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Mercurio y trastornos del neurodesarrollo en ninos:
una revisién sistematica
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RESUMEN

El mercurio es un metal toxico que puede atravesar la placenta y la barrera hematoencefalica, y causar la
interrupcion de varios procesos celulares. Estudios han investigado la exposicion al mercurio y trastornos
en el neurodesarrollo, por lo que se requiere un analisis critico y riguroso de esta evidencia. El objetivo de
esta revision fue evaluar la evidencia cientifica disponible sobre los efectos de la exposicion al mercurio
durante las etapas prenatal y posnatal, y su relacion con el desarrollo de trastornos neuroconductuales.

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE y ScienceDirect; los resultados se
presentaron através de tablasy sintesis narrativa. Solo 31 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad.
En general, la evidencia es limitada sobre los efectos de la exposicidon al mercurio y trastornos del
neurodesarrollo en nifios. Entre los posibles efectos reportados, se hallan problemas en el aprendizaje,
autismo y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.
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INTRODUCCION

El desarrollo prenatal comprende el
crecimiento y desarrollo de los érganos internos
del feto, y esta implicado en una variedad de
resultados de salud posteriores.! Esta etapa
se complementa con la etapa posnatal, donde
el feto pasa a ser un recién nacido, y su
alimentacién dependera de forma exclusiva de
la leche materna.? Por tanto, ambos ambientes
son cruciales para el desarrollo 6ptimo de los
ninos."? No obstante, aspectos relacionados
con la contaminacién ambiental han evidenciado
desencadenar efectos no deseados en los nifios
expuestos durante estas etapas.’

El mercurio (Hg), unico metal liquido con
presencia a lo largo de todo el mundo, es uno
de los metales pesados que ha despertado el
interés en este campo durante los ultimos afios.®*
El Hg en su forma elemental se encuentra en la
naturaleza formando sulfuros o también unido a
otros minerales.>® Aparte del estado elemental,
se puede encontrar en su forma inorganica,
proveniente principalmente de desechos de
operaciones industriales y mineras auriferas.”®
Al ser liberado al medio, es transformado a su
forma organica por bacterias que se encuentran
en los sedimentos acuaticos, principalmente
en metilmercurio. Esta es la principal fuente
de exposicién para el ser humano, ya que,
debido a su capacidad de ser biomagnificado
y bioacumulado por la cadena alimentaria
marina, se encuentra en mayor nivel en peces
depredadores, los cuales representan un alto
porcentaje en la dieta del ser humano.&"

La alta ingesta de pescado contaminado
con mercurio representa un alto riesgo en la
salud de las embarazadas, por la capacidad
de este metal de atravesar la placenta y la
barrera hematoencefalica, lo cual afecta
potencialmente el desarrollo de los fetos y el
desarrollo durante la primera infancia e incluso
hasta la adolescencia.'?'® Estos grupos etarios se
ven afectados principalmente por la incapacidad
para lograr mitigar los efectos nocivos del Hg.
Asimismo, existen reportes que sugieren una
posible relacién entre la exposicion (prenatal
y postnatal) al Hg y la presencia de algunos
trastornos del neurodesarrollo, tales como el
del espectro autista, el déficit de atencion e
hiperactividad, la disminucién del coeficiente
intelectual y trastornos del lenguaje.'*

Por lo tanto, debido a las posibles
complicaciones asociadas a la exposicién al
Hg, varias entidades sanitarias han intentado
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contrarrestar sus efectos, por ejemplo, la
Agencia de Proteccion Ambiental de Estados
Unidos recomienda niveles de Hg en sangre
inferiores a 5,8 ug/L."® Sin embargo, a pesar
de la implementacion de estas medidas, aun
existen reportes que sugieren posibles efectos
en el neurodesarrollo de los nifios asociados
a la exposicién al Hg, por lo que se requiere
un analisis critico y riguroso de la evidencia
respecto a este tema. Por lo tanto, el objetivo
de este estudio es evaluar la evidencia cientifica
disponible sobre los efectos de la exposicion
al Hg durante las etapas prenatal y posnatal, y
su relacién con el desarrollo de trastornos del
neurodesarrollo.

METODOS
Se realiz6 una revision sistematica siguiendo
las directrices de la declaracién PRISMA.

