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Resumen

Objetivo: Distinguir la asociacion del efecto neurotoxico y el dafio neurolégico causado por
exposicion a metales pesados en nifilos con antecedente de prematurez. Metodologia: Se
realizé una revision de la literatura de ensayos clinicos publicados en el periodo del 2015 al
2020. Para la busqueda, se utilizaron las bases de datos de PubMed y Science Direct. Se
encontraron 380 articulos que contenian las palabras clave utilizadas, después de un analisis
exhaustivo acorde a los criterios, se incluyeron 17 articulos para esta revision de la literatura.
Resultados: Se observa como resultado que los principales metales pesados asociados a
dafio neuroldgico en nifios son el plomo y el mercurio, con repercusiones cognitivas, de
lenguaje y motoras. Ademas, las 3 principales muestras biol6gicas analizadas para la
determinacién de la cantidad de metal contenido en los nifios, son la sangre venosa, sangre
de corddn umbilical y cabello. Conclusion: Son pocas las investigaciones que relacionan el
dafio neurolégico con la prematurez por falta de poblacién para los estudios, sin embargo, las
repercusiones neuroldgicas por la exposicion a esta sustancia son altamente identificadas en

la nifez.

Palabras clave: Metal pesado, dafio neuroldgico, nifios, prematurez, exposicion, muestras

biolégicas.
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Summary

Objective: To distinguish the association of the neurotoxic effect and the neurological damage
produced by exposure to heavy metals in children with a history of prematurity. Methodology:
A literature review of clinical trials published in the period from 2015 to 2020 was carried out.
For the search, the databases of PubMed and Science Direct were used, 380 articles were
found that contained the keywords used, after an exhaustive analysis according to the inclusion
criteria, 17 articles were included for this literature review. Results: It is observed as a result
that the main heavy metals associated with neurological damage in children are lead and
mercury, with cognitive, language and motor repercussions. In addition, the 3 main biological
samples analyzed for the determination of the amount of metal contained in children are venous
blood, umbilical cord blood and hair. Conclusion: There are few investigations that relate
neurological damage with prematurity due to lack of population for studies, however, the

neurological repercussions of exposure to this substance are highly identified in childhood.

Keywords: Heavy metal, neurological damage, children, prematurity, exposure, biological

samples.
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l. Introduccién

El desarrollo normal del cerebro comienza durante las primeras semanas de
la formacion intrauterina y comienza el descenso alrededor de los primeros 6 afos,
notandose considerablemente la disminucion de la neurogénesis, gliogénesis y
sinaptogénsesis durante el segundo y tercer afio de vida del nifio. Por lo que, esta
etapa se considera un periodo vulnerable ante cambios producidos por sustancias
toxicas, debido a que favorecen la apoptosis cerebral, como lo es el consumo de
sustancias durante el embarazo y exposicién a ambientes contaminados. Ademas,
el dafio neuroldgico producido depende del agente al que se esté expuesto, la edad
del nifio y la etapa del desarrollo cerebral en la que se encuentre, siendo mayor

afectacién ante nifios prematuros (Hernandez, 2016).

En Taiwan se realiz6 un estudio para verificar la presencia de contaminantes
toxicos en la sangre de mujeres embarazadas y a su vez, corroborar que son
compartidos durante el periodo prenatal a través del cordon umbilical. Donde se
verifico el nivel de mercurio, magnesio, hierro y cobre, mediante la recoleccion de 8
ml de sangre venosa y del cordon umbilical de 145 mujeres y fueron analizados. Los
resultados sefialaron una significante asociacion entre la cantidad de metales

pesados en sangre de la madre y del feto (Huang et al., 2017).

Los metales pesados son obtenidos a través de la ingesta de productos
contaminados, vivir en zonas industriales, uso de utensilios, pintura o cosméticos,
gque dependiendo de la exposicibn son toxicos que afectan a la poblacion.
Generalmente son medidos a través del analisis de muestras biologicas, tales como

el cabello, la saliva, uiias, sangre venosa, entre otros.

Por ello, en la ciudad de Lodz, Polonia, Marcinek-Jacel et al. en el 2017
realizaron un estudio con 444 participantes para conocer la cantidad de mercurio
presente en el cabello. Primero se realizo una encuesta para conocer sus estilos de
vida, habitos alimenticios, medicamentos, si consumian drogas o eran fumadores.

Se tomd 5 muestras de cabello de diferentes partes del area posterior de la cabeza
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y se hizo descomposicion térmica a 800 °C para un mejor analisis del mercurio,
después la muestra fue analizada con el método de espectrometria por absorcion
atomica. A la obtencion de resultados, la cantidad de mercurio que presentaron se
pudo asemejar a la cantidad que presentan en las grandes ciudades de Polonia; la
edad y el sexo no fueron estadisticamente significativos, mientras que en las
personas con cabello natural (sin tintes o tratamientos) predominaron los niveles
medios y medianos altos, al igual que se observé un aumento del porcentaje de
mercurio en sujetos consumidores de pescado y productos del mar, por lo que se

considera que la dieta influye en la ingesta de metales pesados.

Asi mismo, la exposicion y acumulacién de metales pesados en el organismo,

provoca alteraciones en el cuerpo humano, siendo de mayor alerta en nifios.

Es de gran importancia conocer dafio neuroldgico presentado por los nifios
con exposicidon a metales pesados, asi como el procedimiento que se realiza para
el conocimiento de la cantidad de metales pesados a partir del analisis de muestras
biolégicas con la finalidad de poder prevenir en un futuro, el desarrollo de

alteraciones por metales pesados.

Es por ello que, en este trabajo, se realizé una revision de la literatura de
articulos internacionales, con la finalidad de conjuntar informacion actualizada que
promueva el conocimiento sobre los metales pesados y el dafio neuroldgico

producido en nifios.
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[l. Antecedentes

II.1 La prematurez

El periodo neonatal se define como el tiempo transcurrido desde el

nacimiento hasta los primeros 28 dias de vida (Angulo et al., 2016), se puede

clasificar a un neonato por sea su edad gestacional segun Gomez et al., (2012) y
Spong (2013):

Recién nacido prematuro: es aquel que nace entre las 28 semanas a las 37
semanas de gestacion, teniendo un peso aproximado de 1000 a 2,500
gramos.

Recién nacido pretérmino o término temprano: es aquel de producto de la
concepcion de 28 semanas a 37 semanas de gestacion.

Recién nacido a término: es aquel recién nacido de 39 semanas a 40
semanas de gestacién, con un peso de 2,500 gramos.

Recién nacido postérmino: es el producto de la concepcién que tiene 42

semanas de gestacién o mas.

Para fines de esta investigacion se dara hincapié al recién nacido prematuro,

la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2018) define la prematurez como

cualquier recién nacido vivo antes de las 37 Semanas de Gestacién (SDG) o antes

de los 260 dias cumplidos, dividiendo los neonatos en categorias acorde a la edad

gestacional:

Prematuros extremos (menos de 28 semanas)
Muy prematuros (28 a 32 semanas)

Prematuros moderadamente tardios (32 a 37 semanas)

Por lo que, el test New Ballard Score (NBS) funciona como método clinico

para estimar la edad gestacional de los recién nacidos; consiste en la observacion

de caracteristicas fisicas y neuroldgicas para la asignacion de puntuacion (ver Tabla
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1), segun sea la percepcion del evaluador se dara la puntuacion que equivaldra a la

semana de gestacion (ver Tabla 2) (Marin et al., 2006)

Tabla 1. New Ballard Score.

Fuente: Marin et al., 2006.
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Tabla 2. Puntuacion de NBS segun las semanas de gestacion

Indice de madurez

Puntuacion SDG

-10 20
-5 22

0 24

5 26
10 28
15 30
20 32
25 34
30 36
35 38
40 40
45 42
50 44

Ademas, existen tablas para determinar el riesgo de mortalidad neonatal (Ver
llustracion 1y 2) en el que se plantea una semaforizacién acorde al porcentaje: el
color blanco indica un riesgo menor al 4%, el color amarillo equivale de un 4% a
25%, el azul de un 25 al 50% vy el color rojo revela un riesgo mayor al 50 % de
mortalidad, debido a que existe una estrecha correlacién entre la edad gestacional
y el peso al nacer. Estas tablas de percentiles establecidas por Lubchenco et al.
Indican que todos los bebés encima del percentil nonagésimo se conocen como
grandes para su edad gestacional (LGA), mientras aquellos por debajo del décimo
percentil como pequefios para su edad gestacional (SGA), por lo que los neonatos
gue se encuentran entre el percentil 10 y 90 son apropiados para su edad
gestacional (AGA) (Battaglia & Lubchenco, 1967).
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[lustracion 2.

Fuente: Battaglia & Lubchenco, 1967.
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Clasificacion de recién nacidos por peso al nacer, edad gestacional y
por riesgo de mortalidad neonatal.
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Fuente: Battaglia & Lubchenco, 1967.

Ademas, la Organizacion Mundial de la Salud (2006), propone tablas de
comparacion de la longitud, peso y perimetro cefalico respecto a la edad de 0 a 5
afos y segun sea el sexo del infante (ver Anexo 1). Los neonatos prematuros se
encuentran debajo del percentil 90, es decir, tienen una longitud, peso y perimetro
cefélico bajo al momento de nacer debido a la semana de gestaciéon del nacimiento,
por lo que tendran dificultad para sobrevivir respecto a un nifio a término. En este
sentido, el Instituto Mexicano del Seguro Social indica que la incidencia del nifio
pretérmino en todo el pais es de 9.8% (IMSS, 2017), mientras, que la OMS (2018)

menciona que la prematuridad es la primera causa de muerte a nivel mundial.

La etiologia del parto prematuro conlleva diferentes determinantes, sin
embargo, se puede clasificar en dos grupos: parto prematuro espontaneo y parto
prematuro indicado por un proveedor de salud o también llamado electivo o
gestacion interrumpida. El parto prematuro espontaneo tiene una mayor incidencia,
es de origen multifactorial, puede presentarse cuando la mujer gestante presenta
ruptura de membranas ovulares o cuando inicia espontaneamente el trabajo de
parto; se han encontrado varios factores que pueden favorecer embarazo prematuro
espontaneo como parto prematuro previo, edad de la madre menor a 20 afios o
mayor a 35 afos, indice de masa corporal bajo, embarazo multiple, infecciones del
tracto urinario o del cuello uterino, sifilis, infeccion de VIH, abuso de sustancias,
tabaquismo, alcoholismo, amniorrexis prematura, entre otros. Mientras que el parto
prematuro indicado o electivo, se presenta solo en el 20% de todos los nacimientos;
las complicaciones que se presentan para interrumpir la gestacion se pueden
presentar en la madre (desprendimiento de la placenta, preclamsia, embarazo
multiple, sangrado durante el segundo a tercer trimestre del embarazo, sepsis
perinatal, diabetes gestacional) o del feto (restriccion del crecimiento intrauterino,
sufrimiento fetal, desnutricion intrauterina, hidropesia fetal), siendo las mas

comunes (Mendoza et al., 2016; Rodriguez et al., 2013).
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.2 Complicaciones de la prematurez

Por otro lado, la patologia que se presenta con mas frecuencia en nifios
pretérmino son derivados del binomio inmadurez-hipoxia, debido a las pocas
semanas de gestacion que tiene al nacer y la ineficacia de la adaptacion respiratoria
postnatal provocada por la separacion de la oxigenacion placentaria, por lo que
derivado de la prematurez el recién nacido presentara diversas patologias a corto
plazo (ver Tabla 3) (Rellan et al., 2008). Cabe resaltar que, los RN prematuros de
35 semanas de gestacion tienen un cerebro inmaduro, la superficie del cerebro se
observa con menos surcos y el peso es del 60%, siendo predispuestos a retraso en

el desarrollo y en el crecimiento (Garcia, 2015).

