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RESUMEN

Objetivo: Revisar sistematicamente la evidencia sobre la exposicion a metales

pesados toxicos en los trastornos del neurodesarrollo y crecimiento en nifios.

Materiales y métodos: El presente estudio es de enfoque cualitativo y disefio
observacional. Se utilizd la estrategia de ubicacion de tres bases de datos
(PubMed, Scopus y Google académico), la busqueda de la lista de referencias
de los articulos seleccionados y la literatura cientifica, se introdujeron en esta

revision articulos desde enero 2011 hasta diciembre del 2021.

Resultados: Cuarenta y dos articulos que evaluaban los efectos de los
elementos metalicos sobre el neurodesarrollo y el crecimiento en niflos cumplian
los criterios de inclusién: el 26% examinaron al mercurio, 21% arsénico, 17%
plomo, 12% manganeso, 10% cadmio, 5% cobalto, 5% talio, cromo 2% y 2%
titanio. El disefio de estudio mas comun fue de tipo transversal (n=19); en 18

estudios de cohortes, y 5 estudios de casos y controles.

Conclusiones: Esta revision sistematica proporciona evidencias convincentes
de que la exposicidn a metales pesados toxicos, se asocia negativamente con el
neurodesarrollo infantil, especialmente con las habilidades cognitivas y motoras,

asimismo, afecta negativamente el crecimiento longitudinal de los nifos.

Palabras claves: Arsénico, mercurio, metales pesados, neurodesarrollo,

revision sistémica.
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ABSTRACT

Objective: To systematically review the evidence on toxic heavy metal exposure

in neurodevelopmental and growth disorders in children.

Materials and methods: The present study is qualitative in approach and
observational in design. We used the strategy of locating three databases
(PubMed, Scopus and Google scholar), searching the reference list of selected
articles and scientific literature, articles from January 2011 to December 2021

were introduced in this review.

Results: Forty-two articles evaluating the effects of metallic elements on
neurodevelopment and growth in children met the inclusion criteria: 26%
examined mercury, 21% arsenic, 17% lead, 12% manganese, 10% cadmium, 5%
cobalt, 5% thallium, 2% chromium and 2% titanium. The most common study
design was cross-sectional (n=19); in 18 cohort studies, and 5 case-control

studies.

Conclusions: This systematic review provides convincing evidence that
exposure to toxic heavy metals is negatively associated with children's
neurodevelopment, especially cognitive and motor skills, and negatively affects

children's longitudinal growth.

Key words: Arsenic, heavy metal, mercury, neurodevelopment, systematic

review



I. INTRODUCCION

En los ultimos tiempos ha aumentado la preocupacién por el medio ambiente y
la salud publica como consecuencia de la contaminacion por metales pesados
toxicos!. La exposicion humana a estos metales también va en aumento debido
a sus crecientes aplicaciones en la fabricacion, la agricultura, los hogares y la
tecnologia. Aunque los metales pesados toxicos existen de forma natural, las
actividades humanas como la mineria, la fundicién, la agricultura y la fabricacion

contribuyen significativamente a su liberacion en el medio ambiente?.

Se ha observado que las implicaciones de los metales pesados toxicos con
respecto a la salud de los niflos son mas graves en comparacion con los adultos.
Las consecuencias nocivas del elemento en la salud de los nifios incluyen retraso
mental, trastornos neurocognitivos, trastornos del comportamiento, problemas

respiratorios, cancer y enfermedades cardiovasculares®.

El Comité Consultivo para la Prevencion de la Intoxicacién por plomo (Pb) en la
Infancia encontré que no hay un nivel de Pb seguro, se informa que el Pb en
sangre inferior a 5-10 pg/dL puede afectar al desarrollo de la enfermedad del
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)*. Estudios se han
centraron en la exposicidén prenatal a bajas dosis de metilmercurio (MeHg) en
poblaciones con un consumo frecuente de pescado. Los estudios de las Islas
Feroe y Nueva Zelanda indicaron algun tipo de deterioro en las funciones

neurocognitivas®.

El mercurio (Hg) es una potente sustancia quimica neurotéxica. Los nifios no
nacidos (fetos) son el grupo de poblacidon mas susceptible, ya que la exposicion
proviene principalmente del pescado de la dieta de la madre. La ingesta dietética
tolerable de Hg en forma de MeHg se supera entre las subpoblaciones que
consumen grandes cantidades de pescado, por ejemplo, en Escandinavia,

Norteamérica y Francia®.

En otras investigaciones, los trastornos del neurodesarrollo infantil sobre nifios
canadienses con un trastorno no especificado relacionado con el autismo revel6
niveles elevados de Pb y otros metales pesados en la orina’. En nifos kuwaities,
se informo de elevaciones significativas de Hg fueron 15 veces mayores que en

los controles®. Asimismo, la asociacion entre la prevalencia del autismo en 1184



distritos escolares de Texas (EE.UU.) y la liberacion local de Hg en el medio

ambiente, habia un aumento aproximadamente el 61% en la tasa de autismo®.

Los niflos expuestos a metales pesados téxicos fueron reclutados que vivian
alrededor de fundiciones no ferrosas en Francia, la Republica Checa y Polonia
gue contaminan el medio ambiente pueden causar efectos leves en los sistemas

dopaminérgicos de los nifios?.

En el Perd, segun la investigacion de Source International evidencio que los
ninos que residen en Paragsha, pueblo minero, en Cerro de Pasco, estan
gravemente afectados por arsénico (As), Pb y cadmio (Cd), elementos toxicos

que perjudican su salud y su desarrollo cognitivo'?.

El centro nacional de epidemiologia, prevencion y control de enfermedades del
Ministerio de Salud indico que 4,085 nifios de entre 0 y 11 afos estuvieron
expuestos a metales pesados téxicos en el 2018. La mayor parte de los nifios
expuestos se encuentran en la regiéon Cerro de Pasco, Junin, Madre de Dios,
Huancavelica, Apurimac, Cajamarca y Loreto!?. En una situacion especifica, en
La Oroya, en el peor momento de perjuicio por la actividad de la refineria, el 99%

de nifios tenia Pb en la sangre®3.

Por lo tanto, existe la necesidad de generar conocimiento conciso que pueda
guiar la implementacion de contramedidas para mitigar las complicaciones de

salud en los nifios derivadas de la exposicion a metales pesados toxicos.

El marco tedrico destaca que los metales pesados se definen como elementos
metalicos que tienen una densidad relativamente alta en comparacion con el
agua’®. Los metales pesados incluyen metaloides, como el As, Cd, el Hg o el Pb,
pueden ser agudos o gravemente perjudiciales para la salud y el medio ambiente

incluso a bajas concentraciones®®.

En las aguas subterraneas y los riesgos ecoldgicos para la salud, un estudio
reveld la presencia de los metales pesados en las aguas subterraneas con un
orden de dominancia medio de Fe > Zn > Sr> Mn > Cr > Pb > Ni > Cu > Cd
donde las concentraciones medias de los carcindgenos, Pb y Fe excedieron sus

limites maximos permisibles*®.

Los metales pesados toxicos no son degradables, el suelo y el polvo urbano

sirven gradualmente como sumideros y fuentes criticas de contaminantes en el



ecosistema urbano?!’. Se sabe que los metales pesados toxicos son perjudiciales
para la salud a través de varias vias que incluyen la ingestion, la inhalacion y el

contacto dérmico?8.

Los nifios estan expuestos a metales pesados y se han documentado los riesgos
para la salud (de 7 a 12 aios) que viven cerca de un area contaminada tipica por
multiples vias de exposicion. Mas aun, la ingestion de alimentos es la principal

via de exposicion de los nifos a los metales pesados toxicos'®.

Los trastornos del neurodesarrollo infantil (TNI) estan causados por un desarrollo
atipico del cerebro y dan lugar a problemas cognitivos, neuropsiquiatricos o
motores?®®. Los TNI representan una gama muy amplia de problemas
neurologicos y psiquiatricos, entre los que se incluyen esquizofrenia, trastorno

del espectro autista u otros trastornos del aprendizaje??.

Los hallazgos de la gran mayoria (74 %) de los estudios sugieren que el mercurio
es un factor de riesgo del trastorno del espectro autista especialmente en la

poblacion infantil?2.

El crecimiento es un proceso bioldgico natural que depende de una serie de
factores como la dieta, los determinantes genéticos, el equilibrio hormonal y la
presencia o ausencia de enfermedades cronicas?®. El estado general de salud
de un nifo o adolescente puede monitorearse mediante mediciones de la altura
corporal®®. Una evaluacioén de la altura del cuerpo de un nifo es importante para
prevenir anomalias en el desarrollo, ya que la baja estatura en un nifio
aparentemente sano puede ser indicativa de wuna enfermedad no

diagnosticada?®®.

Los antecedentes internacionales se distingue la investigacion de Cai et al.
(2019) en China, evaluaron los riesgos para la salud de los metales pesados
toxicos en ninos. Los resultados mostraron que los riesgos para la salud de los
nifos locales en el area afectada por la fundicién fueron 30.25 veces mas altos
que el nivel aceptable de 1, y la mayoria de los riesgos se debieron al Cd (46 %),
As (27 %) y Pb (20 %). Los estudiosos concluyen que las actividades de fundicion
de cobre en la provincia de Hubei, sin una gestién ambiental eficaz en el pasado,
han dado lugar a la liberacion de grandes volumenes de metales pesados toxicos

en el medio ambiente?s.



