluation of
lactante, Developmental
sangre y Status)
leche
maternas
Manganeso
Sangre 1.50 pg/L MSCA No se encontr6 ninguna Irizar, 2021
materna asociacion entre los
niveles de Mn y el
rendimiento en ninguna
de las escalas MSCA
evaluadas. Se observo una
asociacion positiva
significativa en las nifias
en las escalas verbal,
cuantitativa y cognitiva
general.
Dentina 0.43 Pursuit Aiming Existen ventanas de Chiu, 2017
®Mn:#Ca  Test, Luria exposicion a Mn
AUC x 10* Nebraska Motor  especificas en funcion del
(mediana)  Battery; Tremor  sexo en relacién con el
and Sway system  desarrollo de la funcién
del CATSYS neuromotora.
Sangre 4.0 ug/L NBNA El rendimiento en las Yu, 2014
del (mediana) pruebas neuropsicolégicas

disminuyd a partir de
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cordén
umbilical

concentraciones de Mn en
sangre superiores a 5.0

pg/L.

Dentina

0.5 BASC-2, ADHD-
DSM-1V, CPT-II,
NEPSY-
Memory for

$Mn:*Ca
AUC x 10

Designs;

CAVLT-2;

Finger-tapping
test, WRAVMA,
Luria Nebraska
Motor Battery;

WISC-IV

Los niveles de Mn se
asociaron con peores
resultados de
comportamiento en
sujetos de ambos sexos en
edad escolar y una mejor
funcion motora, memoria
y/o capacidades
cognitivas. Se observaron
diferencias en funcion del
sexo en algunos aspectos
evaluados.

Mora, 2015

Molibdeno

Orinaen
la madre

456 - 54.0
H9/g

PDI, MDI

El aumento de la
concentracién de Mo en
sangre durante el tercer
trimestre de embarazo
supuso una reduccion
significativa en los
resultados del PDI, y
ningun efecto en los de
MDI.

Vazquez-
Salas, 2014

Co-
exposicion

Zn, Se Sangre
del
cordon

umbilical

Zn: 794.3

ne/L;
Se: 63.1

ng/L

NBNA

Los resultados de las
pruebas NBNA mostraron
resultados decrecientes
con respecto a
concentraciones de Zn es
sangres crecientes a partir
de los 794.3 ng/L. Se
observo una forma de U
invertida con un umbral
de 100 mg/

L entre el nivel de Se en
sangre y el NBNA.

Yang, 2013

Pb, Cd Sangre

materna

Pb:13.6y  BSID
12.7; Cd:

1.42y 1.525

Las concentraciones
prenatales de Pb y Cd
durante el periodo inicial
del embarazo no
mostraron ninguna
asociacion con las
puntuaciones del MDI o
del PDI. Los niveles de
Pb durante el periodo
final del embarazo

Kim, 2013
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estaban inversamente
asociados con la
puntuacion del MDI. La
puntuacion MDI y PDI de
los lactantes con niveles
de Cd >1,51 pg/L se
asociaron
significativamente con el
nivel de Pb, mientras que
no hubo tales
asociaciones
en aquellos con niveles de
Cd <1,51 pg/L.

Hg, Pb, Al Peloy Hg: 1.58, PDI, MDI Una mayor concentracion ~ Marques,
leche 2.04 ugl/g de Hg y Pb se asoci6 con 2014
materna Pb: 10.04, un menor rendimiento en

3.89 pg/L MDIy PDI a los 24 meses
de edad.

Co, Cu, As, Orina Co: 0.54, MSCA; ADHD- No se encontraron Forns, 2014

Cd, Sb, TI, Cu: 9.08, DSM-IV asociaciones

Pb As: 27.10, estadisticamente

Cd: 0.55, significativas entre la

Tl 0.14; exposicion prenatal a los

Sh: 0.39; metales estudiados y los

Pb: 3.44 resultados de las pruebas

(ng/mL) MSCA ni la
sintomatologia de ADHD.

Mn, Pb, As,  Sangre Mn: 47.90; CDIIT Los niveles de Mny Pb Lin, 2013

Hg del Pb: 11.41; por encima del percentil
cordén As: 4.05; 75 mostraron una
umbilical  Hg: 12.17 asociacion

(ng/L) significativamente
adversa con los resultados
global y del lenguaje de
las pruebas CDIIT.

Pb, As, Zn Sangre Pb: 20.6; NBAS IlI; BSID A diferencia de la NBAS  Parajuli,
del As: 1.33; Il; MDI 111 realizada en recién 2015
cordén Zn: 2112 nacidos,
umbilical  (pg/L) las puntuaciones del

BSID Il en los bebés de
24 meses no se asociaron
con los niveles de Pb, As
y Zn en la sangre del
cordon umbilical.

IMuestras tomadas durante etapas tempranas del embarazo, etapas avanzadas, y en el cordon umbilical,

respectivamente.

2Primer trimestre, segundo trimestre, tercer trimestre del embarazo y cordon umbilical, respectivamente.
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3Medianas respectivas para los dos grupos de sujetos evaluados, en sangre materna y cordén umbilical
respectivamente.

4Los sujetos fueron divididos en dos grupos, el grupo “expuesto” (> 5.8 ug/L) y el grupo “no expuesto” (<
5.8 pg/L).

SPara cada metal, medidas durante etapas iniciales y avanzadas del embarazo, respectivamente.
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