Tabla 3. Alteraciones presentes en el recién nacido prematuro.

Fuente: Rellan et al., 2008.

Alteracion Derivado de: Patologias

Problema Inmadurez  neuroldgica Distrés respiratorio, apnea del

respiratorio central y debilidad de la prematuro, neumotorax,
musculatura respiratoria, hipertension pulmonar,
escaso desarrollo atelectasias, edema
alveolar. pulmonar, neumonia.

Problemas Inmadurez del sistema Leucomalacia periventricular,

neurologicos nerviosos central, escasa kernicterus, entre otros.
adaptacion postnatal,

fragilidad de estructura
vascular a nivel de matriz
germinal y escasa
migracion neuronal, baja
mielinizacion de la

sustancia blanca y
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crecimiento exponencial

de la sustancia gris.

Oftalmol6gicos. Baja vascularizacion de la Retinopatia del prematuro
retina y posterior (ROP).
crecimiento desordenado
de vasos sanguineos.
Dafio de las areas
visuales centrales y de
alteraciones de

refraccion.

Cardiovasculare Hipovolemia, sepsis y Hipotension arterial precoz.

S. disfuncién cardiaca. Persistencia del ducto
arterioso.

Gastrointestinal Maduracién de succion y Reflujo gastroesofagico,

es. coordinacion con la evacuacion lenta.

deglucion. Baja motilidad,
déficit de absorcion de las
grasas y vitaminas

liposolubles.

Inmunolégicos  Sistema inmune Meningitis neonatal.
incompetente respecto al
de un recién nacido a

término.

Metabolismo Escasa produccion de Hipotermia.
calor, baja reserva de

grasa corporal.

Los nifios que nacen prematuramente tienen mayor numero de

complicaciones a corto, mediano y largo plazo, que pueden llegar a afectar la nifiez
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hasta la edad adulta, teniendo necesidades relacionadas con sistemas de asistencia
sanitaria (ver Tabla 4) (Mendoza et al., 2016).

Tabla 4. Complicaciones a largo plazo en individuos con antecedente de
prematurez.

Fuente: Mendoza et al., 2006.

Complicacion Especificaciones

Deterioro visual Ceguera o0 alta miopia posterior a la

retinopatia del prematuro. Hipermetropia.

Deterioro auditivo Pérdida auditiva gradual

Enfermedad pulmonar Alta o0 moderada dependencia al oxigeno en

cronica de la prematuridad. casa.

Enfermedad cardiovascular. Aumento de la presion arterial, reduccion de
la funcién pulmonar, asma, ganancia de peso
en la adolescencia y falta de crecimiento en

la infancia.

Trastornos de ejecucion de Impedimento del aprendizaje, dislexia,

la marcha disminucién de logros académicos.
Retardo global del Deterioro cognitivo moderado a severo,
desarrollo. deterioro motor, paralisis cerebral.

Problemas psiquiatricos y Desorden de hiperactividad y déficit de

conductuales. atencion, ansiedad y depresion.

Por lo anterior, es posible clasificar a los neonatos segun el grado de riesgo
neuroldgico: alto, moderado (medio o mediano) y bajo. Generalmente, el grupo de
riesgo alto se caracteriza por tener altas morbilidades y mortalidad, asi como una
mayor probabilidad de presentar trastornos sensoriales y del neurodesarrollo
durante la infancia y adolescencia. Los nifios de bajo riesgo son aparentemente
sanos, son de término (37 a 40 semanas de gestacion), sin antecedentes de

gravedad familiar, gestacional y perinatal, con buena adaptacion al medio

10
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extrauterino. El grupo de nifios de riesgo moderado tiene bajas tasas de mortalidad
pero altas de morbilidad, presentan enfermedades variadas que no ponen en peligro
su vida, sin embargo, necesitan atencién en una Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales. Se estima que el 12% de las embarazadas daran lugar a recién nacidos
de riesgo medio o mediano, porcentaje que comprende a prematuros tardios y nifios
nacidos a término con patologias como hiperbilirrubinemia, infecciones perinatales,
problemas respiratorios, y a consecuencia de ello, tienen mayor prevalencia de

alteraciones en el neurodesarrollo (Vericat A & Ab, 2017).

Para evidenciar el dafio neurolégico en un nifio, debe realizarse una

evaluacion que contemple lo siguiente:
e Postura

Es la posicién del tronco corporal con respecto a las extremidades, es
valorada con el nifio en decubito supino, preferentemente desnudo. Durante los
primeros tres meses de vida se encuentra una hipertonia de las extremidades,
posteriormente disminuye notablemente comenzando por las extremidades
superiores y después las extremidades inferiores, al mismo tiempo el tono muscular
del cuello y el tronco aumenta. A su vez, puede presentar hipotonia generalizada,
los signos clinicos son: postura en piernas de rana y mufieca de trapo, inclinacion

lateral de cabeza y cifosis excesiva al estar en sedestacion (Soto & Fajardo, 2010).
e Tono muscular

El tono muscular es la resistencia que se produce ante la realizacion de una
movilizacion pasiva, se evalla con el nifio despierto y tranquilo. La hipotonia es el
signo neuroldgico anormal mas frecuente como indicador para dafio neuroldgico
central o periférico. Para la extremidad superior, el signo de la bufanda y flexién de
mano sobre antebrazo puede ser de utilidad para valorar la hipotonia y para
miembro inferior, se utiliza la caida de distancia—respuesta (Soto & Fajardo, 2010),
también con la maniobra de angulo de los aductores, angulo popliteo, angulo talon

oreja, angulo de dorsiflexion del pie. A su vez, puede ser valorado con un tono

11



o,
Mie(® vi
L T
- ." o"’f

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

FACULTAD DE ENFERMERIA
LICENCIATURA EN FISIOTERAPIA

activo, donde la tension muscular se asocia con los movimientos voluntarios y

espontaneos, puede ser valorado con la maniobra de sostén cefalico, sedestacion,

bipedestacion y marcha, segun sean sus meses de vida (Rizzoli et al., 2013).

e Reflejos primitivos y reacciones posturales.

Los reflejos primitivos y reacciones posturales son de gran importancia para

la evaluacion neuroldgica, ya que tienen una edad de aparicion y desaparicion,

debido a que los centros corticales van realizando una correcta maduracion
funcional (ver Tabla 5) (Rizzoli et al., 2013; Soto & Fajardo, 2010).

Tabla 5. Reflejos o reacciones presentes en el nifio.

Fuente: Rizzoli et al., 2013; Soto & Fajardo, 2010.

Reflejo o reaccion

Reflejos segmentarios medulares:
actividad respiratoria espontanea,
reflejo cardiovascular, estornudo,
deglucién y succion.

Marcha automatica

Presion palmar

Reflejo de moro

Reflejo tonico asimétrico de cuello
Reflejo de Galant

Presion plantar

Reaccion a la propulsién lateral del
tronco

Reaccion de paracaidas

e Sensibilidad

Aparicion
3er
trimestre
de
gestacion
34 SDG
28 SDG
32 SDG
36 SDG
24 SDG
30 SDG
6to mes
de vida
7/mo mes

de vida

12

Desaparicion

Presentes toda la vida.

6to mes de vida

5to-6to mes de vida

6to mes de vida

3er-4to mes de vida

4to mes de vida
10mo-15vo mes de vida

9no mes de vida

10mo mes de vida
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Se debera valorar en nifios mayores a 16 meses, siendo una edad donde el
nifio comienza a tener una consciencia corporal y a discriminar ambientes. (Rizzoli
et al., 2013).

e Desarrollo psicomotor, lenguaje, habilidades sociales y adaptativas.

Debe ser evaluado en funcion de la edad, existen caracteristicas que pueden
dar indicio de problemas neuroldgicos, debido a que no son cumplidos en el tiempo
estimado en que lo haria un nifio aparentemente sano, por lo que son llamados
signos de alarma (ver Tabla 6) (D. Gomez et al., 2015).

Tabla 6. Desarrollo normal y signos de alarma de desarrollo psicomotor, lenguaje,
habilidades sociales y adaptativas.

Fuente: D. Gomez et al., 2015).

Meses  Desarrollo normal Signo de alarma

de vida

1 mes Sigue objetos 90°. Irritabilidad.
Eleva la cabeza Reflejo de succién disminuido.
momentaneamente. No fijacién de mirada.
Mira a su madre cuando le Reaccion ausente a estimulos
habla y se detiene ante una voz auditivos.
familiar

2 Comienza sostén cefélico. Irritabilidad.

meses Exaltacion ante estimulo auditivo.

Atrapamiento de pulgar.

3 Agarre palmar, mira las manos No sonrie.

meses Y las junta en linea media. Falta de movilidad de las manos.
Sigue un objeto a 180°, gira en No realiza seguimiento visual. Sin
supino ante estimulo sonoro. respuesta a estimulos auditivos.

4 Control cefalico. Pasa de prono Sostén cefélico inexistente.

meses  a supino. Extension de brazos

13
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para alcanzar objetos.

Reconoce objetos familiares.

Tranquilidad excesiva. Manos
cerradas. No emite sonidos.

No se orienta hacia una voz.

meses

Sedestacion con apoyo. Pasa
de supino a prono. Sujeta los
pies. Transferencia de objetos
entre las manos, coge objetos
pequefios. Reconoce personas
a distancia, gira la cabeza

siguiendo un estimulo sonoro.

Hipertonia en extremidades e
hipotonia en cuello y tronco.
No se rota sobre si mismo.
Reaccion de Moro presente.
Cifosis dorsal marcada o bajo
indicio de sedestacion. No

balbucea.

meses

Sedestacion sin apoyo,
comienza a dar pasos con y sin
apoyo. Gateo 0 repta,
comienza bipedestacion con
apoyo. Comienza pinza indice-
pulgar. Busca objetos
escondidos, desarrolla mayor

agudeza auditiva.

No realiza desplazamientos.
Hipotonia del tronco.

No realiza sedestacion estable.
No ejecuta transferencias de
objetos entre sus manos.

No emite bisilabos.

12

meses

Bipedestacion sin apoyo, da
pasos con y sin apoyo. Realiza
apertura de la mano para soltar
objetos, pinza indice-pulgar
con mayor precision, sefiala
con el dedo. Reconoce objetos
en imagenes o fotos, imita

sonidos.

No hay bipedestacién con apoyo.
No reconoce su nombre.
Parece no escuchar cuando lo

llaman.

15

meses

Marcha independiente, puede

agacharse a recoger objetos

14

No da méas de 4 o 5 pasos sin

apoyo. Ausencia de pinza. No
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sin apoyo. Realiza torre de 2 arroja objetos. Sin vocabulario de

cubos y comienza garabatear. 3 0 4 palabras.