Santra et al. (2018) en India, evaluaron la relacion entre los niveles sanguineos
de Pb, Cd, As y Hg, con la pérdida auditiva neurosensorial en niflos de uno a
diez anos. Los resultados encontraron una concentracion de Pb en sangre
significativamente mayor en niflos con pérdida auditiva (53.2 mg/L) en
comparacién con controles sanos (38.4 mg/L). Los investigadores concluyen que
los niveles de Pb en la sangre de los nifios = 50 mg/L en comparacion con los

niveles < 10 mg/L se asociaron con una mayor probabilidad de pérdida auditiva?’.

Tan et al. (2018) en Malasia, determinaron las concentraciones de metales
pesados toxicos y sus fuentes potenciales en el polvo de las aulas recolectado
de las palmas de las manos de los nifios. Los resultados que se encuentraron en
las palmas de las manos de los nifios se muestra en el siguiente orden: Zn
(1.25E+01 pg/g)>Cu (9.59E-01 pg/g)>Ni (5.34E-01 pg/g) >Cr (4.72E-02
pug/g) >Co (2.34E-02 pg/g)>As (1.77E-02 pg/g)>Cd (9.60E-03 pg/g)>Pb
(5.00E-03 pg/g). Los investigadores concluyen que la evaluacién del riesgo para
la salud mostré6 que no se encontraron riesgos potenciales no cancerigenos y

cancerigenos para los nifios en la zona de estudio?.

De acuerdo a los antecedentes nacionales, Carhuas (2022) en Cerro de Pasco,
identifico y determino la relacion que existe entre los beneficios econdémicos y la
reduccion de Pb en sangre de la poblacién infantil de menores de 9 afnos en una
zona expuesta a contaminantes toxicos en el distrito Simén Bolivar. Los
resultados resaltan que los beneficios econémicos totales calculados es un gran
aporte econémico y beneficiario a favor de la poblacién infantil perjudicada. El
autor concluye que existe evidencia relacion entre el beneficio econémico vy la

reduccién de Pb en sangre de la poblacion menor a 9 afos?°.

Huaman (2019) en Cerro de Pasco, evaluo el nivel de contaminacion por metales
pesados en muestras de cabello de la poblacion infantil residente en el centro
poblado de Paragsha. Los resultados sefialan que la concentracion Pb fue 3.6
mg/kg, Mn 2.12 mg/kg y arsénico 0.39 mg/kg. El autor concluye que los metales

pesados identificados son un peligro latente en nifios.

Perez (2018) en Lima, determino el nivel de conocimiento de las madres sobre
contaminacioén por Pb en niflos de 3 a 5 afos de la I.E.l. Inmaculada Virgen de
Guadalupe. Los resultados obtenidos demuestran que el 58% de las madres

tienen un nivel de conocimiento bueno sobre contaminacion por Pb. La autora



concluye que si bien el concocimento es bueno, aun falta mejorar las actitudes y
practicass?.

El presente trabajo de investigacion se justifica desde el punto de vista tedrico,
de generar nuevos conocimientos ante los vacios de investigacion sobre los
efectos en el desarrollo neurolégico y crecimiento en nifios asociados a la
exposicion de metales pesados toxicos. Asimismo, creemos que es una
responsabilidad ética y social de la sociedad civil, de la profesion de salud y de
la industria de difundir ampliamente entre el publico en general lo que se sabe
sobre las fuentes de exposicion a metales pesados toxicos y sus efectos

adversos en la salud.

Se justifica desde la dptica practica que la evidencia obtenida de esta revision
sistematica apunta a los efectos adversos en el desarrollo neurolégico de la
exposicion a metales pesados en ninos, especialmente para los resultados
cognitivos, conductuales y motores. Esta informacion es critica para evaluar la
exposicion y los déficits neuroldgicos para futuras revisiones del sistema
regulatorio. Por lo tanto, puede ser una referencia util para la prevencion y el

tratamiento, ademas de reducir la exposicidn innecesaria a los metales toxicos.

El objetivo general es revisar sistematicamente la evidencia sobre la exposicion
a metales pesados toxicos en los trastornos del neurodesarrollo y crecimiento en

ninos.



I.1.

.2.

ll. MATERIALES Y METODOS

Enfoque y disefio de la investigacion

El presente estudio es de enfoque cualitativo, porque proporciona una vision y
comprensién del entorno del problema. Es un método de investigacion no
estructurado y exploratorio que obtiene una vision y una comprension de
fendmenos mediante la recopilacion y el estudio intensivo de datos narrativos.
Asimismo, enlaza las ciencias naturales como las sociales para explicar los

fendmenos con teorias confirmables derivadas de supuestos comprobables®?.

De disefio observacional, porque los efectos de un factor de riesgo, las pruebas
de diagnostico, los tratamientos u otras intervenciones se investigan en un
entorno natural sin ninguna manipulaciéon experimental. En la mayoria de los
estudios observacionales, hay solo unos pocos criterios de inclusion y
exclusiéon predefinidos y los investigadores tienen la intencion de describir lo
gue realmente esta sucediendo, en la medida en que la calidad de los datos lo
permita. Los estudios observacionales también permiten el examen de

multiples comparaciones de tratamientos3.

Asimismo es una revision sistematica, porque reune e integra informacion
exhaustiva de la investigacion sobre un tema, para extraer conclusiones sobre
el estado de la evidencia. Es una investigacion metddica y estudios estudios
cualitativos que suelen adoptar la forma de metasintesis, que implica la
integracion de los resultados de la investigacion cualitativa sobre un tema

especifico que son a su vez sintesis interpretativas de informacion narrativas*.

Poblacién, muestray muestreo

Se identificaron un total de 109 citas relevantes de las bases de datos
electronicas. Después de seleccionar y leer el texto completo de los articulos,
se incluyeron como muestra representativa 42 articulos en la revision
sistematica sobre los efectos de los metales pesados toxicos en el

neurodesarrollo y crecimiento en ninos.

Esta revision sistematica fue disefiada y realizada de acuerdo con las pautas
proporcionadas de la herramienta PICO (del -castellano, Poblacion,

Intervencion, Comparacion, Resultados). Porque es un método para realizar



busquedas bibliograficas practicas basadas en evidencia para mejorar la
calidad de las intervenciones y programas de educacion para la salud nuevos

y existentes®.

Cuando se aplica el tema de investigacion, al ser de naturaleza cualitativa el
uso del enfoque PICO es mas valido. Los investigadores se aseguraron de que
las propuestas de investigacién fueran claras logicas y relevantes para el
estudio, asi como en la seleccién de los articulos de investigacion a la hora de

formular los criterios de elegibilidad.

Se realizé una busqueda bibliografica sistematica en web utilizando la logica
de busqueda avanzada para identificar articulos calificados que cumplen con

criterios especificos.

A continuacion, se observa los criterios de inclusion y exclusion:

Criterio de o _ . o _
. Criterios de inclusion Criterios de exclusion
seleccion
Estudios originales descriptivos, Articulos de opinion, y
Tipos de estudio
experimentales y clinicos comunicaciones cientificas

Otras investigaciones no
Estudios de metales pesados
Intervencion o relacionado a los metales
toxicos .
pesados toxicos

Que se tenga acceso al
Que no se tenga acceso al
documento completo en formato
Acceso o . documento completo en
digital o papel a través de o o
o ] ] formato digital o bibliotecas
bibliotecas de universidades

Arsénico (As), cadmio (Cd), cromo
y (Cr), manganeso (Mn) mercurio Metales quimicos no pesados
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I1.3. Variables de la investigacién

V1: Metales pesados toxicos

Definicidon conceptual: Ciertos metales pesados a saber el arsénico (As), el
cadmio (Cd), el cromo (Cr)(VI), el mercurio (Hg) y el plomo (Pb) son toxinas sin
umbral y pueden ejercer efectos téxicos en concentraciones muy bajas. Estos
se conocen como los metales pesados mas problematicos y como metales
pesados toxicos. Varias actividades industriales y algunos procesos naturales
son responsables de su alta contaminacién en el medio ambiente y en la

saludss.

Definicion operacional: La exposicion a metales pesados toxicos sobre la salud
en nifnos, se realizara una revision sistematica en el periodo comprendido entre
enero del 2011 hasta diciembre del 2021. Para encontrar los articulos
relevantes, se utilizara las bases de datos cientificas, principalmente PubMed,

Scopusy Google scholar.
V2: Trastornos del neurodesarrollo y crecimiento en nifios

Definicién conceptual: El neurodesarrollo es una interrelacién dinamica entre
los procesos genéticos, cerebrales, cognitivos, emocionales y conductuales a
lo largo de la vida del desarrollo. La interrupcion significativa y persistente de
este proceso dinamico a través del riesgo ambiental y genético puede conducir
a trastornos del desarrollo neuroldgico y discapacidad, especialmente en nifos

que viven en la pobreza se ven afectados de manera desproporcionada®’.

La falta de crecimiento y el retraso en el desarrollo son manifestaciones tipicas
en nifos con deficiencia grave. La baja estatura puede ser fuente de angustia

fisica y emocional en la nifiez.

Definicidon operacional: Se realizara busquedas en las bases de datos de
PubMed, Scopus y Google académico, para confirmar los estudios publicados
desde enero 2011 hasta diciembre del 2021 sobre la relacion entre la los
metales pesados toxicos y los trastornos del neurodesarrollo y crecimiento en
nifios. La pregunta de investigacion se generd fusionando palabras clave que
representan los componentes de exposicidn y resultado de acuerdo con la guia
PICO.
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.5.