Estrategia de busqueda

Se realizdé una busqueda electrdnica
sistematica de la literatura en las bases de datos
MEDLINE (via PubMed) y ScienceDirect. Se
emplearon estrategias de busquedas adaptadas
a cada base de datos empleando las siguientes
palabras clave y términos: “neurodevelopmental
disorders” (MeSH]) OR “brain” (MeSH) OR
“cognitive skills” OR memory OR (alertness) OR
language OR fine motor skills. Para obtener la
evidencia mas actualizada, se uso el filtro de los
ultimos 5 afios. La ultima busqueda se realizo el
5 de mayo de 2021 (Material suplementario 1).

Seleccién de estudios

Se seleccionaron los estudios que cumplieron
con los siguientes criterios de inclusion:
a) mediciones de Hg en mujeres embarazadas
y recién nacidos; b) medicién de Hg en matrices
biolégicas: sangre, orina, sangre/tejido de cordén
umbilical, placenta y/o cabello; c¢) estudios que
evaluaron la asociacion entre Hg y desarrollo
de trastornos neuroconductuales en nifios (2-
12 afos). Se excluyeron todos los reportes
en animales, capitulos de libros, revisiones,
resumenes de congresos y cartas al editor.

Todos los reportes obtenidos se almacenaron
en la plataforma Rayyan' y, una vez eliminados
los duplicados, titulos y resimenes fueron
examinados de manera independiente por
dos revisores, considerando los criterios de
elegibilidad. Luego, se obtuvieron y se revisaron
los textos completos de todos los articulos
considerados relevantes en la primera fase, y



se determind el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad para tomar una decision final. En
caso de desacuerdo entre los dos revisores, un
tercer colaborador particip6 en el proceso de
seleccion hasta conseguir un acuerdo. La razén
de exclusién de los articulos a texto completo se
encuentra en el Material suplementario 2.

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Los estudios incluidos en esta revision se
evaluaron a través de la lista de verificacion del
Joanna Briggs Institute (JBI).'"® Este instrumento
no establece un punto de corte; una mayor
puntuacién indica una mejor calidad. Este
proceso fue realizado por dos revisores de
manera independiente y, en caso de desacuerdo,
un tercer revisor particip6 en el proceso hasta
conseguir un consenso.

Extraccion de datos y andlisis

Los siguientes datos fueron extraidos:
caracteristicas generales de los estudios
(autores, afio, pais, tamafo de la muestra) y
aspectos relacionados con la exposicion al Hg y

Ficura 1. Proceso de seleccién de los estudios
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su impacto en el neurodesarrollo (tipo de muestra,
concentracion de Hg pre- y posnatal, pruebas
realizadas, pruebas utilizadas y los resultados
principales). Dado el grado de heterogeneidad
entre los estudios, se realizé una descripcion
de los hallazgos usando tablas y se realizé una
sintesis narrativa de la evidencia.

RESULTADOS
Seleccion de estudios

Se identificéd un total de 2299 estudios.
Luego de remover duplicados, 2263 titulos/
resumenes fueron revisados. Luego 50 estudios
fueron revisados en texto completo, siendo
seleccionados finalmente 31 estudios para la
revision (Figura 1).

Caracteristicas y calidad metodolégica de
los estudios incluidos

Los estudios incluidos fueron publicados entre
el 2016 y el 2021; la mayoria fue de tipo cohorte,
seguido de casos y controles. El tamafo de la
muestra varié de 60 a 38 581 participantes. La
mayoria de los estudios se realizaron en Estados

)

Registros identificados
mediante busqueda
de base de datos: 2299
MEDLINE (PubMed): 1736
ScienceDirect: 563

Identificacion

[

I

Registros examinados luego
de remover duplicados: 2263

I

Registros para incluir: 50

Cribado

.

Estudios incluidos: 31

Estudios incluidos: 31

Registros excluidos: 2213

Reportes excluidos: 19
Poblacién de estudio: 5
Otros metales: 11
Tipo de estudio: 3




Unidos, Espafia y Corea del Sur. Con relacion a
la calidad metodoldgica, la puntuacion media de
los estudios fue de 7,3 + 0,7 para los de cohorte y
7 £ 0,7 para los casos y controles (Tabla 1).