18 Sube escaleras con apoyo, No sube escaleras. No tiene
meses  puede patear una pelota y salta vocabulario de 7 a 10 palabras.
con ambos pies. Realiza torre No conoce las partes del cuerpo.
de 3-4 cubos, pasa hojas de un No garabatea ni hace torres de 2

libro. cubos. No bebe de un vaso.

24 Sube y baja escaleras, puede No corre. Le es dificil construir

meses correr. Realiza torre de 5-6 torre de 4 cubos. No combina 2
cubos, dibuja lineas palabras diferentes, ni dice “no”.
horizontales y  verticales, Movilidad, tono o0 postura

desenrosca tapones. anormal.

De tal manera, dichos factores de riesgo neurolégico pueden ser de origen
bioldgico, genémico, de entorno ambiental, entre otras e influyen en el desarrollo
intrauterino. Ambos factores, bioldégico y entorno ambiental, pueden trabajar de
modo individual o en conjunto, provocando alteraciones mayores (Sameroff AJ,
1993).

Para fines de este trabajo, tal es el caso de la exposicidn pasiva a sustancias
de abuso o ambientes contaminados, que dependiendo de la intensidad de
exposicion, sean obtenidos de origen en el periodo de vida prenatal o posnatal, asi
como también el tipo de intoxicacidén ya sea aguda o cronica, puede causar efectos

dafiinos multiples para la salud de la madre y del nifio (Sierra, 2013).

Dichos problemas presentados por el contacto a agentes dafinos pueden
preceder a las malformaciones congénitas (MC) que ocurren durante la vida
intrauterina. Las MC son defectos estructurales primarios de un érgano, parte de él
0 zonas extensas del organismo, o alteraciones funcionales, resultado de una
alteracion durante el desarrollo fetal, que puede ser detectadas durante el embarazo

o durante el posparto (Santos et al., 2016). No existe una causa especifica, sin

15
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embargo, se pueden mencionar algunos factores que pueden predisponer una MC,
tales como: factores socioecondmicos o demograficos (pobreza, edad de la madre),
factores genéticos, infecciones (madre con sifilis o rubedla), estado nutricional de la
madre (sobrepeso, exceso o falta de nutrientes, enfermedades cronicas de la
madre), factores ambientales (exposicibn materna a plaguicidas, ingesta de
medicamentos, alcohol, tabaquismo, radiacion, ocupacién minera, en fundiciones o
en basureros), anomalias de causa multifactorial (poligenéticas y/o ambientales),
entre otras (Rubio, 2019). Se ha estimado que el 10 % de las malformaciones son
de origen ambiental, el 25% a factores genéticos y el 65% a factores desconocidos
probablemente  multifactoriales; siendo los factores ambientales los

desencadenantes para anomalias multifactoriales.

Dentro de las diferentes malformaciones congénitas en los nifios, la mas
frecuente es el labio y/o paladar hendido (LPH) o también llamado fisura labio
palatina, es una malformacion craneofacial congénita que se produce por la falta de
fusion parcial o completa de los procesos embrionarios donde también son
afectados los maxilares y los tejidos blandos, aproximadamente entre la cuarta y
duodécima semana de gestacién, siendo la sexta la de mayor riesgo, esto derivado
a exposiciones a una noxa. Generalmente las areas mas afectadas por la fisura
bucal son el labio superior (mas comun en género masculino y mas incidente del
lado izquierdo), el reborde alveolar, el paladar duro (mas presente en el género
femenino) y el paladar blando, estas se pueden presentar como labio hendido
aislado (LH) y el asociado con paladar hendido y el asociado con paladar hendido
(PH). El origen de la LPH se puede dividir en genéticas y ambientales; las ultimas
pueden dividirse a su vez en fisicas, quimicas y biolégicas; son por agentes
teratbgenos como uso de farmacos, drogas, consumo de alcohol, tabaquismo
materno, edad materna, diabetes en el embarazo, uso de pesticidas en la agricultura
y deficiencias nutricionales de la madre. En México la incidencia varia entre 1/2000

y 1/5000 nacimiento por afio, y los nifios que nazcan con esta malformacion seran

16
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sometidos a varias cirugias para reconstruccion de la zona afectada (Gonzalez et
al., 2011; Picazo et al., 2019).

Otra alteracion derivada de teratdégenos es la Restriccion del Crecimiento
Intrauterino (RCIU) es definido como una velocidad de crecimiento fetal por debajo
de lo esperado para el potencial genético; a su vez, se puede considerar a un
neonato nacido con un peso situado por debajo del percentil 10 para su edad
gestacional o fetos detectados con bajo crecimiento por biometria fetal. El
diagnéstico de la RCIU durante la gestacion es dificil cuando no se cuenta con la
tecnologia y la experiencia del personal sanitario, por ello se cree que el 50% de los
fetos con esta condicion no es detectada dentro del Utero sino hasta el nacimiento
presentando desnutricion. Por ello, en ocasiones cuando es detectado la RCIU con
retraso minimo de crecimiento se considera la posibilidad del embarazo
interrumpido, sin embargo, se ha optado por llevar al nifio a término para que las
complicaciones presentadas por un prematuro no aumenten la posibilidad de
muerte o secuelas a largo plazo (Arteaga-Mancera et al., 2015).

La RCIU se puede clasificar segun sea el grado de severidad: RCIU severo
(percentil 3 para la edad gestacional, tiene peor prondstico), RCIU temprano
(aparece antes de las 32 SDG, tiene relaciéon con la prematuridad, preeclampsia y
alteraciones placentarias) y RCIU tardio (mas frecuente, aparece después de las 32
SDG). La etiologia para que se presente una restriccion del crecimiento intrauterino
puede ser derivado de tres factores: placentarios, fetales y maternos; los primeros
son placenta previa, infartos placentarios, placenta circunvalada y tumores
placentarios; los factores fetales estan constituidos por aneuploidias,
malformaciones congénitas, prematuridad y gestacion mdltiple; por dltimo, los
factores maternos, que incluyen trastornos hipertensivos (hipertension arterial y
preeclampsia), trastornos autoinmunes (lupus eritematoso sistémico), trombofilias,
trastornos del animo (depresion), ingesta de farmacos, desnutricién y, el mas
importante, el estilo de vida (abuso de sustancias, consumo de tabaco, alcohol y

cocaina) (Infantea et al., 2015).

17
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Ademas, la exposicion de la madre a entornos contaminados, en especial al
tabaquismo, puede provocar problemas durante el embarazo, por lo que, en un
estudio de tipo longitudinal realizado por (Canals et al., 2013) se le dio seguimiento
a 282 mujeres embarazadas desde las primeras 10 semanas de gestacion hasta el
parto, se les aplicd una serie de preguntas sobre si eran fumadoras activas, pasivas
o si no eran fumadoras, la cantidad de cigarros durante el dia, etcétera. Durante las
revisiones bimestrales se les volvia a hacer la misma encuesta, el 13.8% de ellas
dejaron el tabaquismo en el primer trimestre del embarazo. Resultd que las mujeres
embarazadas que tuvieron exposicion activa o pasiva al cigarro durante la vida
prenatal se asocian a un riesgo mayor de tener partos prematuros y que el recién
nacido tenga bajo peso al nacer. Por lo que el uso, consumo o exposicion a diversas
sustancias durante la etapa gestacional puede afectar al nacimiento del feto y a su

desarrollo.

Las sustancias de abuso como el cigarro, contiene méas de 3.600 sustancias
quimicas tanto en la hoja del tabaco como en el humo, ademas contiene también
metales pesados tales como arsénico, cadmio, plomo, entre otros, altamente

perjudiciales para la salud (Martinez & Pérez, 2012).

Por lo que, las consecuencias en el nilo son mayores cuanto antes ocurra su
exposicidén a drogas o metales pesados, especialmente en los primeros meses del
embarazo (Pentland, 2015), siendo un periodo donde existe una diferenciacion
celular, proliferacion, migracién y mielinizacion se puede generar pérdida neuronal
en el feto (Falck et al., 2015). Ademas la etapa mas sensible ante los teratdgenos
se extiende entre la tercera y la octava semana después de la fecundacién, debido
a gue es el periodo en el que se estan formando la mayoria de los 6rganos y
sistemas, después de la octava semana existe una menor sensibilidad (Rojas &
Walker, 2012).En este sentido, al estar en contacto con metales pesado, por
ejemplo el Mn, induce a neurotoxicidad, donde la exposicion puede ser durante el
desarrollo y presentarseuna respuesta inflamatoria en el cerebro y progresar con

ruptura de astrocitos y lesion o muerte neuronal (Péres et al., 2016).

18
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I1.3 Metales pesados

Para comprender el concepto de metal pesado primero se debe entender de
metal, su clasificacion y la historia. Segun la Real Academia Espafiola (2001) un
metal es un elemento quimico que es buen conductor de calor y de la electricidad,
con un brillo caracteristico, que ademas se encuentran en la naturaleza en estado

sélido a temperatura ordinaria, salvo el mercurio.

Los metales pueden ser clasificados en diferentes formas, segun Ledn (2008)
son divididos desde un punto de vista quimico o un punto de vista practico. La
clasificacion desde el aspecto quimico esta conformada por los metales alcalinos,
alcalinotérreos, tierras raras y metales pesados o de transicion, este Ultimo

comprende los metales pesados fragiles, ductiles y de bajo punto de fusién.

Desde la vista préactica, se encuentran dos grupos segun el contenido de
hierro: ferrosos y no ferrosos; los primeros incluye el hierro y materiales aleantes
(silicio, manganeos, cromo, niquel, molibdeno, vanadio y volframio), en cambio, los
no ferrosos estan comprendidos por metales pesados, ligeros y ultraligeros (Ver
Tabla 7) (Hervas, V., 2010).

Tabla 7. Metales pesados no ferrosos: clasificacion, densidad y los metales
pesados comprendidos.

Fuente: Villalba Hervas, 2010.

Clasificacion Densidad Metales

Pesados Igual o mayor a 5 gr/lcm3 Cobre, estafio, plomo, zinc, niquel,

cromo, cobalto, volframio, bronce,

mercurio.
Ligeros 2 a3gricm3 Aluminio, titanio.
Ultraligeros  Menos a 2 gr/cm3 Berilio, magnesio.
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El hierro es un metal que probablemente fue descubierto de manera
accidental por las civilizaciones antiguas, pues al momento de hacer fogatas
observaron pequefios trozos de residuo en forma de piezas porosas, resultado de
quemar lefla que habia estado en contacto con rocas de alto contenido férrico, por
lo que se comenzo6 a analizar y ver qué se podia hacer con lo que habia encontrado.
Comenzaron fundiéndolo y encontraron la forma de hacer acero para utilizarlo
forjando herramientas, haciendo maquinaria, ademés ha sido un material muy
utilizado durante la Revolucion Industrial, ya que su dureza permite una alta
durabilidad (UPC, 2016). La mayor parte de los elementos encontrados en la corteza
terrestre son metales y en diferentes partes del mundo la concentracién de los
mismos varia segun la region, por lo que el ser humano convive diariamente con
estas sustancias, sin embargo, algunos pueden representar un riesgo para el
medioambiente y las personas, este grupo de metales son metales pesados o

metales toxicos (Rangel , 2017).