Técnicas e instrumentos para larecoleccion de datos

La técnica que se utilizd durante la recoleccion de datos fue la revisidn critica
de articulos cientificos. Asimismo, se desarrolld6 de acuerdo con las
recomendaciones especificadas en el modelo de Sarihi et al. (2021)3°, la misma

que fue adaptada, modificada y actualizada.

En cuanto al instrumento se tom6 en cuenta el algoritmo de busqueda de

informacion (véase anexo B).

Plan metodoldgico paralarecoleccion de datos

La revision abarco el siguiente procedimiento:

1. Planteamiento de la pregunta de revision: Se plante6 las proposiciones

especificas de acuerdo con cada variable definida.

2. Criterios de inclusion y exclusion: A partir de cada variable se establecio los
siguientes criterios de inclusion y exclusion segun el analisis PICO (Poblacion,

Intervencion, Comparacion y Outcomes o resultados):
a. Basqueda de la literatura

Se realizd una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica publicada en los
ultimos diez anos; para ello se consulto las bases de datos mencionadas en los
criterios de inclusion. Ademas, se desarrollé busquedas en otros sistemas de
informacion local como revistas cientificas, bibliotecas de las universidades

publicas y privadas nacional e internacional empleando como palabras claves:

"metales téxicos” "metales pesados" “envenenamiento por metales pesados’

LA 11 ” o«

“toxicidad por metales”, “neurodesarrollo”, “crecimiento”.
b. Evaluacion de la calidad, heterogeneidad y sintesis de la informacion
Una vez seleccionados los estudios se procedié de la siguiente manera:

(i): La clasificacion de datos fue realizada de forma independiente por los

autores utilizando un formulario de extraccion de datos

(i): Los datos extraidos se compar6 para todos los estudios incluidos y los
desacuerdos se resolvera oportunamente. La informacidén extraida de cada

estudio se describid en el protocolo



I1.6.

.7.

(iii) : Se evalud los sesgos de cada estudio pudiendo identificar la calidad de la
evidencia disponible. Los datos fueron doblemente verificados antes de realizar

el analisis, para evitar errores
c. Interpretacion de los resultados

Se discutio entre los resultados que se encontro, lo que mayoritariamente se
identifico, casos extraordinarios, caracteristicas llamativas a destacar de algun
estudio o cuando el investigador consider6 que los estudios sean elegibles,
perono el otro, se debatid los estudios para llegar a una decision por consenso.
Las conclusiones se relacionan con los objetivos del estudio, evitando

afirmaciones no respaldadas suficientemente por los datos disponibles.

Procesamiento del andlisis estadistico

Se evalud la calidad de las investigaciones fundamentalmente a una estadistica
basica de analisis de los resultados através de cantidades, porcentajes, tablas
y figuras, vertidos desde los estudios seleccionados. Aun mas, se llevé a cabo

sobre la naturaleza y la combinacion de diferentes estudios.

Aspectos éticos

El presente estudio se ejecutd aplicando la investigacion sin riesgo, es decir,
estudios en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables biologicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de
los individuos. Solo se consideré la revision sistematica que pueden
proporcionar buena evidencia para guiar las decisiones en situaciones de

controversias.
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RESULTADOS

En seguida, se muestran los resultados del estudio: Exposicion a metales
pesados toxicos en los trastornos del neurodesarrollo y crecimiento en nifos:

una revision sistematica de la evidencia disponible.

Pubmed (45) Scopus (35) Google (az‘ga;démiw

$ $ 1

I Duplicados eliminados (n=42) I

2

Titulo y resumenes examinados (n=67) l

L 2

No cumplen los criterios de inclusion (n=4):

|dentificacion

Seleccion

Investigacion no original (por ejemplo, revision) (n=2).
No se proporcionaron datos relevantes(n=4).

Publicacion repetida sobre el mismo estudio (n=7).

No son estudios en humanos (n=3).

2

[ Articulos de texto completo evaluados para la elegibilidad (n=47)

$

Articulos de texto completo excluidos (n=5):

Elegibildad

Numero de participantes: 3

Sin control de factores de confusion: 2

$

| Articulos incluidos en la revision sistematica (n=42)

Inclusion

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos

Fuente: Elaborado por los autores

En la Figura 1, se identificaron 109 citas potencialmente relevantes de las bases
de datos electronicas. Después de eliminar las duplicaciones, se realizd una
primera revision del titulo y el resumen en 67 citas. Después de examinar los
titulos y los resumenes, se evaluo la elegibilidad de 47 citas mediante la lectura
del texto completo. Después de leer el texto completo de los articulos, se
incluyeron 42 articulos en la revision sistematica sobre los efectos de los metales

pesados toxicos en el neurodesarrollo y crecimiento en nifios.
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Figura 2. Bases de datos electronicos
Fuente: Elaborado por los autores

En la Figura 2 se observa la utilizacién de las bases de datos electrénicos en
PubMed (38%, n=16), Scopus (31%, n=13) y Google académico (31%, n=13)
para identificar la lista inicial de articulos para su posible inclusion. La busqueda
bibliografica se llevd a cabo durante agosto 2022, utilizando las combinaciones
de términos de busqueda, con algunos resultados que aparecen en mas de una

consulta, como era de esperar.
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Figura 3. Ubicacién de los metales pesados toxicos
Fuente: Elaborado por los autores

En la Figura 3, se observa la revision que abordaron 9 metales pesados toxicos,
entre ellos, arsénico 21% (n=9), cadmio 10% (n =4), cobalto 5% (n =2), cromo
2% (n = 1), manganeso 12% (n=5), mercurio 26% (n=11), plomo 17% (n=7), talio
5% (n=2) y titanio 2% (n=1). Paralelamente, se ofrece informacion basica sobre
la cantidad porcentual mayor, representada por mercurio, arsénico y plomo.

Ademas la presencia menor del cromo y titanio.

13



Ne Paises Frecuencia Porcentaje (%)
1. Espaina 7 17
2 China 5 12
3 Taiwan 5 12
4 Bangladesh 3 8
3. Estados Unidos 3 8
7 Brasil 2 6
8 Congo 2 6
9 Noruega 2 6
10. Arabia Saudita 1 2
1. Corea del Sur 1 2
12. Grecia 1 2
13. Italia 1 2
14. Irak 1 2
15. Jamaica 1 2
16. Japoén 1 2
17. México 1 2
16. Nepal 1 2
19. Polonia 1 2
20. Turquia 1 2
21. Uruguay 1 2
22. Zimbabue 1 2
Total 42 100.0

Tabla 1. Paises incluidos en la revision sistematica

Fuente: Elaborado por los autores

En la Tabla 1 y Figura 4 incluye los 42 estudios en diferentes paises. En el
continente de América se logré ubicar 5 estudios, Africa 2, en Europa 5y en Asia
9. En ese sentido, en 7 estudios se realizaron en Espafia (12%), luego 5 estudios
en China y Taiwan (12%), a continuacion, 3 en Bangladesh y Estados Unidos
(8%), luego, 2 en Brasil, Congo y Noruega (8%). Mientras tanto, Arabia Saudita,
Corea del Sur, Grecia, ltalia, Irak, Jamaica, Japén, México, Nepal, Polonia,
Turquia, Uruguay y Zimbabue, en todos ellos se realizaron una investigacion que

represento en cada pais el 2%. El afo de publicacién oscil6é entre 2011 y 2021.
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Figura 4. Porcentajes de paises incluidos en la revision sistematica

Fuente: Elaborado por los autores
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Tipo de estudio As=9 Cd=4 Co=2 Cr=1 Mn=5 Hg=11 Pb=7 TI=2 Ti=1 Total
Estudio transversal 5 1 1 1 3 3 0 1 19
Estudio de cohorte 2 1 1 8 2 0 18
Casos y controles 2 1 0 1 0 1 0 5
Medida del efecto
Neurodesarrollo 8 1 1 10 6 1 1 37
Crecimiento 1 1 0 1 1 1 0 5
Técnica analitica
Espectrometria de masas de plasma acoplado 4 3 2 1 3 2 3 2 1 21
inductivo
Espectrometria de absorcién atémica 1 5 3 0 0 11
Cromatografia liquida de alta resolucién 0 0 0 0 4
(HPLC)
Microscopio electrénico de barrido
Método de espectrometria de absorcion 0 4 0 0 0 4
atéomica por vapor frio
Voltamperometria (LeadCare® II) 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1

Tabla 2. Caracteristicas de los articulos: Tipo del estudio, medida del efecto y técnica analitica

Fuente: Elaborado por los autores
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En la Tabla 2 se resume las caracteristicas de los articulos: Tipo del estudio,
medida del efecto y técnica analitica. En esa misma linea, en la Figura 5, el
diseno de estudio mas comun fue de tipo epidemiologico transversal (n = 19); en
18 fueron estudios de cohortes prospectivos, y 5 fueron estudios de casos y
controles. La exposicion se midid principalmente en sangre materna, corddn

umbilical, leche materna, cabellos, ufas y orina.

En la Figura 6, de las 42 publicaciones revisadas, 37 midieron los metales
pesados y el efecto durante el neurodesarrollo en nifios, de forma creciente a
decreciente en el siguiente orden: mercurio se identificaron 10 estudios, seguido
del arsénico (n=8), plomo (n=6), manganeso (n=5), cadmio (n=4). Ademas, con
un solo estudio se identificé a cobalto, cromo, talio y titanio. Por otra parte, en
relacion al efecto del crecimiento en nifios, solo se identificaron un total de 5

articulos que corresponde al arsénico, cobalto, mercurio, plomo y talio.