Mercurio y trastornos del neurodesarrollo en
nifnos

Todos los estudios incluidos en esta revision
evaluaron los efectos del Hg sobre el sistema
neuroldgico de los nifios; 18 estaban enfocados
en los efectos de la exposicién al Hg sobre el
neurodesarrollo'?1416.19-32 y 13 en desérdenes
conductuales.? 153341

Mercurio y efectos sobre en neurodesarrollo
en nifios

Cuatro estudios evaluaron el efecto de
la exposicion pre- y posnatal al Hg,'%'425 8
en la etapa prenatal92026-30.32 y 6 en la etapa
posnatal'621-2431 (Tabla 2). La edad de los
participantes estuvo en el rango de 16 meses a
5 afos. Dos de los estudios emplearon la escala
de inteligencia de Wechsler para nifios (WISC)
para evaluar habilidades cognitivas,'>'* mientras
que los otros dos usaron la escala de desarrollo
infantil de Bayley en sus versiones Il y Il (BSID-
[1/111)."*22 De acuerdo con Lee y col.,"? y Jeong
y col.,' la exposicion pre- y posnatal al Hg tuvo
un efecto negativo sobre el desarrollo intelectual
y verbal de los participantes, respectivamente;
mientras que para Kim y col.,” se evidencié
una disminucidn en el desarrollo psicomotor de
los lactantes. No obstante, Barbone y col.,?® no
encontraron relacion entre estas variables.

En cuanto a la exposicién al Hg en la etapa
prenatal, 8 estudios hicieron este abordaje,
comprendiendo edades entre los 0 meses y
los 8 afios. Para la evaluacion del deterioro del
neurodesarrollo, solo 2 estudios emplearon el
mismo instrumento (escala BSID-II1),%232 y los
demas usaron la escala WISC-III,% la herramienta
Malawi (MDAT),' la evaluacion neurolégica del
comportamiento neonatal (NBNA),? la escala de
McCarthy (MSCA),? y la escala de evaluacion del
habla y el lenguaje (SLAS).*

Adicionalmente, Strain y col.,?® realizaron
la evaluacion clinica de los fundamentos del
lenguaje-5 (CELF), la prueba breve de inteligencia
de Kaufman 2 (KBIT), la prueba de nombres de
Boston (BNT), prueba de trail making A, golpeteo
con los dedos (FT) y la prueba de logros de
Woodcock Johnson-III (WJ-111).

Nyanza y col., encontraron que la exposicion
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prenatal al Hg a concentraciones iguales o
mayores a las permitidas se asocié con un
mayor riesgo del deterioro global del desarrollo
neurolégico y del lenguaje de los infantes. Un
hallazgo similar habia sido reportado por Wang
y col., y por Freire y col."®?%2° No obstante, otros
autores no encontraron relacion alguna entre
estas variables,?0.26.27:30.32

Para la evaluacion del efecto de la exposicion
posnatal al Hg, 6 estudios se incluyeron en la
revision, cuya poblacién fueron nifios entre 2
y 10 afios. Dentro de las pruebas y escalas
empleadas por dichas investigaciones, se
hallaban la prueba de deteccién del desarrollo
Il (DDST-II), la prueba de inteligencia no verbal
(TONI), Bayley lll, la escala de ansiedad de Beck
(BAl), la escala cognitiva de Montreal (MoCa),
WISC-IV, la prueba de coeficiente intelectual,
la escala de habilidades McCarthy para nifios
(MSCA) y las escalas basicas genéricas
del inventario de calidad de vida pediatrica
(PedsQL).16:21-2431

De acuerdo con lo reportado por Al-Saleh
y col., las concentraciones de metilmercurio
en madres lactantes fueron asociadas con la
disminucion en las puntuaciones de inteligencia
general de los nifios, evento que también fue
observado por Feng y col., en cuyo estudio
las concentraciones de Hg en el cabello de los
nifios se asociaron con la disminucién de su
coeficiente intelectual.?"?* Por su parte, Barbone
y col., indicaron que concentraciones altas
de metilmercurio en el cabello de las madres
estaban relacionadas con un desempefio bajo
en la motricidad de sus hijos.?? No obstante, los
estudios realizados por Da Cunha y col., Llop
y col., y Hsueh y col., no encontraron efectos
adversos de la exposicion posnatal al Hg y el
neurodesarrollo en nifios. 62331