Por otro lado, algunos macronutrientes esenciales para el organismo son el
calcio, cobre, fésforo, hierro, magnesio, potasio, silicio y sodio; mientras que los
oligoelementos necesarios son el boro, manganeso, molibdeno, selenio, vanadio y
zinc; por otro lado los metales altamente toxicos son: aluminio, arsénico, bario,
cadmio, mercurio, niquel, plomo (Mineral Hair Test, n.d.) cobalto, cromo, cobre y
estafio (Rangel , 2017).

Para fines de este trabajo, los metales pesados se pueden definir como
elementos de elevado peso anatomico potencialmente toxicos que se emplean en
procesos industriales (Barreiro & Roche, 2000). El proceso de elaboracion de los
insecticidas y rodenticidas (raticida) que son de uso comun en los hogares, son
producidos con cantidades importantes de sustancias quimicas y metales pesados,
tales como: arsénico, plomo y mercurio, que incluso en cantidades bajas puede ser
dafiino para la salud (Pleasure, 2015). La contaminacién producida por la industria,

tecnologia, actividad agropecuaria, mineria y el uso desmedido de fertilizantes en el
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suelo, son encontrados en los rios, vegetales, animales y alimentos, provocando

riesgos en el ecosistema y en la sociedad (Londofio Franco et al., 2016).

Los metales pesados se pueden obtener a través de la exposicidbn ambiental,
la dieta, inhalacion de estos a través del polvo e ingesta de agua contaminada, por
solo mencionar algunas de las formas (Wright & Baccarelli, 2007); de hecho una
considerable cantidad de los productos y alimentos que se consumen diariamente
contienen metales pesados, es importante mencionar que los humanos, animales y
plantas necesitan cantidades bajas de metales, sin embargo, excesivamente

pueden dafar la salud (Camacho, Aurora & Ariosa, 2000) (Ver tabla 8).

Del mismo modo, metales pesados tales como el mercurio (Hg), cobre (Cu),
hierro (Fe) y manganeso (Mn), son minerales que dependiendo del tiempo y
cantidad de exposicidon a los mismos por mujeres gestantes, pueden resultar ser
contaminantes toxicos de facil acceso para cruzar la placenta y afectar al feto, lo
que repercutird en el crecimiento del nifio presentando alteraciones en su
neurodesarrollo. De igual manera, existen otros metales pesados como el plomo
(Pb), cadmio (Cd) y arsénico (As) proclives a inducir neurotoxicidad
comprometiendo el cerebro inmaduro (Wright & Baccarelli, 2007). Mientras que
Falck et al (2015), menciona que los metales pesados ademas de pasar hacia el
feto a través de la placenta también han sido encontrados en el cordon umbilical

mediante la toma de sangre al ser cortado después del parto.

Cabe mencionar que, la placenta es el érgano por el cual los nutrientes pasan
al feto y entre sus funciones es de detener sustancias téxicas para que no le afecten,
sin embargo, cuando la madre esta expuesta a metales pesados como el mercurio,
cobalto, arsénico, selenio y plomo en concentraciones altas, estos pueden traspasar
la membrana placentaria. Es comun que la cantidad de sustancias toxicas que

recibe la madre son reflejadas proporcionalmente en el feto (Rudge et al., 2009)

Ademas, existen algunos metales pesados, como el Talio (Tl), que puede

cruzar la barrera hematoencefélica y llegar al cerebro, ocasionando alteraciones
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como degeneracion neuronal y desmielinizacion, sin embargo, es escasa la

informacion respecto al paso de minerales a través de esta estructura (Yu et al.,

2011).

Tabla 8. Productos o alimentos en los que se pueden encontrar algunos metales
pesados y sus efectos en la salud.

Fuente: Londofio et al. (2016); Llop et al. (2013).

Metal Producto o alimento Efectos

Pesado

Cadmio  Pinturas, plasticos, pilas, Anemia, disfuncion renal, calculos
baterias, asbestos, renales, osteoporosis, alteraciones
pigmentos, fotografia, cromosomicas, efectos teratdgenos y
porcelana. congénitos. En nifios se existe una

asociacion a alteraciones verbales e
intelectuales.

Arsénico Madera, pesticidas, Hiperqueratosis, hiperpigmentacion,
bronceadores de piel, lesiones vasculares en sistema
vidrio, pigmentos, nervioso e higado, leucopenia.
medicamentos. Relacionado en problemas en el

lenguaje y alteraciones en el intelecto.

Plomo Aditivo en la gasolina, Discapacidad mental, intelectual,
baterias, monitores de alteraciones neuropsicolégicas,
computadoras, joyeria, encefalopatia en nifios. Hipertensiony
latas de conserva, tintes enfermedades cardiovasculares.
para el cabello,
cosmeticos, insecticida.

Mercurio Amalgamas, empastes La exposicion durante el embarazo

dentales, lamparas
fluorescentes,

cosmeéticos, cremas,

provoca la aparicion de lesiones
congénitas del sistema nervioso,

alteraciones del desarrollo, de las
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jabones corporales, habilidades motrices y
pesticidas y fungicidas. psicolégicamente. En el adulto dafio
renal, temblores, hipertrofia de
tiroides, pérdida de memoria,
depresion, delirios, alucinaciones,

cancer.

.4 Muestras biologicas

Los metales pesados pueden ser analizados en base a muestras bioldgicas,

las mas utilizadas para verificar la cantidad de sustancias en nifios es:
e Sangre de cordén umbilical.

La sangre es una matriz bioldgica utilizada frecuentemente para conocer la
exposicidn a metales como el plomo y el cadmio, debido a la eficiencia y sensibilidad
de la prueba es posible determinar solamente intoxicacién aguda, es decir, de dias
o algunas semanas (Tirado et al., 2015). Es recolectada de la vena del cordén
umbilical posterior al parto, se recolecta alrededor de 9 ml y es enviada al
laboratorio, se considera que la cantidad de metales pesados que tiene la madre
son pasados al feto mediante la conexién del cordon umbilical, por lo que el nivel de
sustancias es proporcional al que tendra el recién nacido. La recoleccién de la
muestra puede ser recolectada por una enfermera o personal capacitado, es de facil

acceso y no es invasivo para el feto (Huang et al., 2017).
e Orina

Es una muestra bioldgica de facil acceso pues esta disponible durante varias
horas al dia y la cantidad puede ser suficiente para el analisis y diagnostico de
diferentes enfermedades (Tirado et al., 2015). Empero, solo es utilizada para la
deteccién de sustancias o elementos sin conocer cuales son, solo arroja resultados

positivos o0 negativos (Palencia et al., 2008).
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e Saliva

La saliva es un fluido de la cavidad oral que realiza diferentes funciones como
proteger la salud bucal, ayuda a formar el bolo alimenticio, comienza la digestion de
la comida, fomenta la percepcion del gusto, la masticacion, entre otras (Barriga &
Hernandez, 2015)

La cantidad del flujo salival varia por diversas condiciones fisiolégicas en las
personas como la edad, toma de medicamentos, enfermedades que presenta y al
transcurso del dia puede variar. Se considera una matriz biolégica para la
determinacién de sustancias en el cuerpo, pues es un método seguro, sencillo y no
invasivo para su obtencion, el almacenamiento es facil y de bajo costo, sin
embargo, la saliva no puede ser considerada un método de excelencia, ya que los
elementos que contenga por la alimentacion o por tratamientos odontolégicos,
influyen en su andlisis pudiendo no ser conciso, ademas no existe protocolos ni

valores de referencia fiables de los humanos (Tirado et al., 2015).
e Ufas

Las ufias carecen de actividad metabdlica, por lo que constituye una matriz
bioldgica facil de recolectar, es un método no invasivo, el almacenamiento es
sencillo y es util para determinar exposicion cronica a contaminantes, tales como
mercurio, cadmio, plomo y zinc; sin embargo, al no tener actividad metabdlica,
algunos metales pesados que han sido obtenidos por ingesta no pueden ser

descubiertos a través de la ufias (Tirado et al., 2015).
e Cabello

El desarrollo del cabello comienza desde la décima semana de gestacion, las
células mesénquimas dan comienzo a un epitelio donde se van formando pequefas
invaginaciones que se proyectan hacia abajo, son regulares y espaciadas entre
ellas, estas invaginaciones epiteliales se condensan y dan paso a la papila dérmica,

posterior a ello se da el foliculo piloso; el foliculo piloso, formado de células
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epiteliales, toma una figura alargada como un cordon y en la parte mas profunda de
éste, se conforma la bulba y la matriz, que con el paso de los dias va dando origen
al cabello y a una vaina interna de la raiz. La vaina externa de la raiz forma tres
protuberancias, cada una de éstas da paso a diferentes estructuras; la primera
protuberancia, da origen a los foliculos en la region anogenital, axiales, areolar,
parpados, canales auditivos; la protuberancia media, inicia la glandula sebacea; y
el dltimo, corresponde a las células madre epiteliales y el musculo piloerector
(Restrepo & Calonje, 2012).

Es por ello que, cierto nimero de recién nacidos nacen con cabello, ya que
desde la vida intrauterina presentan crecimiento, aunque es mas delgado y no es
de larga longitud, sin embargo, antes del nacimiento se pierde una cantidad
considerable de pelo y es asi como algunos nifios son vistos con menor o mayor

volumen de cabello.

Asi mismo, el cabello tiene un ciclo de crecimiento, desde que comienza
hasta que existe una pérdida del cabello. Este proceso esta comprendido por tres
fases: andgena, catagena y teldégena. La primera de ellas, es la fase de crecimiento
del foliculo piloso del cuero cabelludo durante 3-4 afios, con una velocidad media
de 0,34 mm diarios de crecimiento. La siguiente fase, catdgena, es una fase de
transicion que tiene una duracién de 2 semanas, a continuacion se inicia la fase
telogena que comprende varias semanas (Nikolowski, 1971). Por lo tanto, mientras
algunos foliculos pilosos van iniciando el ciclo de crecimiento, otros ya se han
desprendido y dejado su lugar dando parte al desarrollo de cabello nuevo, es decir,
es un proceso que es llevado aleatoriamente y en distintas partes del cuero
cabelludo, por lo que en ningln momento deja de existir un crecimiento y una

pérdida de cabellos.

El cabello es un método de cribaje que permite obtener un historial de la
exposicién a diferentes sustancias de forma crdnica. Algunos elementos que se
pueden encontrar al analizar muestras de cabello son aluminio, arsénico, bario,

cadmio, mercurio, niquel y plomo siendo estos metales tdéxicos; asi como
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macronutrientes esenciales como calcio, cobre, fosforo, hierro, magnesio, potasio,
silicio y sodio; también oligoelementos, tales como: boro, cromo, cobalto,
manganeso, molibdeno, selenio, vanadio, zinc (Mineral Hair Test Analisis de

elementos minerales en cabello, n.d.).