En la siguiente, la Figura 7, los metales pesados toxicos se midieron por
espectrometria de masas de plasma acoplado inductivo en 21 articulos. De los
cuales el arsénico tuvo 4 publicaciones; cadmio, manganeso y plomo 3 en cada
uno; cobalto, mercurio y talio en 2 cada metal pesado toxico, también, cromo y
titanio solo una por unidad. De forma analoga, en 11 articulos por espectrometria
de absorcion atomica, la cual se detaca al mercurio (n=5), plomo (n=3),
manganeso (n=2) y cadmio (n=1). De forma semejante, en 4 articulos por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), donde se deriva principalme y
unico al arsénico. Del mismo modo, se obtuvo un solo articulo por el método
analitico de microscopio electréonico de barrido, la que correspondi6 al arsénico.
En 4 articulos se logro identificar solo al mercurio, la misma que fue aplica la
técnica de espectrometria de absorcion atomica por vapor frio. Finalmente, la

técnica de voltamperometria se aplicé sélo en el plomo.
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Arsanico Cadmio Cobalto Cromo Manganeso Mercuno Talia
@Espedrometria de masas de plasma acoplado inductivo Espectrometria de absorcion atomica
ECromatografia liguida de alta resolucion (HPLC) Microscopio eledironico de bamdo

@Método de espactrometria de absoradn atémica por vapor frioflVoltamperometria (LeadCare® II)

Ttanio

Figura 7. Técnicas analiticas

Fuente: Elaborado por los autores
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La Tabla 3, muestran las caracteristicas mas relevantes de los estudios incluidos

en la revision sistematica.

Los resultados de esta revision muestran que existen pruebas en la literatura
cientifica reciente que relacionan la exposicion los metales pesados toxicos con

problemas de neurodesarrollo y crecimiento en los nifos.

La exposicidbn materna al arsénico durante el embarazo y el neurodesarrollo
infantil, se asociaron negativamente en nifios (4.85 pg/L), se relaciond con ciertos
dominios de las puntuaciones de funcién neuropsicologica, en particular el
desarrollo motor. Un estudio inform6 que los niveles de arsénico (0.5 pg/dL) en
el cordén umbilical durante el embarazo se asociaron negativamente con una
disminucién en la puntuacién cognitiva. En la misma linea, la exposicién al As (43
Mg/L) en el agua potable en concentraciones relativamente bajas esta relacionada
con las puntuaciones mas bajas de los nifios en una prueba estandarizada de
habilidades motoras. Se resalta que la capacidad de metilacion del arsénico
inorganico (6.30-6.34 pg/L) e indirectamente disminuye el retraso en el

crecimiento en nifnos de edad preescolar.

La exposicién materna a cadmio durante el embarazo y el neurodesarrollo infantil,
dos estudios mostraron una asociacidén negativa, la elevada exposicién prenatal
al cadmio (0.70 pg/L) se asocié significativamente con el desarrollo neuroldgico
retrasado en nifios varones, cuyas madres fumaban y en nifios nacidos de
madres con diabetes gestacional. En un estudio transversal, la exposicion al Cd
(orina 0.75 pg/g y cabello 0.01 pg/g) de bajo nivel entre los nifios se asocié con
el retraso cognitivo. Sin embargo, dos estudios no respaldan una asociacion entre
las concentraciones de Cd (0.16 pg/L) en sangre posnatal en nifios jamaicanos
de 2 a 8 afos de edad y trastornos del espectro autista. Asi como, cadmio en la
orina materna (<0.8 pg/L) y las diferentes puntuaciones de los resultados del

neurodesarrollo, no son estadisticamente significativas.

En nifos, solo el cobalto urinario > 5 pg/L se asocié con un procesamiento
simultaneo deficiente (memoria). Ademas, Las concentraciones de cobalto (1.9
Hg/g creatinina) se asociaron negativamente con los niveles de ferritina. La
presencia de este metal en nifios con anemia ferropénica puede representar un
factor adicional de perturbacion de la salud especialmente en el crecimiento

corporal. Con similar muestra objetivo, el cromo mostro, en la orina (0.44 ug/L) y
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en el pelo (0.33 ug/g) estdn asociados a un desarrollo neuropsicologico

deficiente.

En 5 publicaciones, las puntuaciones del coeficiente intelectual en nifos de 7 a 9
anos se asociaron negativamente con los niveles de manganeso en el cabello
(360.22 ng/g) y sangre (10.06 pg/L), ademas, el manganeso en la sangre materna
y del corddén umbilical, respectivamente, fueron 24.0 pg/L y 43.1 pg/L. Las
concentraciones del téxico se asociaron negativamente en las puntuaciones de
cognicion y funcién psicomotora a los 2 afos de edad. Se hall6 una combinacién
con plomo (1.2 pg/dL) y se asocia con el déficit intelectual en los nifos,
especialmente en aquellos con manganeso en las ufias (0.85 pg/g). Aun mas, los
niveles de Mn (47.90 ug/L) a exposicidn ambiental en el Utero, puede tener una
asociacion negativa con el desarrollo cognitivo y del lenguaje a los 2 anos de
edad. Aunque en Espafna destaco, que exste asociacion beneficiosa entre los
niveles prenatales de Mn en suero (1.56 pg/L) y el neurodesarrollo de la

descendencia femenina a los 4 anos de edad.

Es destacable en 10 publicaciones, el mercurio, en disefios de tipo transversal y
de cohorte, los nifios expuestos prenatalmente a altos niveles (Hg 22.23 ug/L)
tenian mas probabilidades de seguir una trayectoria de crecimiento reducida de
1 mes a 8 anos. La relacidn entre las concentraciones de mercurio (8.8 ug/L) y el
desarrollo neuropsicoldgico infantil estuvo influenciada por factores nutricionales
maternos, como el consumo de pescado y el estado de acidos grasos
poliinsaturados. Entretanto, en China, la concentracion de mercurio en muestras
de cabello (1.4 pg/g) y orina (1.4 ug/g creatinina) puede ser irreversible y el
deterioro del intelecto con un probable impacto adverso en la capacidad mental.
Como estado de confusion de una combinacion, en Turquia, el nivel de plomo
(1.91 pg/dL) y mercurio (0.84 pg/L) a nivel sanguineo en nifilos con enfermedades
del neurodesarrollo no eran diferentes en comparacion con los nifios sanos. En
oposicion, en Brasil, la exposicién del mercurio organico resultante de consumo
de pescado por parte de la madre y las vacunas que contienen timerosal no
mostraron asociacion significativa con el neurodesarrollo. En cuanto al desarrollo
longitudinal, en una publicacién, los nifios expuestos prenatalmente a altos
niveles de mercurio (Hg 22.23 ug/L) tenian mas probabilidades de seguir una

trayectoria de crecimiento reducida de 1 mes a 8 afos.
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En el metal pesado plomo, las 7 publicaciones, en 6 se destaca asociaciones
negativas tanto en el neurodesarrollo. Se identifico una disminucion significativa
en los puntajes de cociente intelectual en los nifios de la ciudad industrializada (p
< 0.05) en plomo en sangre (65.89 ug/L); alto en sangre (7.6 pg/dL) se asocio
con puntuaciones cognitivas mas bajas. En Congo, los nifios expuestos al plomo
tenian dificultades de temperamento incluso con niveles en sangre <10 pg/dL.
Entretanto, en una publicacién, un valor promedio de plomo en sangre (7.30
ug/dL) se asocié con una menor estatura y una mayor reabsorcion 6sea en los
ninos.

El talio en una publicacién se hallé que en suero del cordon umbilical (61.7 ng/L)
pueden contribuir a la disminucion de la estatura y el peso especialmente en
nifas. En otro estudio, los altos niveles de exposiciéon (> 60.25 ng/L) en el
segundo trimestre del embarazo se asociaron con los sintomas de trastorno por

déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) en nifios de 36 meses.

En un estudio transversal, en Irak en muestras de cabellos de nifios de 1 a 12
anos de edad, el titanio fue 1.3 veces mayor en nifos con trastornos del
neurodesarrollo (2198 £ 1108 frente a 1942 + 779 pg/kg) en nifios sin trastornos

del neurodesarrollo

Con estos hallazgos, se resume los estudios de diferentes disefios sobre las
exposiciones a metales pesados toxicos que experimentan los nifios y las

consecuencias adversas para la salud en el desarrollo neuroldgico y crecimiento.
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Tabla 3. Base de extraccidon de datos relacionados a los metales pesados toxicos en los trastornos del neurodesarrollo y