Efectos de la exposiciéon al mercurio y
desdrdenes neuroconductuales en nifios

El trastorno por déficit de atencidén e
hiperactividad (TDAH) y el trastorno del espectro
autista (TEA) parecen estar aumentando en
todo el mundo. La etiologia de estos desérdenes
se ha relacionado con la exposiciéon al Hg en
las etapas pre- y posnatal.*?43 De los estudios
incluidos, 7 analizaron la implicacion del Hg en
TEA’34,35,37,38,40,41,44 4 en TDAH’8,33,36,45 1 en ambOS
(TEA y TDAH)" y 1 en problemas conductuales®®
(Tabla 3).



TaBLA 1. Caracteristicas y calidad de los estudios incluidos
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Autor y afio Tipo de estudio Pais Tamaiio de Muestra Calidad
la muestra biolégica metodolégica
Al-Saleh y col. 2020 Cohorte Arabia Saudita 82 Orina, sangre, 711
leche materna y cabello
Barbone y col. 2020 Cohorte Italia 53 Cabello 8,5/11
Barbone y col. 2019 Cohorte Italia, Eslovenia, Croacia 1308 Cabello, sangre del 711
cordon umbilical
Barry y col. 2020 Casos y controles Arabia Saudita Controles: 30 Saliva 7,510
Casos TDAH: 30
Da Cunha y col. 2020 Cohorte Brasil 535 Vacunas 7M1
Feng y col. 2020 Cohorte China 314 Cabello 7,511
Freire y col. 2018 Cohorte Esparia 302 Placenta 7,5/11
Geier y col. 2018 Casos y controles Estados Unidos 3486 Mercurio 710
Geier y col. 2017 Casos y controles Estados Unidos Controles: 15216 Vacunas 7110
Casos TEA: 164
Geier y col. 2016 Casos y controles Estados Unidos Controles: 11783 Vacunas 6,5/10
Casos TEA: 73
Gil-Hernandez y col. 2020 Casos y controles Espafa Controles: 5 Cabello y orina 6,5/10
Casos TEA: 57
Gump y col. 2017 Cohorte Estados Unidos 203 Sangre 7M1
Hsueh y col. 2017 Casos y controles Taiwan Controles: 89 Sangre 7/10
Casos: 89
Jeong y col. 2017 Cohorte Corea del Sur 553 Sangre 8,5/11
Julvez y col. 2019 Cohorte Reino Unido 1723 Sangre 6,5/11
Karatelaa y col. 2017 Cohorte Nueva Zelanda 278 Uhas 6,5/11
Kim y col. 2020 Cohorte Corea del Sur 451 Suero materno 8,5/11
Lee y col. 2021 Cohorte Corea del Sur 502 Sangre 8/11
Liy col. 2018 Casos y controles Estados Unidos Controles: 184 Sangre 6,5/10
Casos TEA: 180
Llop y col. 2020 Cohorte Espafia 1252 Cabello y sangre 8,5/11
Lozano y col. 2021 Cohorte Espafa 731 Cabello 6,5/11
Lygre y col. 2018 Cohorte Noruega 19220 Amalgamas dentales 7M1
Nyanza y col. 2021 Cohorte Costa adriatica del norte 257 Sangre del cordon umbilical ~ 7/11
NiSevica y col. 2019 Cohorte Tanzania 439 Sangre 6,5/11
Prpica y col. 2017 Cohorte Croacia 257 Sangre del cordon umbilical ~ 7/11
Ryu y col. 2017 Cohorte Corea del Sur 458 Sangre 6,5/11
Skogheim y col. 2021 Casos y controles Noruega Controles: 1034 Sangre del cordén 8,5/10
Casos ADHD: 705, umbilical
Casos ASD: 397
Strain y col. 2021 Cohorte Seychelles 1237 Cabello 8/11
Tabatadze y col. 2018 Casos y controles Estados Unidos Controles:35 Cabello 6,5/10
Casos TDAH: 35
Vejrup y col. 2018 Cohorte Noruega 38581 Comida de mar 7,511
Wang y col. 2019 Cohorte China 286 Sangre del cordon umbilical  7,5/11

ADHD: trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (por sus siglas en inglés).

ASD: trastorno del espectro autista (por sus siglas en inglés).

TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

TEA: trastorno del espectro autista.
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TaBLA 2. Efectos de la exposicion al mercurio sobre el neurodesarrollo de nifios de 0 a 12 afos

Autor y aiio Edad Concentracion  Concentracion Pruebas y/o Resultados
de Hg prenatal de Hg posnatal instrumentos principales
Nyanzaycol. 6a12M 1,2 pg/L No reporta MDAT Por cada 1 pg/L de aumento de Hg total
2021 (Rango: 0,8-1,7) en sangre materna, la tasa de
prevalencia del deterioro del lenguaje
aumenté un 5 %.
Los analisis de estratificacion por sexo
revelaron asociaciones significativas
entre el aumento de la exposicion
prenatal al Hg y el deterioro del lenguaje
de los nifios.
Lee y col. 4y6A MG: 2,49 £ 1,56 pg/L 4 afos: KEDI-WISC Las concentraciones de Hg a los 6 afios
2021 K-WAIS tuvieron un mayor impacto en el coeficiente
: 1,98 + 1,8 pg/L (MG) intelectual de los nifios que a la edad de 4.
6 afos: Asi, un aumento en una unidad de Hg en

1,63 + 1,58 ug/L (MG)

sangre se asocia con una disminucion de
0,319 en el coeficiente intelectual de los
nifios a la edad de 6 afos.

Strain y col. 7A 3,91 + 3,47 ppm No reporta CELF Los niveles de MeHg prenatal no mostraron
2021 KBIT-2 afectar significativamente las pruebas de
BNT lenguaje, cognicion, funcién ejecutiva,
FT motora y psicomotora, asi como los
WJ-III logros académicos, comportamientos y
comunicacion social de los nifios.
Al-Saleh y col. 5-8 A No reportadas ~ Mercurio total en TONI Las puntuaciones mas bajas del cociente
2020 sangre de la madre: DDST-II TONI fueron asociadas con una mayor

0,5+ 0,190 pg/L
Leche materna:
1,307-0,125 pg/L

concentracion de MeHg en las madres.
La exposicién temprana al Hg,medido en
la orina de los bebés, tuvo una asociacion
adversa con el rendimiento de los nifios
en la prueba de Cl no verbal y la integracion
de sus habilidades visuales y motoras.

El metilmercurio en la sangre de la madre
se asocio inversamente con el coeficiente
intelectual no verbal de los nifios.

Barbone y col. 3-18 M No reporta Hg total madre: DDST-II
2020 0,83-1,24 ppm

Hg total hijos:

0,89-1,08 ppm

MeHg madre:

0,63-0,98 ppm

MeHg hijos:
0,45-0,72 ppm

No se observaron diferencias significativas
en la comparacion entre nifios con bajo
rendimiento en al menos una zona de la
prueba de deteccién del desarrollo |l
(DDST-II) DDST Il y las demas con respecto
a los niveles de mercurio.

Los nifios cuyas madres tenian una
concentracion de MeHg en cabello

>1 ppm mostraron un 47 % mas de
probabilidad de tener un desempefo mas
bajo en area de motricidad fina en
comparacion con los nifios cuyas madres
tenian concentraciones de MeHg <1 ppm.

Da Cunha y col. 24y 36 M No reporta Timerosal/vacunas BSID-llI
2020 BAI
MoCa

Inicialmente, los nifios que recibieron mas
dosis de vacunas que contenian timerosal
mostraron un nivel mas bajo en el
desarrollo del lenguaje y motor en
comparacion con los nifios que recibieron
de 0 a 3 dosis. Sin embargo, cuando se
realizé un analisis multivariado, esta
asociacién no fue confirmada.




Feng y col. 8-10A

2020

No reporta

1,53 pg/g
(0,21-12,6 pg/g)
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WISC-IV
Cl

Se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre las
concentraciones de Hg en cabello y el
coeficiente intelectual menor a 80.

Los autores encontraron que las
probabilidades de que los nifios tuvieran
un Cl <80 aumentaron 1,58 veces cuando
el Hg en el cabello aumento en 1 pg/g. Es
decir que el coeficiente intelectual de los
ninos disminuira en aproximadamente un
punto cuando el Hg en el cabello aumente
en 1 pg/g.