Es un método de analisis importante para la toxicologia ya que a través de
este, se pretende conocer la presencia de drogas y otras sustancias en una persona
viva 0 muerta que esta expuesta a diferentes agentes pudiendo ser de una semana
hasta meses y afios (Precetox, 2016). Por lo que, el cabello se considera la matriz
de referencia para conocer si un nifio o un adulto ha estado expuesto a sustancias
de abuso o quimicas de manera crénica cuando presentan intoxicacién aguda o que
viven en un ambiente de riesgo por productos que atentan su salud. Cada
centimetro de cabello indica un mes anterior a partir del cuero cabelludo (Garcia-
Algar et al., 2016), ademas, el uso de cabello como analisis ha sido justificado por
su fécil obtencion y por brindar informacion més antigua en comparacion con la
orina, la sangre o saliva, sin embargo, existen diferencias en la toma de muestra del
cabello, transporte, almacenamiento y procesamiento para su estudio a causa de

no existir un proceso estandarizado (Tirado et al., 2015).
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1.  Fundamentacion tedrica

La contaminacion por metales pesados es una problematica que ha ido en
aumento en México, debido a las actividades que se desempefian como la mineria
la metalurgia, agricultura y la alta demanda de vehiculos motorizados. (Covarrubias
& Pefia Cabriales, 2017). Segun el Fideicomiso de Fomento Minero (2018), México
es el décimo segundo pais en produccion minera, siendo de los principales
productores de al menos 15 minerales, siendo sexto productor de plomo,

considerandose uno de los mayores productores de este y otros metales pesados.

En el estado de Querétaro, en el municipio de San Joaquin se realiz6 un
estudio para conocer la calidad y cantidad de metales pesados contenido del suelo,
agua de los pozos de agua potable y sedimentos. Los resultados mostraron
mercurio, arsénico, zinc y antimonio en el suelo y sedimentos; en el agua potable
se encontré6 mercurio, arsénico, zinc, selenio y estroncio. Los niveles obtenido de
metales pesados encontrados fue en algunas regiones en concentracion baja,
mientras que en otros son incluso superiores a los permitidos por la Norma Oficial
(IPN, 2008).

Mientras que, en el municipio de Cadereyta de Montes, Querétaro, existen
zonas donde trabajan la alfareria de loza vidriada a baja temperatura, tal es el caso
de la comunidad Boxni, siendo la principal actividad econémica que comprende
tanto a hombres como mujeres. Ortiz et al. (2018), realizaron un estudio en dicha
regién para conocer la cantidad de plomo contenido en sangre de los habitantes
que en casa hicieran usos de utensilios para comer derivados de la alfareria o que
fabricaran objetos, encontrando indices altos de Pb en sangre, que se relacionaba

con problemas de salud tal como la hipertension arterial.
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Ademas, la obtencién de metales pesados no solamente se debe al rol laboral
de la poblacién, sino también de la exposicion a ambientes contaminados tal como

abuso de sustancias.

Por lo que, en un estudio realizado por Trasande & Bopp (2015) en la
comunidad de San Pedro Tesistan, municipio de Jacotepec, Estado de Jalisco,
México, donde se incluyeron madres de recién nacidos que no tuvieran
complicaciones dentro del embarazo, tuvieran més de un afio viviendo en San Pedro
Tesistan y acudieran al centro de salud de la comunidad; se obtuvo una muestra de
cabello de los recién nacidos de 0 a 30 dias de vida extrauterina, el cual se analizd
a través de técnica de espectrometria de absorcién atomica con vapor frio para
obtener el contenido de mercurio total. Los resultados obtenidos sugieren que la
acumulacion de mercurio en las mujeres durante el embarazo es similar al

presentado por los recién nacidos de la comunidad.

Asi mismo, esta alta exposicibn a metales pesados genera en nifios
problemas neurolégicos, que pueden ser evidenciados ante el comportamiento del

nifio o bien, corroborando a partir de una correcta evaluacion.

Por lo que, en un estudio hecho por Mora et al (2018), investigaron el
desarrollo neuroldgico en recién nacidos hasta los 12 meses de edad. A partir de la
escala Bayley-lll, se evalu6é la habilidad motriz, el lenguaje, la cognicion y la
adaptacién social, ademas, se analiz6 el manganeso contenido en las muestras
biolégicas de orina, sangre y cabello. Se determind que los niveles altos de Mn en
las muestras biologicas analizadas se asocian con el deterioro cognitivo y la falta de

adaptacién emocional.
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IV. Hipdtesis

Hipotesis

La exposicidn a metales pesados es asociada a dafio neurolégico en nifios

con antecedente de prematurez y en edad de 0 a 3 afios.
Hipotesis alterna

Ha: La exposicion a metales pesados es asociada a dafio neurologico en

nifios con antecedente de prematurez y en edad de 0 a 3 afios.
Hipotesis nula

Ho: La exposicion a metales pesados no es asociada a un dafio neurologico

en niflos con antecedente de prematurez y en edad de 0 a 3 afios.
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V. Objetivos

V.1 Objetivo general

Asociar el dafio neuroldgico y exposicion a metales pesados en nifios con

antecedente de prematurez.

V.2 Objetivos especificos

1. Revisary analizar el dafio neuroldgico causados por exposicion a metales
pesado en prematuros y en nifios de 0 a 3 afios de edad.

2. ldentificar los métodos de analisis de muestras biolégicas en nifios
prematuros expuestos a metales pesados y su asociacion al dafio
neurolégico.

3. Desarrollar una propuesta metodologica que establezca cuéales son los
meétodos actuales para la deteccion de exposicion a metales pesados en

ninos.
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VI. Material y métodos

VI.1 Tipo de investigacion

Este proyecto es una investigacion no experimental, ya que, segun
Hernandez et al. (2014), no se pretende crear un contexto ni manipular variables,
sino que se realiz6 una revision de articulos de bases las de datos Pubmed y
Science Direct, para recopilar informacion y distinguir la asociacion de la exposicion
a metales pesados y el dafio neuroldgico, asi como, obtener datos actuales sobre
el analisis de metales pesados a partir de muestras bioldgicas.

Ademas, es un estudio transeccional o transversal por recolectar los datos
en un solo momento, pues se realizé una toma de articulos en octubre y noviembre
del 2020 para su posterior analisis e interpretacion. A su vez, es un disefio
transeccional exploratorio pues se pretende dar a conocer el procedimiento que
utilizaron diferentes autores para la toma de las muestras bioldgicas, su preparacion
y su andlisis de los metales pesados contenido en ellas; ya que no existe un
procedimiento establecido para su realizacién, se pretende investigar y fundamentar
un proceso adecuado para la obtencién de metales pesados y en un futuro pueda

ser llevado a cabo (Hernandez et al., 2014).

Se realiz6 una revision de la literatura de articulos publicados en el periodo
2015 al 2020, en idioma inglés, con tema de dafio neurolégico en nifios,
principalmente con antecedente de prematurez y que fueran expuestos en la vida
prenatal, a través de la madre, a metales pesados; asi como publicaciones donde
se especifique la poblacién estudiada, la patologia presentada por los nifios y el
metal pesado asociado, y, en el caso de que analizaran muestras biologicas, el
procedimiento, técnicas utilizadas y resultados, para poder demostrar la asociacion

de los metales pesados y sus repercusiones.
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VI.2 Poblaciéon

Articulos publicados en el periodo de 2015 a 2020 en las bases de datos Pubmed y

Science Direct.

Articulos publicados donde la poblacion de estudio sean nifios con antecedente de

prematurez o que comprendan la edad de 0 a 36 meses.

Articulos publicados que realicen una asociacion de metales pesados y el dafio

neuroldgico.

V1.3 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
Los criterios de inclusién utilizados fueron:

¢ Tipo de estudio: ensayos clinicos, excluyendo revisiones sistematicas y guias
clinicas.

e Afo de publicacion: articulos publicados entre 2015 al 2020, con la finalidad
de conocer los métodos de analisis de muestras biolégicas mas actuales.

e Participantes: se incluirdn estudios realizados en seres humanos,
especificamente nifilos con antecedente de prematurez y/o que contemplen
la edad de 0 a 3 afios.

¢ Intervencidn: nifios con exposicion a metales pesados durante el periodo pre
y/o poshatal y sus repercusiones a nivel neuroldgico.

e Idioma: inglés, con la finalidad de encontrar mayor cantidad articulos

actuales.

Criterios de exclusion

e Atrticulos donde la poblacion de estudio sean animales.

e Articulos donde la poblacion de estudio sean Unicamente adultos.
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Criterios de eliminacion

e Atrticulos donde no se presenten los resultados finales.

e Articulos incompletos o no encontrados.

V1.4 Variables estudiadas

Las variables estudiadas fueron articulos de tipo ensayo clinico que la
poblacién de estudio fueran nifios con antecedente de prematurez o bien, en edad
de 0 a 36 meses, debido a que muy pocos estudios precisan de poblacién
prematura; que tuvieran exposicion a metales pesados tanto en la vida intrauterina

como en la extrauterina.

Asi mismo, en caso de que se hubiera analizado el metal pesado del nifio

desde una muestra bioldgica, que tuviera explicacion del procedimiento utilizado.

También, estudios donde la relacién fuera entre metales pesados y el dafio
neurologico, normalmente medido con escalas para valoracién psicomotriz,

cuestionario de comportamiento, entre otras.

V1.5 Procedimientos

Se utilizaron las bases de datos Pubmed y Science Direct.

Science Direct es una plataforma de Elsevier que brinda mas de 16 millones
de articulos, 2500 revistas, 39,000 capitulos de libros y 330,000 contenidos de
acceso abierto. Cada uno de los articulos publicados desde esta plataforma esta
revisado por pares, dando un porcentaje mayor de confiabilidad ante la informacién
obtenida. Cuenta con informacion de investigaciones cientificas, técnicas y médica,
ademas el contenido es dividido en 5 apartados: ciencias fisicas e ingenieria,

ciencias de la vida, ciencias de la salud y ciencia sociales humanidades. Ademas,
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es considerada la herramienta mas usada, fomenta que un investigador encuentre
informacion con mayor rapidez, debido a que registra las busquedas realizadas y

ayuda a encontrar investigaciones interdisciplinares y novedosas (Elsevier, 2021).

Por otro lado, Pubmed es una base de datos que contiene Unicamente
investigaciones de area de la salud, es actualizada cada semana con nuevas
publicaciones. El contenido es de fechas posteriores a 1950, lo que indica que se
puede encontrar informacién antigua y en tendencia, cada afio aumenta con
aproximadamente 800 mil articulos nuevos. Es un proyecto de la plataforma de
NCBI, parte de la Libreria Nacional de Medicina (NLM) de Estados Unidos de
Ameérica que permite el acceso a titulos de forma gratuita (Gonzalez, 2005; Trueba-
Gomez & Estrada-Lorenzo, 2010)

Para Pubmed se utilizaron los términos MesH: “metals, heavy”, “Infant, premature”,

“neurodevelopmental disorders”, “Infant”.

Para Science Direct: “neurotoxicity”, “heavy metal’, “exposure”, “premature”,

“neurological damage”.

Ademas, para la busqueda mas detallada de los articulos fue utilizado el Sistema
Booleano, con el uso de las palabras “AND”, “OR”, “NOT” y corchetes, con la

finalidad de acortar opciones de resultados de publicaciones.

V1.6 Estrategia de busqueda
Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos en el mes de octubre de 2020
en las bases de datos: Pubmed y Science Direct, con un total de 1647 resultados.

Se aplico el filtro de afio de publicacion entre 2015 al 2020, resultando 370

estudios.