crecimiento en ninos
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N° | MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
1. Mn Irizar et al. (2021)%°. Espafia Estudio Nifios: 428 Suero venosa | Existe asociacion beneficiosa Espectrometria de masas
transversal Nifas:411 entre los niveles prenatales de de plasma acoplado
(4-5 anos de Mn medidos en suero (1.56 pg/L) | inductivo
edad) y el neurodesarrollo de la
descendencia femenina a los 4
anos de edad.
2. Pb Kao et al. (2021)*L, Taiwan Estudio En total, 139 Cabello Las concentraciones de Pb en el Espectrometria de masas
transversal nifos sanos cabello (2.9 pg/g), se asociaron de plasma acoplado
menores de 3 negativamente con las inductivo
afos de edad puntuaciones del lenguaje
expresivo
3. Cd Ma et al. (2021)*2. Japon Estudio de Nifos: 1781 Sangre venosa | La elevada exposicion prenatal al | Espectrometria de masas
cohorte Ninas: 1764 maternay de | Cd (0.70 pg/L) se asocio de plasma acoplado
(2-13 afos de cordon significativamente con el inductivo
edad) umbilical desarrollo neurolégico retrasado
en nifos varones, cuyas madres
fumaban y en nifios nacidos de
madres con diabetes gestacional.
4. Hg | Papadopoulou et al. (2021)*3. | Noruega | Estudiode | Entotal, 2277 | Sangre venosa | Los nifios expuestos Método de
cohorte nifos (1 mes materna prenatalmente a altos niveles de espectrometria de
hasta 8 afios de mercurio (Hg =2.23 pg/L) y tenian | absorcion atémica por
edad) mas probabilidades de seguir una | vapor frio
trayectoria de crecimiento
reducida de 1 mes a 8 afos.
N° | MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
5. Hg Al-Saleh et al. (2020)44_ Arabia Estudio En 82 nifos Orina La exposicion temprana al Hg Espectrometria de
Saudita | transversal | (36 nifosy 46 medida en la orina (0.143 ug/L) absorcién atémica
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nifas) de 3
meses a 8 afos

de los bebés tenia una asociacion
adversa con el rendimiento de los

de edad ninos
6. As Desai (2020)%. Uruguay Estudio En 357 nifos Orina Los resultados del rendimiento Cromatografia liquida de
transversal | (5 a 8 anos de académico, no hubo asociacién alta resolucion (HPLC)
edad) entre el As urinario (9.9 pug/L) y
las puntuaciones amplias en
matematicas y lectura,
7. As Fiton et al. (2020). Polonia Casos y En 60 nifios Cabello Los nifos diagnosticados con Microscopio electrénico
controles (2 a 8 anos de trastornos del espectro autista de barrido
edad) (TEA) sufren de deficiencia de
calcio (254.7 mg/kg) y
sobrecarga de metales toxicos de
As (0.216 mg/kg) y Pb ( 6.028
mg/kg).
8. TI Tong et al. (2020)*". China Estudio de En un total de Sangre venosa | Los altos niveles de exposicion al | Espectrometria de masas
cohorte 2851 nifos de materna TI (> 60.25 ng/L) en el segundo de plasma acoplado
tres afos de trimestre del embarazo se inductivo
edad asociaron con los sintomas de
trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH) de los
nifios de 36 meses. La exposicion
mayor al Tl en suero (> 75.21
ng/L) en el segundo trimestre del
embarazo con el riesgo de
sintomas de TDAH sélo se
encontro en los varones.
N° | MPT | Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafo de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
9. Co Bora et al. (2019)%. Congo Estudio De un total de Suero y orina El Co urinario > 5 pg/L y el 15 pg/L | Espectrometria de
transversal 95 nifos (46 de As se asocio con un masas de plasma

nifos y 49 nifas

acoplado inductivo
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de 6 a 11 anos

procesamiento simultaneo

de edad) deficiente (memoria)
10. Cr Caparros-Gonzalez et al. Espafia Estudio En 393 nifios Cabello Los hallazgos muestran que los Espectrometria de
(2019)49- transversal (6 -11 anos de Orina niveles de Cr en la orina (0.44 masas de plasma
edad) ug/L) y en el pelo (0.33 ug/g) estan | acoplado inductivo
asociados a un desarrollo
neuropsicolégico deficiente. Los
niveles elevados de Cr estan
relacionados con un mal
rendimiento neuropsicologico
evaluado mediante el WISC-IV
(Escala de inteligencia para nifios)
11. | Co Junqué et al. (2019)>°. Espafia Estudio de De un total de Orina Las concentraciones de Co (1.9 Espectrometria de
cohorte 485 nifos Kg/g creatinina) se asociaron masas de plasma
( nifos:254 negativamente con los niveles de acoplado inductivo

nifas: 231) de 4
anos de edad

ferritina. La presencia de este
metal en niflos con anemia
ferropénica puede representar un
factor adicional de perturbacion de
la salud especialmente en el
crecimiento corporal.
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N° | MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
12. As Lin et al. (2019)°L. Taiwan Casos y En 266 nifios de Orina La combinacién de niveles altos Cromatografia liquida
controles | edad preescolar de folato en plasma y niveles de alta resolucion
altos de vitamina B12 aumentala | (HPLC)
capacidad de metilacién del As
inorganico (6.30-6.34 ug/L) e
indirectamente disminuye el
retraso en el crecimiento en nifios
de edad preescolar.
13. TI Qi et al. (2019)2. China Estudio de De un total de Sangre venosa | Los niveles de Tl en suero del Espectrometria de
cohorte 3080 nifos materna corddén umbilical (61.7 ng/L) masas de plasma
(1561 nifios y pueden contribuir a la disminucién | acoplado inductivo
1519 nifias) de de la estatura y el peso
cero a 2 ahos especialmente en nifas.
de edad
14. As Signes-Pastor et al. Espafia Estudio 361 nifos Orina La presencia de As inorganico en | Cromatografia idnica
(2019)53_ transversal (nifios: 176y nifos (4.85 pg/L) se relacion6 con | Espectrometria de
nihas:185) ciertos dominios de las masas de plasma
de 4-5 anos de puntuaciones de funcién acoplado inductivo
edad neuropsicolégica, en particular el

desarrollo motor. La exposiciéon
relativamente baja a As
inorganico puede afectar el
desarrollo neuropsicolégico de los
nifnos.
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N° | MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
15. Hg Barbone et al. (2018)54, Italia Estudio de De un total de Cabello La mediana de Hg total (ng/g) fue: | Método de
cohorte 1305 (nifos: Sangre venosa | 704 en el cabello materno, 2.4 en | espectrometria de
634 y nifas: Sangre del la sangre materna, 3.6 en la absorcion atomica por
671) cordon umbilical | sangre del cordon umbilical y 0.6 | vapor frio
de 16-20 Leche materna | en la leche materna.
meses de edad No se encontr6 evidencia de
efectos perjudiciales de Hg para
los resultados cognitivos y del
lenguaje en estos niveles bajos
16. | Mn Haynes et al. (2018)>°. EEUU Estudio Nifiosde 7a 9 Cabello Las puntuaciones de coeficiente
transversal anos de edad Sangre venosa | intelectual de los nifos de 7a 9 Espectrometria de
(Total=106) afnos se asociaron negativamente | Absorcion Atdmica
con los niveles de Mn en el
cabello (360.22 ng/g) y sangre
(10.06 pg/L)
17. | As Jiang et al., (2018)°°. Taiwan Estudio En 60 nifios Orina La concentracion media de As Cromatografia liquida
transversal 6,12y 24 Uhas total fue de 13.14 (rango: 1.28- de alto rendimiento
meses de edad) 62,1) ug/L en la orinay de 225 £ resolucion (HPLC)
15.8 (rango: 72.5-560) ng/g en las
unas de los pies. No se observo
un riesgo de exposicion al As
relacionado con el
neurodesarrollo
18. Mn Menezes et al. (2018)57, Brasil Estudio 225 nifios en Cabello (Mn) La baja exposicion al Pb (1.2 Espectrometria de
transversal edad escolar Ufnas (Mn) pg/dL) se asocia con el déficit absorcion atémica
(7-12 ahos) Sangre venosa | intelectual en los nifios,
(Pb) especialmente en aquellos con

Mn en las ufas (0.85 ug/g).
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N° | MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
19. Pb Pan et al. (2018)%8. China Estudio En 530 nifos, Sangre venosa | Se identifico una disminucion Espectrometria de
transversal entre 9y 11 significativa en los puntajes de masas de plasma
anos de edad cociente intelectual en los nifios acoplado inductivo
de la ciudad industrializada ( p <
0.05) en Pb en sangre (65.89 pg/
L)
20. | Mn | Claus Henn et al. (2017)°. EEUU Estudio de En 224 nifios Sangre materna | Los niveles medios de Mn en la Espectrometria de
cohortes de 2 afios de y del cordén sangre materna y del cordon masas de plasma
edad umbilical umbilical, respectivamente, fueron | acoplado inductivo
240 pg/L y 43.1 pg/L. Las
concentraciones de Mn en la
sangre materna se asociaron
negativamente en las
puntuaciones de cognicion y
funcién psicomotora a los 2 afos
de edad.
21. Hg Llop et al. (2017)%°. Espafia Estudio de En 1362 nifos Sangre del La relacion entre las Espectrometria de
cohorte de 4 a 5 afios cordén umbilical | concentraciones de Hg (8.8 pg/L) | absorcién atémica