Kim y col.
2020

0,6,12,24
y 36 M

3,41 ug/L
(MG)

5,35 ug/L
(MG)

BSID-II

La exposicion prenatal al Hg afecta
negativamente el desarrollo neuroldgico
del lactante y se asocia con un rapido
crecimiento durante los 3 primeros afos.

Llop y col. 4-5A

2020

No reporta

Concentracion
en cabello:
1,38 £ 1,42 ug/g

MSCA

No se observaron efectos adversos en el
desarrollo neuropsicolégico infantil
asociados con la exposicion posnatal al
Hg en nifios de 4 afos, a pesar de que
algunos nifios tenian concentraciones por
encima de la permitidas >1 pg/g.

Barbone y col. 16-20 M

2019 3,2+3,4ng/g

Sangre materna:

Leche materna:
0,4 +1,2 ng/g

BSID-III

No se encontraron asociaciones entre los
niveles de Hg en las madres y las
habilidades cognitivas, motrices y en el
lenguaje de los nifios bajo estudio.

Julvez y col. 8A
2019

25,2 +12,7 ng/g

No reporta

WISC-IlI

La concentracion de Hg en el tejido del
cordon umbilical no se asocio6 con el
desarrollo cognitivo en los nifios bajo estudio.

Nisevicycol. 18+2M

2019

1,41- 5,61 ng/g

No reporta

BSID-III

No se encontro correlacion entre la
concentracion de Hg T en la sangre del
cordon umbilical y las puntuaciones de
desarrollo neuroldgico infantil a la edad
de 18 meses.

Wang y col. 0-18 M

2019 0,18-11,85 pg/L

Sangre materna:

No reporta

NBNA
BSID-llI

Se encontré que la exposicion prenatal a
niveles bajos de Hg se asoci6 con una
disminucion significativa en el desarrollo
neuroconductual neonatal.

Las nifias tuvieron puntuaciones
significativamente mas altas en las
escalas cognitiva, de lenguaje y motora
de BSID-III que las de los nifios.

El Hg en la sangre del cordén umbilical se
asocié con mayores probabilidades de
puntuaciones en el comportamiento y
tono activo.

La interaccién sexo-Hg indic6 que las
mujeres tienden a ser mas susceptibles a
los efectos perjudiciales de la exposicion
prenatal al Hg en el desarrollo del lenguaje.




Freire y col. 4-5A

2018

0,016-12,953 ng/g No reporta
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MSCA El Hg detectado en la placenta se asocié
con un aumento de las probabilidades del
peor desempefio en la funcién verbal de
corteza posterior en los nifios bajo estudio.
El Hg detectado en la placenta se asocio
con una probabilidad 3,85 veces mayor
de obtener una puntuacion mas baja en
las habilidades de memoria verbal.
Ademas, se identificaron algunas
subareas cognitivas involucradas en
funciones ejecutivas y verbales,
habilidades cuantitativas y habilidades
motoras que parecen verse afectadas por
la exposicion al Hg.

Vejrup y col. 5A

2018

Hg de la dieta:
1,48 + 0,97 pg/dia
Hg en sangre materna:
1,0 pg/L

No reporta

SLAS No se encontraron asociaciones entre

la exposicion prenatal al Hg a través de la
ingesta de mariscos y las habilidades de
lenguaje y comunicacion en los nifios

bajo estudio.

Controles:
9,58 + 2,36 pg/L
Casos:
6,83 + 0,68 pg/L

Controles:
6,15+ 0,29 A
Casos:
587 +£0,19A

Hsueh y col.
2017

No reporta

Escala PedsQL La concentraciéon de mercurio en sangre
de los nifios no se relaciono con retrasos
en el desarrollo fisico, social, psicosocial,

emocional y escolar.

Jeong y col. 5A

2017

Sangre materna: Sangre nifos:

3,14 £ 1,66 pg/L 1 cuartil: 1,87 pg/L
2 cuartil: 3,18 pg/L
3 cuartil: 5,23 pg/L

WPPSI-R El coeficiente intelectual verbal de los
ninos se asocioé negativamente con la
concentracion de Hg en sangre de las
madres durante la ultima etapa del

embarazo.

Prpic y col. 18 M

2017

Expuesto:
>5,8 pg/L
No expuesto:
<5,8 pg/

No reporta

BSID-IlI No se encontré correlacién entre la
concentracion de Hg T en la sangre del
cordén umbilical y las puntuaciones del
neurodesarrollo infantil a la edad

de 18 meses.