Tras dar lectura al titulo y al resumen de cada articulo se eliminaron 314 de

los 370, debido a que no cumplian con los criterios de inclusion o no se encontraban
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completos. Resultando un total de 56 articulos para incluir en esta revision de la
literatura, sin embargo, al dar lectura completa de cada articulo se eliminaron 39
articulos, puesto que aparentemente, plasmaban en su resumen ser candidatos
para esta investigacion, pero al ser leidos no cumplian con criterios especificos,
tales como la edad de los participantes, tomas de muestra, revisiones sistematicas,
entre otros, ver ilustracion 4. Finalmente se obtuvo un total de 17 articulos para

incluir.

Science
‘ 823 ‘ ‘ 824 ‘
. resultados | . resultados |

.{ 1647 total de ‘1
resultados '
. ' Criterio de inclusién:

-+ —_— S—

v ) . afo 2015 al 2020
380
articulos. o ) B
Criterio de inclusion:
| — exposicion a metales
' , | esados y dafio neuroldgico.
56 articulos p Y g
|
IR Tras lectura completa y
' 39 articulos | corroborar nuevamente
eliminados | criterios de inclusion
|
17 articulos
incluidos |

llustracién 3. Diagrama de bases de datos y articulos incluidos.

V1.7 Consideraciones éticas
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En las investigaciones cientificas comunmente la poblacion de estudio es de
seres humanos, por lo que es importante que existan normas éticas que brinden
una estructura legal necesaria para realizar una intervencion, toma de datos

personales, andlisis y demés procedimientos, sin afectar al sujeto estudiado.

Debido a que en esta investigacion la poblacidén de estudio son articulos de
bases de datos, no es necesario la utilizacion de leyes, reglamentos y disposiciones
mexicanas para el desarrollo de este trabajo.

Asi mismo, los cédigos de bioética no seran violentados, debido a que es una
revision de la literatura, se citara correctamente y en todo momento a los autores de
la informacién y datos utilizados, respetando los nombres de los autores, afio de

publicacion, titulo del articulo y editorial o revista donde se puede encontrar.

36



[
)ﬁ.ﬁ

0 ay
%

4@ E
g

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO
FACULTAD DE ENFERMERIA
LICENCIATURA EN FISIOTERAPIA

VIl. Resultados

En esta revision de la literatura se incluyeron 17 articulos acorde a los
criterios de inclusion, con afio de publicacién de 2015 al 2020, en idioma inglés. Con
la finalidad de responder a los objetivos planteados en esta investigacion: la
asociacion de metales pesados y dafio neurolégico en nifios, asi como investigar
los métodos que se emplean para el analisis de metales pesados a través de
muestras bioldgicas en base a los procedimientos realizados por los autores de los

articulos incluidos.

Uno de los objetivos de esta investigacion fue conocer los metales pesados
que pueden desencadenar dafio neurolégico en nifios por exposicion a éstos en un
periodo pre y posnatal. Se encontr6 que los metales pesados analizados por los
autores incluidos en esta revision de la literatura fueron Hg, Pb, Cd, Mn, Se, Sr, Zn,
Cu, Co, Ni, Rb, Cr, V, Ba, Tiy Al, elegidos por la exposicion de la madre o de los
nifios a entornos contaminados, en la llustracién 4, se observa que el metal pesado
que se presentdé con mayor frecuencia de andlisis de la literatura fue el plomo.
Ademas, se encontrd que la exposicion del mercurio puede darse en los periodos
prenatal o posnatal; dentro del periodo prenatal se puede encontrar la exposicion a
Hg por medio de amalgamas, consumo de productos del mar y ocupacionalmente
(Al-saleh et al., 2016; Barbone et al., 2019); por otro lado, el Cd puede ser obtenido
a partir del uso de tintes para el cabello usados por la madre durante el embarazo
o pigmentos de maquillaje (K. Huang et al., 2016); mientras que el Pb puede estar
presente tanto durante la gestacion como en la vida extrauterina por vivir en zonas
urbanas donde la industria esta en aumento o cerca de basureros, polvo, materiales
del suelo, ventanas metalicas, uso de pintura y beber agua de tuberia con residuos
de éste metal (Braun et al., 2018; Ji et al., 2018; Rodrigues et al., 2016). Los metales

como son el Se y Ba pueden adquirirse en zonas de ataques militares, residuos de
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explosiones o armas (Manduca et al., 2019); ademas, el Mn es empleado en

fungicidas que es utilizado en sembradios (Mora et al., 2018).

Metales pesados mas analizados

Numero de articulos
[ N w B [0, (o)) ~ [oe]

0HIIIIIIIIIIIIII
Rb

Hg Pb Cd Mn Se Sr Zn Cu Co Ni

Metales pesados analizados

llustracion 4. Metales pesados mas analizados por los autores de los articulos
incluidos.

Otro de los criterios de inclusion de los articulos analizados fue la edad de
los participantes de 0 a 3 afios de edad, con la finalidad de asociar la exposicion de
los metales pesados con una edad temprana y el dafio neuroldgico. La escala de
evaluacion neurologica mas utilizada por los autores para conocer el dafio
neurolégico fue la Escala de Bayley para el Desarrollo de Bebés y nifios pequefios
en su tercera edicion (BSID- lll), la cual permite conocer adaptacién social, lenguaje,
motricidad fina, motricidad gruesa y cognicién (Barbone et al., 2019; Braun et al.,
2018; Li et al., 2020; Mora et al., 2018; Rodrigues et al., 2016), asi como el Test de
Chequeo del desarrollo de Denver (DDST) que evalia solamente el uso de
habilidades motoras (finas y gruesas), lenguaje y adaptabilidad social (Al-saleh et
al., 2016; Al-Saleh et al., 2015), mientras que Kashala et al. (2016) utiliz6 la escala
Gensini-Gavito aplicada al nifio en conjunto con el Cuestionario de Caracteristicas

del Bebé (BCQ) respondido por los padres, éste ultimo se utilizo con la finalidad de
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conocer la percepcion que tienen del temperamento de sus hijos. Otras escalas
aplicadas fueron la Prueba de Rendimiento Continuo de Conners y Cuestionario
Abreviado de Sintomas de Conners (Braun et al., 2018; Tong et al., 2019), con la
finalidad de conocer el estado emocional que presentaban los nifios. Los metales
pesados, ademas de estar relacionados con aspectos de la psicomotricidad,
lenguaje, cognicidén y adaptacion social, fue encontrado que pueden presentarse
trastornos psicoldgicos, en la tabla 9 se puede observar los trastornos o hallazgos
que asociaron los autores a los metales pesados encontrados en la poblacién de
estudio.

Tabla 9. Metales pesados asociados a dafio neurolégico o prematurez, seguin
articulos incluidos en esta investigacion.

No Afo Autor Metal Asociacion con: Sin asociacion:
pesado
1 2015 Al-Saleh  Hg Bajo nivel motricidad Social/personal,
et al. finay gruesa lenguaje, cognicion.
2 2016 Al-Saleh  Hg Bajo nivel de Social/personal,
et al. lenguaje y Motricidad gruesa,
motricidad fina cognicion.
3 2018 Barbone Hg Bajo nivel motricidad Social/personal,
et al. gruesa lenguaje, motricidad

fina, cognitivo,

4 2018 Braun et Pb Ansiedad Social/personal,
al. motricidad fina vy
gruesa, cognicion,

comunicacion

receptiva y expresiva.

5 2016 Huang et Cd Prematurez y bajo

al. peso al nacer
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6 2018 Jietal. Pb Desorden
hiperactivo y
desorden de
atencion
predominante en
nifos.
7 2016 Kashala Pb Bajo nivel Lenguaje, motricidad
et al. social/personal. fina y gruesa,
Irritabilidad, cognicion.
temperamento
dificil, agitacion,
llanto intenso.
8 2020 Lietal. Mn, Se, (Sr, Se, Mn) Lenguaje y
Sr, Zn, Motricidad gruesa y adaptacion
Cu, Co, fina baja en niflas y social/personal.
Ni, Rb, cognicién.
Cr,V
9 2019 Manduca Se, Hg, Prematurez, bajo
et al. Ba peso al nacer vy
alteraciones del
nacimiento.
10 2018 Mora et Mn Baja adaptacion Cognicion.
al. social/personal,
lenguaje, motricidad
fina y gruesa en
nifos
11 2016 Panetal. Cr Prematurez.
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12 2016 Rodrigue Pb Bajo lenguaje, Adaptacion
setal. motricidad fina y social/personal y
gruesa. cognicion.
13 2019 Sanchez Pb Dafio en  ADN
et al. mitocondrial
14 2019 Tinkov et Mg, Se, Trastorno del
al. Hg, V, espectro autista y

Al, Cd catatonia

15 2019 Tong et Ti Desorden
al. hiperactivo y déficit
de atencion
16 2019 Yildirim et Pb, Hg Ninguna. Prematurez.
al Se
17 2015 Yunetal. Pb Reacciones
generales bajas

(reflejos  primitivos,
movilidad pasiva y

activa)

Para conocer las cantidades de los metales pesados en la poblacién de
estudio de los articulos incluidos en este proyecto, se realizaron mediante el analisis
de muestras bioldgicas, tales como el cabello, sangre, orina o sangre del cordén

umbilical que son las que se reportan en el estado del arte.

El cabello fue utilizado como material de andlisis para los metales pesados
en nifilos de 0 a 3 afios de edad en solo 4 del total de los articulos incluidos en el
presente estudio. Al-saleh et al. (2015) no mencionan las técnicas que utilizaron
para obtener Hg, mientras que Al-Saleh et al. (2016) cortaron 100 cabellos de la
zona proximal al cuero cabelludo de la region occipital de la cabeza, que

posteriormente fueron cortados en 1 cm de largo y puestos en bolsas de plastico
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con cierre o sellado; las muestras fueron lavadas con Triton al 1%, enjuagadas 1
vez con acetona, 2 veces con agua desionizada y una ultima vez con acetona,
posteriormente se dejan secar a 60° C en horno durante toda la noche. Que
finalmente se colocan en crisoles sellados con Parafil para su posterior analisis en
el equipo de espectrometria de absorcion atdmica, para conocer la cantidad de Hg.
Ademas, Tinkov et al., (2019) refiere que cada participante lavé su cabello con su
champu de uso diario, se selecciond el cabello de la parte occipital con un peso de
0.005-0.1 gr, que fue posteriormente lavado con acetona, 3 veces con agua
destilada y secado a 60°C a temperatura ambiente en el laboratorio. Después, se
colocé 0.04 gr de la muestra previamente lavada en un tubo con capacidad con 5
ml de HNO; para ser digestionado por 20 minutos a una temperatura entre 170 —
180° C mediante un microondas, después se dejo reposar hasta su enfriamiento
para su analisis por Espectrometria de Masas con Plasma Acoplado
Inductivamente (ICP/MS) para cuantificar y analizar los elementos: Mg, Se,
Hg, V, Al, Cd. Igualmente, Manduca et al. (2019) también utilizaron la ICP/MS
como método de analisis para observar los elementos Se, Hg y Ba, sin
embargo, no detallan el procedimiento previo de la preparaciéon de las

muestras (Ver ilustracion 5).
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Occipital

Zona de corte .
Proximal al cuero cabelludo

0.005a1gr

Cantidad de cabello 100 mechones
Cortarlo en trozos de 1 cm de largo

Cabello
Transporte Bolsas de pléstico con cierre
Procedimiento 1-2 veces lavado con agua destilada
empleado Lavado 2-3veces acetona

Tritén al 1%

Secado en horno a 60° durante la noche

o iy
reparacion Calcinacion a 170-180° C por 20 min

-Espectrometria de masas de plasma acoplado
inductivamente
-Espectrometria de absorcion atémica

Técnicade
analisis

llustracion 5. Metodologia para el analisis de metales pesados con cabello.