de edad

y el desarrollo neuropsicolégico
infantil estuvo influenciada por
factores nutricionales maternos,
como el consumo de pescado y el
estado de acidos grasos
poliinsaturados
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N° | MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
22. Pb Tamayo y Ortiz et al. México Casos y Un total de 541 Sangre venosa | ElI Pb (3.9 pg/dL) durante el tercer | Espectrometria de
(2017)61_ controles nifos de 2 afios materna trimestre y el estrés se asociaron masas por plasma de
de edad negativamente con el desarrollo acoplamiento inductivo
neurologico de Bayley Il
23. As Valeri et al. (2017)62. Bangladesh | Estudio de | 827 nifios (20 a Sangre del El As (0.5 pug/dL) y el Mn (5.8 Espectrometria de
cohorte 40 meses de cordon umbilical | pg/dL) estaban en la mediana y masas de plasma
edad) se asocio con una disminucion en | acoplado inductivo
la puntuacion cognitiva. El As
podria ser un potenciador de la
toxicidad del Mn.
24, Hg Du et al.(2016)%2. China Estudio En 217 nifos Cabello La concentracion media de Hg en | Método de
transversal escolares de Orina todas las muestras de cabello fue | espectrometria de
primaria de 1.4 ug/g, en orina fue 1.4 pg/g | absorcion atémica por
creatinina. La neurotoxicidad vapor frio
asociada con la exposicion a Hg
en nifnos pequenos es irreversible
y el deterioro del intelecto con un
probable impacto adverso en la
capacidad mental.
25. | Cd Kippler et al. (2016)%%. Grecia Estudio de En 575 nifios Orina Las asociaciones positivas entre | Espectrometria de
cohorte (2%2 a 8" afos las concentraciones més bajas de | masas de plasma
de edad) cadmio en la orina materna (<0.8 | acoplado inductivo

ug/L) y las diferentes
puntuaciones de los resultados
del neurodesarrollo, no son
estadisticamente significativas.
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N° | MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
26. Pb Kashala et al. (2016)65, Congo Estudio Un total de 89 | Sangre venosa | Los nifios expuestos al Pb tenian Espectrofotometria de
transversal nifos (1a 2 dificultades de temperamento absorcién atémica
afnos de edad) incluso con niveles de plomo en
sangre <10 pg/dL
27. Hg Oken et al. (2016)°. EEUU Estudio de En 872 (10 Sangre venosa | No existe evidencia de una Espectrometria de
cohorte meses a 8 anos asociacion entre el consumo masas de plasma
de edad) materno de pescado prenatal, Hg acoplado inductivo
(3.6 ng/g), con la inteligencia
verbal o memoria visual en nifios.
28. Pb Rodrigues et al. (2016)67_ Bangladesh Estudio de En 524 nifios Sangre venosa | El Pb alto en sangre (7.6 pg/dL) se | Voltamperometria
cohorte (20 y 40 meses asocid con puntuaciones (LeadCare® l)
de edad cognitivas mas bajas.
29. Pb Shah-Kulkarni et al. Corea del Estudio de En 965 nifios Sangre venosa | Los niveles de Pb en la sangre Espectrometria de
(2016)68_ Sur cohorte (nifos: 502 materna al final del embarazo <5 absorcion atomica
nifias: 463) pg/dL afectan el neurodesarrollo
de 6,12,24y de los nifos hasta los 36 meses
36 meses de de edad en madres que tuvieron
edad una menor ingesta de hierro en la
dieta durante el embarazo.
30. | Hg Vejrup et al. (2016)°°. Noruega Estudio de | 46,750 nifios de | Sangre venosa | Se encontraron asociaciones Espectrofotometria de
cohorte tres afos de significativas entre la exposicion absorcién atémica
edad prenatal al metil Hg por encima del

percentil 90 (>2.6pg/dia,
>0.29ug//semana) y el retraso en
las habilidades linguisticas y
comunicativas en una poblacion
generalmente poco expuesta.
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N° MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
31. As Parajuli et al. (2015)70. Nepal Estudiode | En 70 nifios de Sangre del La exposicion de As (1.63 ug/L) Espectrometria de
cohorte 6,12y 36 cordon no fueron lo suficientemente altas | masas de plasma
meses de edad umbilical como para causar un efecto acoplado inductivo
téxico en el desarrollo neurolégico
en nifos de 3 afios de edad.
32. Ti Savabieasfahani et al. Irak Estudio 26 nifios (1-12 Cabello El Ti fue 1.3 veces mayor en Espectrometria de
(201 5)71_ transversal afnos de edad) nifos con trastornos del masas de plasma
neurodesarrollo (2198 + 1108 acoplado inductivo
frente a 1942 + 779 pg/kg) en
nifos sin trastornos del
neurodesarrollo
33. As Hsieh et al. (2014)72. Taiwan Estudio En 63 nifios (4.7 Orina Los nifios preescolares con Cromatografia
transversal a 6.1 anos de retrasos en el desarrollo tenian liquida de alta
edad) niveles de As total en la orina resolucion (HPLC)
(31.68 ug/g creatinina) en
comparacioén con los nifos sin
retrasos (25.75 ug/g creatinina).
34. Hg Marques et al. (2014)73_ Brasil Estudio En 294 nifos Cabello La exposicion del Hg organico Método de
transversal | (105 nifos y 189 resultante de consumo de espectrometria de
nifas) de 6y a pescado por parte de la madre y absorcién atémica
los 24 meses de las vacunas que contienen por vapor frio
edad timerosal no mostraron
asociacion significativa con el
neurodesarrollo.
35. Cd Rahbar et al. (2014)74. Jamaica Casos y En 220 nifios de Sangre Los hallazgos no respaldan una e masas de plasma
controles 2 a 8 afios de venosa asociacion entre las acoplado inductivo

edad

concentraciones de Cd (0.16
pg/L) en sangre posnatal en nifios
jamaicanos de 2 a 8 anos de
edad y trastornos del espectro
autista
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N° MPT Autor principal (afio de Pais Tipo de Tamafio de Medida de Medida de resultado Método
publicacién) y referencia Estudio Muestra exposicion analitico
36. Cd Rodriguez-Barranco et al. Espafia Estudio En 261 nifos Orina La exposicion al Cd (orina (0.75 Espectrometria de
(2014)75_ transversal | (126 nifas 'y 135 Cabello ug/g y cabello 0.01 pg/g) de bajo | absorcion atémica
nifos)de 6a 9 nivel entre los niflos se asocio
afos de edad con el retraso cognitivo
37. Hg Bose-O’Reilly et al. Zimbabue | Estudio de De un total de Orina Los niveles de Hg en orina (441 Espectrometria de
(2013)76_ cohorte 121 nifos de 3 a Cabello ug/L) y leche materna (24.80 absorcién atémica
9 meses de Leche materna | ug/L) fueron significativamente
edad mas altos para los nifios de 3y 9
meses de edad expuestos. Se
mostraron resultados negativos
como la capacidad de los nifios
para sentarse o ponerse de pie a
una determinada edad.
38. Hg Dikme et al. (2013)7". Turquia Estudio de De un total de Sangre El nivel medio de Pb (1.91 pg/dL) | Espectrofotometria
cohorte 59 nifos (nifos: venosa y el de Hg (0.84 pg/L) a nivel de absorcién atdmica
39y nifas: 20) sanguineo en nifios con
de1.6a16 enfermedades del
afos de edad neurodesarrollo no eran
diferentes en comparacion con
los nifios sanos.
39. Mn Lin et al. (2013)78, Taiwan Casos y En 230 nifios de Sangre del Los niveles de Mn (47.90 pug/L) a | Espectrometria de
controles | 2 afios de edad. cordon exposicion ambiental en el utero, | masas de plasma
umbilical puede tener una asociacion acoplado inductivo
negativa con el desarrollo
cognitivo y del lenguaje a los 2
afos de edad.
40. Pb Yang et al. (2013)7. China Estudio En 246 nifios de Sangre Un valor medio de Pb en sangre Espectrometria de
transversal 3-8 afos de venosa (7.30 ug/dL) se asocié con una absorcién atémica
edad menor estatura y una mayor

reabsorcion 6sea en los nifios.
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NO

MPT

Autor principal (afio
de publicacién) y
referencia

Pais

Tipo de
Estudio

Tamarfo de
Muestra

Medida de
exposicion

Medida de resultado

Método
analitico

41.

Hg

Llop et al. (2012)8°,

Espafa

Estudio de
cohorte

En 1683 nifos
hasta 2 afios de
edad

Sangre venosa

La media geométrica de los
niveles de Hg total en la sangre
del corddén umbilical en los nifos
que participaron fue 8.4 pg/L.
Los hallazgos estratificados por
Sexo sugieren una asociacion
negativa entre la exposicion
prenatal al Hg total y el desarrollo
psicomotor de las nifias, aunque
se deben realizar mas estudios
similares para confirmar estos
resultados.

Espectrometria de masas
de plasma acoplado
inductivo

42.

As

Parvez et al.
(2011)8L,

Bangladesh

Estudio
transversal

En 304 nifos,
de 8 a 11 afios
de edad.

Sangre venosa
Orina

La exposicion al As (43 pg/L) en
el agua potable en
concentraciones relativamente
bajas esta relacionada con las
puntuaciones mas bajas de los
nifios en una prueba
estandarizada de habilidades
motoras.

Espectrometria de masas
de plasma acoplado
inductivo

Plomo; Tl:Talio; Ti: Titanio

Fuente: Elaborado por los autores

Abreviaturas: MPT: Metal pesado téxico; As: Arsénico; Cd: Cadmio; Co: Cobalto; Cr:Cromo; Mn: Manganeso; Hg: Mercurio; Pb:
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V. DISCUSION

IV.1. Discusion:

Los resultados de esta revision muestran que existen pruebas en la literatura
cientifica reciente que relacionan la exposicion de metales pesados toxicos con

problemas de neurodesarrollo y crecimiento longitudinal en los nifos.