Hg: mercurio.

Hg T: mercurio total.
MeHg: metilmercurio.
M: edad en meses.

A: edad en afos.

MG: media geométrica.

MDAT: evaluacioén del desarrollo de capacidades Herramienta Malawi.

KEDI-WISC: escala de inteligencia de Wechsler para nifios.
K-WAIS: escala de inteligencia de adultos de Wechsler coreana.
CELF: evaluacion clinica de los fundamentos del lenguaje-5.
KBIT-2: prueba breve de inteligencia de Kaufman 2.

BNT: prueba de nombres de Boston.

FT: trailmaking, golpeteo con los dedos.

WJ-III: prueba de logros de Woodcock Johnson-IlI.

TONI: prueba de inteligencia no verbal.

DDST-II: prueba de deteccién del desarrollo Il

BSID-IIl: escala de Bayley de desarrollo infantil y del nifio pequefio IlI

BAI: escala de ansiedad de Beck
MocCa: escala cognitiva de Montreal

WISC-1V: escala de inteligencia de Wechsler para nifios, cuarta edicion

ClI: prueba de coeficiente intelectual

MSCA: escala de habilidades McCarthy para nifios adaptada a la poblacién espafiola
WISC-III: escala de inteligencia Wechsler para nifios, tercera edicion

NBNA: evaluacion neurolégica del comportamiento neonatal
SLAS: escala de evaluacién del habla y el lenguaje

WPPSI-R: version coreana de la escala de inteligencia preescolar y primaria Wechsler, edicién revisada
PedsQL.: escalas basicas genéricas del inventario de calidad de vida pediatrica
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TaBLA 3. Efectos de la exposicion al mercurio y desérdenes conductuales en nifios de 0 a 12 afios

Autor y afio Edad Concentracion Concentracion Diagnostico y/o Resultados
de Hg prenatal de Hg posnatal pruebas principales
conductuales
Lozanoycol. 9y 11A No reporta 0,89 ug/g (MG) CBCL, ANT, Se encontré que los nifios mayores
2021 EDAH con concentraciones de Hg total en
cabello tenian las peores puntuaciones
en las escalas de internalizacion y
problemas totales (emocionales y
conductuales) del CBCL. A pesar de que
las concentraciones de Hg T en el
cabello no se relacionaron
significativamente con los indices de
TDAH, si se encontr6 una disminucion
significativa en los nifios de 9 a 11 afios.
Skogheim y col. 2A Control: 1,39 pg/L No reporta TDAH y TEA El aumento del Hg gestacional se asocio
2021 Casos TDAH: 1,17 ug/L con un menor riesgo de trastorno por
Casos TEA: déficit de atencion/hiperactividad y
1,17 pug/L trastorno del espectro autista en nifios.
Barry y col. 6-7 A No reporta Casos: 6,58 + 0,94 pg/L TDAH No se encontré asociacion entre los
2020 Controles: niveles de Hg en saliva y el desarrollo
4,41 + 0,43 pg/L de TDAH.
Gil-Hernandez  2-6 A No reporta Controles: TEA No se encontré asociacién significativa
y col. 2020 Orina: 0,33 + 0,42 pg/L entre los niveles de Hg (orina y cabello)
Cabello: 13 £ 12,68 ug/g y desarrollo de TEA.
Casos:
Orina: 0,54 + 0,78 pg/L
Cabello: 8,26 + 10,57 pg/g
Geierycol. 2,4,6y15M No reporta 12,5a 25 ug TEA, trastorno  La exposicién a timerosal mostro tener
2018 Hg/vacuna psicomotor y un riesgo mayor en el desarrollo de TEA,
trastorno en el  trastorno psicomotor y trastorno del
neurodesarrollo  neurodesarrollo que sus respectivos
controles (vacunas sin timerosal).
Geier y col. 8A No reporta Casos y controles: TEA Se encontré que los casos diagnosticados
2017 12,5 pg Hg/dosis de con autismo atipico fueron
vacuna hepatitis B significativamente mas propensos que
los controles a recibir dosis crecientes
de Hg contenido en las vacunas (hepatitis B)
administradas dentro de los primeros
6 meses de vida. Por tanto, los autores
sugieren que el componente mercurial
(timerosal), utilizado como conservante
en muchas vacunas, se asocia
significativamente con riesgo aumentado
del diagndstico de autismo.
Lygre y col. 3y5A Madres con No reporta Sintomas La exposicion prenatal al Hg por
2018 amalgamas dentales de TDAH amalgamas dentales en las madres no
se asocio con el desarrollo de sintomas
de TDAH en los nifios a los 3 y 5 afios.
Tabatadze y 6a8A No reporta Controles: TDAH Los altos niveles de Hg fueron asociados
col. 2018 0,20 £ 0,6 pg/g significativamente con el desarrollo
Casos: 1,29 + 1,2 ug/g de TDAH en los nifios.
Liycol. 2018 Casos: No reporta Controles: TEA Los nifios con TEA tenian un nivel
5,06 + 1,37 A 13,47 + 17,24 pg/L significativamente mas alto de Hg que los
Controles: Casos: controles, sin embargo, el estudio no
6,12+ 1,69 A 55,59 + 52,56 pg/L evalué asociacion entre estas dos variables.