Fuente: segun Al-saleh et al. (2016); Al-Saleh et al., (2015); Manduca et al.,
(2019); Tinkov et al., (2019).

Por otro lado, la orina fue la muestra biolégica menos utilizada por los
autores, debido a que solamente 2 articulos mencionaron que emplearon la orina
como medio de andlisis de Hg, por un lado Al-saleh et al., (2015) no mencionan el
procedimiento ni la técnica que utilizaron; mientras que (Al-Saleh et al., 2015)
describen el procedimiento experimental, partiendo de la utilizacién de una bolsa
plastico estéril en el perineo para la toma de muestra, la cual fue almacenada en
tubos con rosca de capacidad de 10 ml a una temperatura de -20° C; se digestion6
1 ml de orina con 1.5 ml de permanganato de potasio al 6% en 0.2 ml de acido
sulfurico durante toda la noche a temperatura ambiente, el exceso de permanganato
fue eliminado con 0.3 ml de hidrocloruro de hidroxilamina al 50% y 10 ml de agua
desionizada, por ultimo, la muestra fue analizada mediante espectrémetro de

absorcion atémica, ver llustracién 6.
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Procedimiento de . . L.
Bolsa plastica adhesiva estéril en

latoma .
perineo
Tubos con tapdn de rosca
Orina Almacenamiento Temperatura: -20°C, antes de su
analisis descongelar a
temperatura ambiente
Procedimiento 1 ml de orina, se afiadié 1.5 ml de
para analisis permanganato de potasio (6%) en 0.2 ml
de 4cido sulfurico durante toda la noche
Técnica Espectréometro de absorcion atémica

llustraciéon 6. Metodologia para el andlisis de metales pesados en orina.

Fuente: Al-Saleh et al., (2016) y Al-Saleh et al. (2015).

El cordén umbilical usado como muestra para andlisis de metales pesados
fue reportado por 5 articulos. Para conocer la cantidad de Pb, Hg y Se Yildirm et
al. (2019) tomaron 5ml de sangre del corddén umbilical posterior al parto, fue
transportado a -80° C para su posterior andlisis mediante espectrometro de
absorcion atomica; asi mismo, Barbone et al. (2019) utilizaron ésta técnica para
conseguir Hg, sin embargo, el transporte de la muestra fue a una temperatura de -
24° C. Ademas, la cantidad de Pb puede ser referida mediante Agilent 8800 Triple
Quadrupole (ICP-QQQ), donde la muestra es almacenada a -20°C después de su
toma y descongelada para su digestion en acido HNO3 durante 48 horas, que
posteriormente sera diluida en agua desionizada (Sanchez et al., 2019). El Ti fue
analizado mediante ICP/MS, después centrifugado por 15 minutos a 3000 rpm, y
almacenado a -80° C para su posterior analisis (Tong et al., 2019). Por otro lado,
Huang et al. (2016) no menciona el procedimiento para obtener Cd de ésta muestra

bioldgica, ver llustracion 7.
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5 ml
Toma Al momento del
nacimiento del nifio.

Almacenamiento -20a -80 °C
Sangre de
corddn
umbilical - Descongelamiento

-Centrifugacién por 15 minutos a 3000 rpm
-Digestién en 2 ml de concentracién ultra pura
de HNO3 por 48hrs y dilucion en 10 ml con agua
destilada.

Procedimiento

-Espectrometro de masas de plasma
Técnica acoplado inductivamente (ICP-MS)
-Espectrometro de absorcion atémica
-Agilent 8800 ICP triple Quad (ICP-QQQ).

llustracién 7. Metodologia para el andlisis de metales pesados con sangre de
cordén umbilical.

Fuente: Barbone et al. (2019); Tong et al. (2019); Yildirim et al. (2019).

Por ultimo, la sangre es una muestra comunmente utilizada, sin embargo, es
dificil la toma al ser una poblacion de edad pequefia. Tinkov et al. (2019) menciona
tomar 9 ml de sangre de la vena cubital, posteriormente fue centrifugada por 10
minutos hasta la obtencion del suero, fue diluido en butanol (1%), Triton (0.1%) y
HNO3 (0.07%) en agua destilada, y analizada mediante ICP/MS. Kashala et al.
(2016) guardd la muestra de sangre en tubo a 4 °C antes de obtener el metal pesado
por espectrometria de absorcién atébmica, mientras que, Braun et al. (2018) lo
mantuvo a -80°C hasta su mediante ICP/MS. Ademas, para conocer el nivel de
plomo en ésta muestra de sangre, Rodrigues et al. (2016) utilizé sistema portatil

Lead-Care® Il, sin mencionar el procedimiento, ver llustracion 8.
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.| Tomade la Vena cubital
muestra 9Iml

Almacenamiento en tubos

*| Almacenado " Temperatura:-80°Ca4° C
Sangre de
nifio Centrifugacidn para obtener suero durante
> Procedimiento > 10 minutos

Dilucidn en 1% de butanol, Tritén al 0.1% y
HNO3 al 0,07% en agua destilada

-Espectrometria de masas acoplado
inductivamente
-Lead Care |l Portable System
-Espectrometro de absorcién atémico

> Técnica |— »

llustracién 8. Metodologia para el andlisis de metales pesados con sangre.

Fuente: Braun et al. (2018); Ji et al. (2018); Kashala et al. (2016); Rodrigues et al.
(2016); Tinkov et al. (2019).

En la tabla 10 se muestra la muestra biol6gica mas utilizada para el anélisis
de metales pesados en nifios con una edad de 0 a 3 afios, segun los articulos

incluidos en esta revision sistematica (ver Tabla 10).
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Tabla 10. Muestras biolégicas mas usadas para analisis de metales pesados en
nifios de 0 a 3 afios, segun los articulos incluidos en esta revision de la literatura.

Muestras biolégicas mas usadas para analisis de
metales pesados en nifios de 0 a 3 afos

Cabello Orina Sangre Corddn umbilical

[e)]

(9]

H

w

[

o

Muestra bioldgica

Frecuencia de uso (niUmero de articulos)
N

De acuerdo con el tipo de metal pesado y el tipo de muestra biologica, se
observo que los autores reportados en la presente investigacion coinciden en
utilizar una sola técnica, la cual citan con mayor frecuencia para el analisis de las
muestras biolégicas para la cuantificacién de los diferentes elementos metalicos
en cantidades variables. En la tabla 10 se resumen los resultados de los articulos

incluidos en esta revision de la literatura.
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Tabla 11. Metales pesados (gr/dl) encontrados en las muestras biologicas, segun

sea el autor.
Autores Muestra Espectrofoté ICP/MS Agilent Sistema
biologica metro de 8800 portatil
absorcion Triple Lead-
atomica Quad ICP- Care® I
QQQ
Al-Saleh et Cabello Hg = 0.037
al.
Al-Saleh et Cabello Hg = 0.037
al.
Tinkov et al. Cabello Hg = 0.002
Mg = 23.04
Se = 0.082
V = 0.009
Al-Saleh et Orina Hg = 0.153
al.
Al-Saleh et Orina Hg = 0.153
al.
Barbone et S. de cordbn Hg = 4.0
al. umbilical
Sanchez et S. de cordon Pb = 6.57
al. umbilical
Tong et al. S. de cordoén Ti = 38.40
umbilical
Yildirimetal. S. de cordén Cd = 0.26
umbilical Hg = 4.98
Pb = 37.07
Se = 50.90
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Braun etal. Sangre Pb = 25
Kashala et Sangre Pb = 6.9
al.
Rodrigues et Sangre Pb = 3.3
al.
Tinkov et al. Sangre Al = 0.015
Cd =
0.00001

49



[
)ﬁ.ﬁ

0 ay
%

4@ E
g

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO
FACULTAD DE ENFERMERIA
LICENCIATURA EN FISIOTERAPIA

VIII. Discusioén

En esta investigacion, el objetivo principal fue distinguir el dafio neuroldgico
producido por la exposicion a metales pesados en una poblacion de nifios con
antecedente de prematurez, a partir de una revision de la literatura en las bases de

datos de Pubmed y Science Direct.

De los 380 publicaciones encontradas, se incluyeron 17 articulos para esta
revision de la literatura, con fechas de publicacion que abarcan desde el 2015 al
2020, de los cuales solo 4 articulos utilizaron como poblacién de estudio nifios con
antecedente de prematurez; 3 de estas publicaciones hacen mencion que existe
una asociacion directa de la prematurez y la exposicion de las madres a metales
como el Cd, Se, Hg, Ba, y Cr, sin embargo, los autores aclaran que la poblacién
utilizada fue baja por lo que no se pueden considerar los resultados contundentes o
valores de referencia para otros estudios (K. Huang et al., 2016; Manduca et al.,
2019; Pan et al., 2016), mientras que el Pb, Hg y Se, no fueron relacionados a la
prematurez segun (Yildirnm et al., 2019).

Los metales pesados analizados por los autores de los articulos de esta
revision de la literatura fueron Hg, Pb, Cd, Cr, V, Mn, Se, Sr, Zn, Cu, Co, Ni, Rb, Ba,
Tiy Al. Segun la Agency for Toxic Substances an Disease Registry (ATSDR, 2017)
en su lista de las sustancias con mayor prioridad por problematicas en la salud,
considera al arsénico, plomo y mercurio como los 3 principales metales dafinos
para el ser humano; ninguno de los autores relacioné el As con problemas de dafio
neuroldgico en nifilos, mientras que el plomo y mercurio fueron los mas evaluados

en los que se encontr6 en el estado del arte.

El metal pesado con mayor frecuencia de analisis fue el Pb, debido a que los
factores relacionados para obtenerlo son de convivencia cotidiana como: el polvo,
Vvivir en zona urbana con crecimiento industrial, gasolina, suelo, ventanas de plomo,

pintura, utensilios de cocina y principalmente beber agua de grifo o de tuberias del
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hogar viejas y que contengan altos contenidos de este metal. El plomo es un metal
muy estudiado, promueve la toxicidad en el organismo debido a su cualidad de
iImitar a otros metales en el cuerpo, tal como el calcio, hierro, y zinc; interfiriendo en
funciones reguladoras y afectando en procesos biologicos de las células cerebrales,
principalmente en areas de la corteza cerebral, hipocampo y cerebelo, derivando en
problemas neuroldgicos, asi como alterando la produccion de neurotransmisores
gue promueven el retraso cognitivo en nifios con cerebro inmaduro, por lo que, es
de gran importancia para muchos investigadores conocer los efectos que puede
ocasionar en el organismo (Sharma et al., 2014). En relacion con lo anterior, en esta
revision de la literatura, los autores estudiaron el plomo y los trastornos identificados
en los nifios, tales como: desorden de hiperactividad, déficit de atencién, problemas
de lenguaje, ansiedad y baja adaptabilidad social, a su vez, los padres identificaron
comportamientos de agitacion, irritabilidad constante y llanto en sus hijos (Braun et
al., 2018; Ji et al., 2018; Kashala et al., 2016; Rodrigues et al., 2016). Lo que
corresponde, a una asociacion positiva entre los niveles altos de plomo y problemas

cognitivos, acorde a esta revision de la literatura.