En 9 estudios de As se reportaron 8 que estaban relacionados al
neurodesarrollo, entre los que sobresalen, que los nifios diagnosticados con
trastornos del espectro autista sufren de sobrecarga de As?*. La exposicion
relativamente baja a As inorganico puede afectar el desarrollo neuropsicologico
de los nifos®3. En niflos preescolares con retrasos en el desarrollo tenian
niveles de As total en la orina’. Entretanto en Bangladesh, la exposicion al As
en el agua potable en concentraciones bajas esta relacionada con las
puntuaciones mas bajas de los niflos en una prueba de habilidades motoras®.
La evidencia general respalda una asociacion causal de la exposicidén al As en
dosis bajas con efectos en el desarrollo neurolégico en humanos es
relativamente débil, con poca variacion explicada en los limitados estudios
mejor realizados e inconsistencias en los criterios de valoracion especificos,
las dosis y las medidas de exposicion. En oposicién, la concentracion de As
total en orina y ufias de los pies, no se observo un riesgo de exposicion al As
relacionado con el neurodesarrollo®. Una publicacion en Taiwan, sefala que
la combinacién de niveles altos de folato y vitamina B12 en plasma aumenta la
capacidad de metilacion del As inorganico e indirectamente disminuye el
retraso en el crecimiento en nifios de edad preescolar®®. Los estudios en
animales e in vitro sugieren que el estrés oxidativo puede ser un mecanismo
de neurotoxicidad por As. Ademas, en estudios epidemiologicos indican que la
exposicion en la vida temprana esta asociada con déficits en la inteligencia y la
memoria. Estos efectos pueden ocurrir a niveles de exposicién por debajo de
las pautas de seguridad actuales, y algunas consecuencias neurocognitivas
pueden manifestarse solo mas tarde en la vida. El género, las exposiciones
concomitantes y el momento de la exposicion parecen modificar la

neurotoxicidad del As en el desarrollo (Tolins et al., 2014)82.
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El Cd es neurotoxico y se ha relacionado con una disminucion de la cognicion,
temblores y enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y el
Alzheimer. Todavia queda mucho por comprender sobre los mecanismos de
accion del Cd, pero es probable que la interferencia dependiente del Cd en los
mecanismos de reparacién del ADN, asi como la generacién de especies
reactivas de oxigeno, sean las causas mas importantes de su toxicidad celular
(Branca et al., 2018)8. Dos de los 4 estudios que evaluaron el Cd en sangre
venosa, cabello y orina, mostraron una asociacién negativa con el desarrollo
neuroldgico retrasado en nifios varones*. El cabello se considera un indicador
fiable de la exposicion al Cd durante los ultimos meses, al menos en niveles
altos. Dado que el Cd se une a los glébulos rojos, los niveles medidos en la
sangre total se espera que sean mas altos que en el plasma. Algunos autores
sefalan que los mecanismos por los que los metales pesados afectan a la
funcidn neurolégica pueden ser el deterioro de la excrecidn o de la capacidad
de eliminar los metales del cerebro, lo que podria dar lugar a niveles mas bajos
del metal a medir en las muestras biolégicas. En esos casos, una asociacion
negativa entre la exposicion y el resultado no implica necesariamente que no
haya relacidn, porque podria ser que el metal se haya acumulado dentro del
sistema nervioso central (Skalny et al., 2017)84. En un estudio epidemioldgico,
se informd de que una mayor concentracion de Cd en el pelo de los nifios
estaba asociada a deficiencias neuroconductuales y a dificultades de
aprendizaje y/o dislexia. La mayoria de estos estudios mecanicistas se basaron
en etapas postnatales del desarrollo del sistema nervioso (Liu et al., 2019)8°.
Por otra parte, dos publicaciones mostraron una asociacion positiva, entre
ellos, en sangre posnatal en nifos jamaicanos de 2 a 8 afios de edad y

trastornos del espectro autista’.

Referente al Co, se identificé en Espaia, la presencia de este metal en nifos
con anemia ferropénica que puede representar un factor adicional de
perturbacion de la salud especialmente en el crecimiento corporal®®. Asimismo,
el Co y el As se asociaron con un procesamiento simultaneo deficiente de
memoria. De manera opuesta el Cr en muestras de cabello y orina estan
relacionados con un mal rendimiento neuropsicoldgico®®. La susceptibilidad de

los bebés y los nifios a los productos quimicos industriales aumenta aun mas
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con el incremento de la exposicion, las tasas de absorcion mas altas y la
capacidad disminuida para desintoxicar muchos compuestos exdgenos en
relacion con los adultos. El deterioro del desarrollo neurolégico que puede
resultar como consecuencia de la exposicion a toxicos representa un continuo,
desde el retraso mental y otros sindromes clinicos en un extremo hasta
pequenos déficits subclinicos en el deterioro sensorial, motor y cognitivo
(Capelo et al., 2022)8¢,

Las publicaciones de Mn, se observd en una investigacion, asociacion
beneficiosa entre los niveles prenatales de Mn medidos en suero y el
neurodesarrollo de la descendencia femenina a los 4 afios de edad*®. Aunque
en 4 estudios hubo asociaciones negativas, tal es el caso de la exposicidon
ambiental en el utero, con el desarrollo cognitivo y del lenguaje a los 2 afios de
edad’®. En la sangre materna se asociaron negativamente en las puntuaciones
de cognicion y funcién psicomotora a los 2 afios de edad®®, asi como la
presencia de Mn en el cabello y sangre se asociaron negativamente en el
coeficiente intelectual®®. Diferentes estudios transversales han observado una
asociacion inversa entre la exposicion al Mn en el agua y aire, y las
capacidades cognitivas de los nifios (Bouchard et al., 2018)%, el
comportamiento, la memoria (Carvalho et al., 2018)88, el coeficiente intelectual
y los resultados académicos (Khan et al., 2012)8°. Sin embargo, los resultados
de los estudios prospectivos que evaluan la exposiciéon al Mn durante el
embarazo y el neurodesarrollo en la infancia siguen siendo poco concluyentes.
Se han observado asociaciones adversas entre la exposicion al Mn durante el
embarazo y el neurodesarrollo durante la primera infancia y la nifiez (Freire et
al., 2018)%, mientras que varios estudios no encontraron ninguna asociacion
(Soler-Blasco et al., 2020)°2.

Entre las 11 publicaciones incluidas, un estudio reporta que la exposicion del
Hg organico resultante de consumo de pescado por parte de la madre y las
vacunas que contienen timerosal ho mostraron asociacion significativa con el
neurodesarrollo’®. Cabe destacar que el conservante de las vacunas contiene
etilmercurio organico (EtHg), que no se acumula, se excreta rapidamente y no
se ha encontrado que cause problemas de salud (Da Cunha et al., 2020)%2. En

ese sentido, la presencia de Hg total en el cabello materno, sangre materna,
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sangre del corddn umbilical y en la leche materna, no se encontro evidencia de
efectos perjudiciales de Hg para los resultados cognitivos y del lenguaje®*. Los
ninos expuestos en la etapa prenatal a altos niveles de Hg tenian mas
probabilidades de seguir una trayectoria de crecimiento reducida de 1 mes a 8
afos*. En oposicion, se encontraron asociaciones significativas entre la
exposicion prenatal al metil Hg y el retraso en las habilidades linguisticas y
comunicativas en una poblacién generalmente poco expuesta®®. Aun mas, se
hallé Hg en orina y leche materna en nifios de 3 y 9 meses de edad expuestos.
Se mostraron resultados negativos como la capacidad de los nifos para
sentarse o ponerse de pie a una determinada edad’®. El Hg en la sangre se
resenta como metil mercurio (MeHg) o etilmercurio (EtHg), que esta altamente
unido a los glébulos rojos y tiene una vida media de aproximadamente 50 dias.
El aumento de los niveles de Hg en el cabello, la orina y la sangre puede reflejar
una alteracién en el metabolismo del Hg en los nifios con el desarrollo
neurologico. Varios autores han sugerido que los nifios con problemas de
desarrrolo pueden tener alterada la desintoxicacion y excrecion del Hg. Por lo
tanto, la exposicion prolongada puede dar lugar a la acumulaciéon de cantidades
nocivas. Sin embargo, no esta claro si la exposicion a niveles bajos de Hg
durante el embarazo dafa el crecimiento fetal en algun grado medible (Patel et
al., 2019)%3. Ha habido muchos estudios observacionales que investigan esta
cuestion, pero no se han publicado metanalisis ni revisiones sistematicas

anteriores.

El Pb en sangre se asocidé con una menor estatura y una mayor reabsorcion
osea en los nifios’. Los efectos del Pb en el desarrollo neuroldgico, un
creciente cuerpo de evidencia ha demostrado que el retraso en el crecimiento,
un indicador de desnutricidon crénica, esta asociado con un logro educativo
reducido y un desarrollo neurolégico que incluye niveles de rendimiento mas
bajos, coeficiente intelectual y procesamiento cognitivo de orden superior
(Gleason et al., 2016)°*. Los modelos experimentales sugieren la posibilidad de
varias vias mecanicas para esta asociacion, incluida la reduccion del apetito
inducida por PDb, el efecto directo en el desarrollo de la placa de crecimiento y
a través de la interrupcién de la acumulacion de hueso en la vida temprana a

través de la interrupcion de actividad de los osteoclastos (Beier et al., 2016)°%.
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En 6 publicaciones se observo un total efecto toxico en el neurodesarrollo en
ninos, a ello se sostiene que el neurodesarrollo puede verse irreversiblemente
alterado. La exposicion al Pb durante el desarrollo puede alterar las estructuras
neuronales, la formacion de sinapsis, la transmision sinaptica y la supervivencia
celular (Gundacker et al., 2021)%. De 214 neurotéxicos humanos, el Pb se
identific6 como el neurotéxico que mas contribuy6 a la desregulacion de la
expresion génica en el cerebro de los ratones durante los periodos criticos de
plasticidad (Smith et al., 2018)°’. La acumulacion de datos muestra que el Pb
puede interferir conregulacién epigenética (Khalid y Abdollahi 2019)%,. El nivel
socioeconémico bajo y ciertos factores genéticos pueden aumentar la

susceptibilidad de los nifios a los efectos neurotdxicos del Pb.