El mercurio (Hg) fue el segundo metal mas analizado por los autores incluidos
en esta revision de la literatura. Esta sustancia puede ser obtenida a través de la
ingesta de alimentos contaminados como el pescado, vacunas, antisépticos,
tratamientos odontolégicos como las amalgamas, ocupaciones como ama de casa,
dentistas, laborar con uso de productos nocivos para la salud o cerca de zonas de
guerra. El mercurio puede afectar el cerebro, sistema nervioso y provocar dafio
neurolégico durante el desarrollo de los nifios, como problemas cognitivos, de
memoria, lenguaje y habilidades motoras (OMS, 2017). En esta revision de la
literatura, se encontr6 una relacién del mercurio con alteraciones en el cumplimiento
del desarrollo de la motricidad, asi como del lenguaje; también se encontré una
asociacion con Trastorno del Espectro Autista (TEA) y catatonia. Se ha demostrado
gue el mercurio es mayor en nifios con TEA que en nifios aparentemente sanos,

ademas, entre mayor sea la cantidad de Hg en piel, cabello y sangre, mayor sera la
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severidad de autismo que presentan los nifios, asi como, son mas propensos a sufrir

una disfuncion autoinmune (Kern et al., 2016).

Para el andlisis de los metales pesados en muestras bioldgicas, solo 13 de
los 17 articulos incluidos en esta revision de la literatura tomaron muestras a los
participantes, de los cuales 5 utilizaron sangre de cordon umbilical, 5 sangre venosa,
4 cabello y 2 orina, mientras que ninguno opto6 por el uso de saliva (Al-saleh et al.,
2016; Al-Saleh et al., 2015; Barbone et al., 2019; K. Huang et al., 2016; Ji et al.,
2018; Kashala et al., 2016; Li et al., 2020; Manduca et al., 2019; Mora et al., 2018;
Pan et al., 2016; Rodrigues et al., 2016; Sanchez et al., 2019; Tinkov et al., 2019;
Tong et al., 2019; Yildirm et al., 2019; Yun et al., 2015).

La sangre de corddén umbilical es la muestra biolégica de mayor uso por los
autores incluidos en esta revision de la literatura. Debido a que es de facil acceso al
ser tomada después del parto, ademas, brinda un panorama de las cantidad de
metales pesados que presenta el recién nacido sin practicar técnicas invasivas, por
lo que ha sido utilizada para analizar Pb mediante espectrofotometria de absorcion
atomica (Guillén et al., 2013; Castro et al., 2012), tal como se describio previamente
el procedimiento en la seccion anterior. Por otro lado, la sangre venosa fue la
segunda muestra mas utilizada para conocer la cantidad de metales en el
organismo, sin embargo, es una técnica que provoca dolor, estrés y traumatismo en
la zona de puncién a los nifios, ademas de que muestra solamente una exposicion

aguda a metales pesados y otras sustancias (Sevilla, 2015).

Mientras que el cabello es una muestra bioldgica utilizada para el andlisis de
metales y otras sustancias desde hace varias décadas, es excelente para la
deteccion de una exposicién cronica 'y aguda en comparacion con la sangre (Tirado
et al., 2015). Un método validado para deteccion de As, Hg, Pb y Mn a partir de ésta
muestra bioldgica, comienza cortando cabello de la nuca con tijeras de acero
inoxidable, usando Tritdn, agua desionizada y HNOs, posteriormente se coloca a
80°C para su secado y después se lleva a cabo la digestion de la muestra mediante
HNOs3 para la determinacion de los metales con un equipo de espectrofotometria de
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absorcion atomica Varian 55B (Bello et al., 2002; laquinta et al., 2019) mismo equipo
y procedimiento utilizado por los autores de las publicaciones incluidas en esta
revision. Por lo anterior, se considera que la metodologia antes mencionada, es la
indicada para conocer la cantidad de metales pesados en niflos con dafio

neuroldgico, a través de muestras de cabello.

En la Tabla 12, se muestra un resumen de los datos obtenidos en esta
revision de la literatura, segun el metal pesado analizado, el dafio neuroldgico, la
muestra bioldgica usada por el autor y la técnica empleada.

Tabla 12. Metal pesado, dafio neurolégico, muestra biolégica y técnica utilizada,
segun los autores incluidos en la revision de la literatura.

Autor Metal Dafio Muestra  Técnica utilizada
pesado neuroldgico biologica
Braunetal. Pb Ansiedad Sangre ICP/MS
venosa
Jietal. Pb Desorden

hiperactivo y

desorden de

atencion
Kashalaet Pb Bajo nivel Sangre Espectrofotometro
al. social/personal. venosa de absorcién
Irritabilidad, atomica
temperamento

dificil, agitacion y

llanto intenso.

Rodrigues Pb Bajo lenguaje, Sangre Sistema portatil
et al. motricidad fina y venosa Lead-Care® I
gruesa
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Sanchezet Pb Dafio en ADN Sangre de Agilent 8800
al. mitocondrial cordon Triple Quad ICP-
umbilical QQQ
Yun et al. Pb Reacciones
generales bajas
(reflejos
primitivos,
movilidad).
Yildirim et Pb, Hg, No se encontré Sangre de Espectrofotometro
al. Se ninguno corddén de absorcién
umbilical  atdmica
Al-Saleh et Hg Baja motricidad Cabello, Espectrofotometro
al. finay gruesa Orina de absorcién
atomica
Al-Saleh et  Hg Baja motricidad Cabello, Espectrofotometro
al. fina y lenguaje Orina de absorcién
atomica
Barboneet Hg Baja motricidad Sangre de Espectrofotometro
al. gruesa corddén de absorcién
umbilical  atémica
Tinkov etal Hg, Se, Trastorno del Cabello, ICP/MS
V, Mg, espectro autistay  sangre
Al, Cd catatonia venosa
Manduca et Hg, Sey Prematurez, bajo
al. Ba peso al nacer,
alteraciones de
nacimiento.
Huang etal. Cd Prematurez y bajo

peso al nacer
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Mora et al. Mn Baja motricidad
finay gruesa,
adaptacion

social/personal.

Li et al. Mn, Se, Baja motricidad

Sr, Zn, gruesa y fina.

Cu, Co,
Ni, Rb,
Cr, V.
Pan et al. Cr Prematurez
Tong etal. Ti Desorden Sangre de ICP/MS

hiperactivo y cordon

déficit de atenciobn umbilical

Actualmente se conoce que los metales pesados causan dafios a la salud en
los seres humanos, se cree que la afectacion es mayor y tiene peor prondéstico
durante la vida intrauterina o en los primeros meses de vida en el nifio. Dichos
agentes toxicos pueden ser obtenidos por el ambiente, ocupacién y la dieta. Monroy
Torres et al., (2016) sugieren que es poco probable consumir productos libres de
metales pesados, debido a que los procedimientos para la elaboracion de los
mismos pueden favorecer a su contaminacién, comenzando en el hogar, al ingerir
verduras, frutas, caldos y demas alimentos cocinados o lavados con agua de grifo
o garrafén, contendiendo metales como el As, o bien, cocinar en trastes con plomo

como el peltre.

Asi mismo, la exposicion ocupacional y ambiental pueden ser en conjunto
aspectos criticos a considerar para la exposiciébn a metales pesados. En el estado
de Sonora, Méx., las principales ocupaciones son la agricultura y mineria, por tanto,
existe una alta contaminacion por metales pesados. Valdés et al., (2017) hicieron

una investigacion para conocer las principales alteraciones en el nacimiento y
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muerte de nifios, lo que arrojé una prevalencia de partos antes de las 37 semanas
de gestacion, malformaciones congénitas y bajo peso al nacer. Mientras, en el
estado de Querétaro se han llevado a cabo estudios en las 7 regiones mineras: Pinal
de Amoles, San Joaquin, Bernal, Querétaro, Cadereyta, Colon y Amealco; los
principales minerales extraidos son el oro, plata, zinc, plomo y cobre, los ultimos
dos considerados metales pesados (Servicio Geologico Mexicano, 2019) y SESEQ
(2017) refiri6 que diariamente nacen 2 nifilos con prematurez. Por lo anterior, es
importante conocer mas informacién sobre los metales pesados y dafios producidos

en la poblacion prematura, asi como en también en edad temprana.
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IX. Conclusiones

La contaminacion a nivel mundial ha aumentado considerablemente en los
altimos afos, asi como los problemas de salud sobre todo en poblacién vulnerable
como los nifios. Conocer las formas de exposicion y el dafio neurolégico que causan
los metales pesados a nifios permite conocer el riesgo sanitario al que se enfrenta

la sociedad y, por lo tanto, se deben tomar cartas sobre el asunto.

El mercurio y plomo son los principales metales pesados asociados a dafo
neuroldgico, que contempla problemas cognitivos, de lenguaje y motricidad. No
obstante, se encuentran pocas investigaciones sobre los problemas causados por
los metales pesados especificamente en nifios con antecedente de prematurez, sin
embargo, son extensos los autores que refieren que existen mayores repercusiones

en esta poblacion vulnerable y en nifios pequefios aparentemente sanos.

El uso de matrices biolégicas como método de andlisis para conocer la
exposicion a metales pesados en nifios, proporciona informacion sobre la cantidad
a la que se esta expuesto y la que se encuentra en el organismo. Es importante,
promover la investigacion en México respecto a la cantidad de metales pesados en
muestras bioldgicas que puedan indicar un riesgo a sufrir dafio neurolégico en nifios,
principalmente con antecedente de prematurez, para que pueda reducirse la
probabilidad de desarrollar alteraciones neuroldgicas mediante la disminucién de

las formas de exposicion.
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X. Propuestas

Se propone el desarrollo de investigaciones acerca de metales pesados en
muestras biologicas en infantes del estado de Querétaro, para tener valores de
referencia y disminuir las tasas de morbilidad y mortalidad en nifios.

Se sugiere la utilizacidon de esta investigacion para realizar trabajos a futuro
dirigidos al analisis de metales pesados en nifios, con la finalidad de buscar dichos
valores. Se espera, que con la informacion obtenida se pueda ayudar a disminuir
factores de riesgo para dafio neuroldgico en nifios, reduciendo la exposicion a los

metales pesados.
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XlIl. Anexos

XIl.1 Tablas de longitud, peso y perimetro cefalico respecto a la edad
de 0 a 5 aflos de edad para nifios y nifias.

Longitud/estatura {cm)
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Edad (en meses y anos cumplidos)

llustracion 9. Longitud/estatura para la edad en nifias.

Fuente: OMS,2006.
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llustracién 10. Longitud/estatura para la edad en nifios.

Fuente: OMS, 2006.
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llustracion 11. Peso para la edad en nifias.

Fuente: OMS,2006.

Peso (kg)

10
Nacimiento

2 afnos

Edad (en mesas y anos c

llustracion 12. Peso para la edad en nifios.

Fuente: OMS, 2006.
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llustracién 13. Perimetro cefélico para la edad en nifias.

Fuente: OMS, 2006.
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llustracién 14. Perimetro cefélico para la edad en nifios.

Fuente: OMS, 2006.
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