En 2 publicaciones de TlI, los altos niveles de exposicién durante el embarazo
se asociaron con los sintomas de trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) de los nifios de 36 meses de edad*’. Asimismo en China,
en suero del cordon umbilical materno pueden contribuir a la disminucion de la
estatura y el peso especialmente en nifas®?. El talio se ha asociado con
resultados adversos en el parto y resultados negativos en el desarrollo,
incluidos partos prematuros, bajo peso al nacer, reduccion del crecimiento
fisico durante los primeros afios de vida y mayor riesgo de trastornos por déficit

de atencién e hiperactividad (Wu et al., 2021)%.

El Ti solo se hall6 una publicacion, la misma que refiere que su presencia puede
hasta 1.3 veces es mayor en nifios con trastornos del neurodesarrollo que en
nifios sin trastornos del neurodesarrollo’t. En contraste, no se observaron
asociaciones estadisticamente significativas entre la exposicion al Ti y el
retraso en el desarrollo infantil en las areas motora, adaptativa y social. Los
hallazgos indicaron que una mayor exposicion prenatal al titanio se asocié con
un desarrollo del lenguaje deficiente, lo que sugiere que el titanio podria actuar
como neurotdxico para el desarrollo (Jiang et al., 2022)1%. Los estudios han
demostrado que la exposicién al Ti da como resultado la activaciéon microglial,
la produccién de especies reactivas de oxigeno y la activacion de vias de
sefnalizacion involucradas en la inflamacidon y la muerte celular. En
consecuencia, tal accion conduce a la neuroinflamacion, mas dano cerebral
(Czajka et al., 2015)101,
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Los resultados de la revisidon sistematica, proporcionan alguna evidencia de la
asociacion entre la exposicidn a multiples metales pesados y el neurodesarrolo
asi como el crecimiento de los nifios. Mientras tanto, se debe prestar mas
atencion porque afecta su calidad de vida y destaca la necesidad critica de
comprender el impacto de los metales quimicos. Al hacer esto, podemos
informar mejor y priorizar futuras investigaciones y politicas para optimizar los

resultados para los infantes en entornos saludables.

Las fortalezas del estudio, es la primera revisidon sistematica en Peru de una
gran cantidad de estudios que se realizaron sobre la exposicion de MPT en
nifios sobre los efectos en el neurodesarrollo y el crecimiento. El estudio utilizd
criterios de seleccion rigurosos, incluyendo tres disenos y la edad de las
poblaciones de estudio se hall6 entre 0-16 afos. Este estudio extrajo y analizo
varios datos de los MPT, algunos no se habian estudiado en revisiones
anteriores (cobalto, talio, titanio). Se incluyé otros articulos originales
publicados en los ultimos afios, asi como estudios que se pasaron por alto en
revisiones anteriores. Finalmente, se aplicé métodos preespecificados por un
protocolo y se utiliz6 herramientas como diagramas de PICO para revisar la
evidencia de manera sistematica. Al hacerlo, se evita centrarnos unicamente

en los resultados positivos 0 mas interesantes de cada estudio.

Esta investigacion presenta algunas limitaciones. EI numero de estudios
incluidos es limitado porque el contenido de MPT en nifios con alteraciones en
el neurodesarrollo y crecimiento sélo se ha examinado en unos pocos estudios.
La heterogeneidad de las muestras utilizadas para medir a los MPT dificulto la
comparacion de los resultados entre todos los estudios. Existe muchos factores
de confusion que es dificil tener en cuenta, como la dieta, la medicacion, el
estado nutricional, la edad y el estado de salud de la madre, la educacion, el
nivel socioecondmico, la exposicidn a la contaminaciéon del humo de cigarrillo,
entre otros. Ademas, habia una gran heterogeneidad en los niveles de
exposicion y variabilidad entre los estudios, esto se debe principalmente a la
diferencia de la distribucion de la exposicién dentro de los estudios (es decir,
algunas areas de estudio pueden tener fuentes de metales mas complejas y

variabilidad que las demas).
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IV.2. Conclusiones

- Se utiliz6é las bases de datos electronicas de PubMed, Scopus y Google
académico para identificar la lista inicial de articulos para su posible
inclusion. Asimismo, se abordaron 9 metales pesados toxicos, entre ellos,
arsénico, cadmio, cobalto, cromo, manganeso, mercurio, plomo, talio y

titanio.

- Una mayor exposicion al As, Cd, Mn, Hg, Pb se asocia negativamente con
el neurodesarrollo infantil, especialmente con las habilidades cognitivas y
motor para los nilos menores de 6 afos. Los estudios experimentales
sugieren que el estrés oxidativo puede ser un mecanismo de neurotoxicidad

por metales pesados.

- Se identificd que la exposicidn a metales pesados toxicos (As, Co, Hg, Pb
y Tl) afecta negativamente el crecimiento longitudinal de los nifios. Quizas
el efecto directo se desarrolle a través de la interrupcion de actividad de los

osteoclastos.

- En el estudio ha observado por primera vez una asociacion beneficiosa
entre los niveles prenatales de Mn medidos en suero y el neurodesarrollo
de la descendencia femenina a los 4 afios de edad. Sin embargo, una
mayor exposicién al Mn se asocia negativamente con el neurodesarrollo

infantil, especialmente con las habilidades cognitivas.
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IV.3. Recomendaciones

Es recomendable, para reducir los efectos ambientales y de salud publica
de la contaminacion por metales pesados, las agencias gubernamentales y
de salud deben prestar atencion adicional al medio ambiente y las
actividades antropogénicas. Es necesario que las autoridades reguladoras
en salud ambiental sean mas estrictas en la mejora y el cumplimiento de las
normas existentes para proteger a la poblacion de la exposicion a metales

pesados resultante del medio ambiente.

Es recomendable mas estudios clinicos a gran escala para investigar el
papel de los metales toxicos en el desarrollo de las enfermedades
neurologicas. Teniendo en cuenta la gran carga socioecondémica que
supone para los pacientes y sus familias, especialmente, durante el

embarazo, el posparto y entre la descendencia.

Es recomendable que las universidades deben educar a los estudiantes
desde los ciclos iniciales sobre la contaminacion global y prepararlos para
un clima cambiante para ayudar a construir una sociedad mas sostenible,

limpia y respetuosa con el medio ambiente.

Es necesario estudios epidemioldgicos y experimentales adicionales con
mediciones repetidas de la concentracion de metales pesados en diversos
biomarcadores para confirmar aun mas la relacion observada e investigar
los efectos de interaccion de las exposiciones a multiples metales

especialmente en etapas tempranas de la vida.
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Anexo A: Operacionalizacion de la variable
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Variable Definicién Definicién operacional Dimensiones Indicadores Naturaleza Medida
conceptual
V1: Ciertos metales La exposicion a metales - Arsénico (As) Caracteristicas Cualitativa Indirecta
Metales pesados pesados a saber el pesados toxicos sobre la - Cadmio (Cd) quimicas y toxicolégicas
toxicos arsénico (As), el salud en nifios, se realizara | - Cobalto (Co)
cadmio (Cd), el una revision sistematica en - Cromo (Cr)
cromo (Cr)(VI), el el periodo comprendido - Manganeso (Mn)
mercurio (Hg) y el entre enero del 2011 hasta - Mercurio (Hg)
plomo (Pb) son diciembre del 2021 - Plomo (Pb)
toxinas sin umbral y - Talio (TI)
pueden ejercer - Titanio (Ti)
efectos toxicos en
concentraciones muy
bajas.
V2: El neurodesarrollo es | Se realizara busquedas en
Trastornos del una interrelacion las bases de datos de - Deficit de atencion Cualitativa Indirecta
neurodesarrollo y dinamica entre los PubMed, Google - Autismo
crecimiento en nifos | procesos genéticos, académico, Scopus, entre Neurodesarrollo - Hiperactividad
cerebrales, otros, para confirmar los - Comportamiento
cognitivos, estudios publicados hasta - Inteligencia
emocionales y diciembre del 2021 sobre la
conductuales a lo relacion entre la los metales
largo de la vida del pesados toxicos y los
desarrollo. El trastornos del - Anemia Cualitativa Indirecta
crecimiento es una neurodesarrollo y - Enanismo

fase del desarrollo
que puede ser
perjudicado por
agentes extrafios

crecimiento en nifios

Crecimiento

- Desnutricion
- Exposiciones de
metales téxicos
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Anexo B: Algoritmo de la estrategia de busqueda en bases de datos

Articulos identificados por
titulos y/o resumen para
elegibilidad

Excluidos al evaluar

{ resimenes 0 por estar

A

duplicados

Articulos referidos al estudio de los metales
pesados toxicos sobre el neurodesarrollo y
crecimiento en ninos

| ( Articulos procedentes del
l‘ﬁ seguimiento de referencias

bibliograficas

Articulos referidos a toxicologia de los
metales pesados y los dafios en nifios a nivel
del desarrollo infantil y cognitivo

( Excluidos por no cumplir
alguno de los criterios de
inclusion

A

Articulos elegibles finalmente y
sobre los que se realizara la
Revision Sistematica

56