Gump y col. 9-11 A

2017

No reporta 0,46 + 1,02 pg/L
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ASQ El aumento de Hg se asocié con un mayor
espectro de sintomas de autismo
especificamente para aquellos nifios con
baja abstinencia de tono vagal continuo
durante el estrés agudo. No obstante,

no se reporté evidencia de asociaciones
simples entre las concentraciones de Hg
en sangre y el deterioro del

neurodesarrollo/psicolégico.

Karatela y col. 9A

2017

No reporta  Mediana: 0,02 pg/g

CBCL Alrededor del 21 % de los nifios tenian
niveles totales de Hg por encima del
establecido por la EPA (1 pg/g). No se
encontré una asociacion significativa
entre el Hg y las puntuaciones totales
del comportamiento, sin embargo, se
observo una asociacion significativa
entre el Hg total y el comportamiento

agresivo en los nifios.

Ryu y col.
2017

0, 2, 3y 5A Inicio del embarazo:
3,563 £ 1,55 pg/L
(MG)
Final del embarazo:
3,30 + 1,68 pg/L
(MG)

5,52 + 1,57 pg/L
2 afos:
2,35+ 1,75 pg/L
3 afos:
2,16 + 1,65 ug/L

Cordén umbilical:

TEA Las concentraciones de Hg al final del
embarazo, en sangre del cordon umbilical,
y alos 2y 3 afios de edad se asociaron
significativamente con comportamientos

autistas a los 5 afios.

Geier y col. Casos: 4,2 A Timerosal/vacunas

Controles: 3,9 A

No reporta

TEA El riesgo de autismo disminuyd
significativamente a medida que la
cantidad de exposicion de Hg de las

vacunas también disminuy6.

Hg T: mercurio total

M: edad en meses

A: edad en afios

MG: media geométrica

TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
TEA: trastorno del espectro autista

CBCL: lista control de conducta infantil

CBCL: prueba de lista de verificacion de comportamiento
ANT: prueba de red de atencioén

EDAH: escala de Conners revisada

ASQ: cociente del espectro autista

EPA: Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos

Exposicion al mercurio y trastornos del
espectro autista

De los estudios seleccionados, 1 evalu6
la exposiciéon prenatal y posnatal al Hg y el
desarrollo de TEA;*° 5 analizaron la exposicion
posnatal_34,37,38,41,44,46

De acuerdo con Ryu y col., la exposicién
prenatal y posnatal al Hg se relaciono
significativamente con comportamientos autistas
en nifios de 5 afios, cuyo seguimiento fue
realizado desde su nacimiento.*® En cuanto
a la exposicion posnatal, Gump y col., y Liy
col. reportaron que existia una relacion entre
las concentraciones de Hg en los nifios y los
sintomas de autismo presentados por estos.*”*

No obstante, recientemente Gil-Hernandez y
col. no encontraron una asociacion entre la
neurotoxicidad del Hg y la etiopatogenia de los
TEA.#

Por otra parte, un tema controversial ha sido
el uso de timerosal (compuesto organomercurico)
como conservante de vacunas administradas
durante la primera infancia. En este sentido, Geier
y col., han reportado una posible relacion entre la
exposicion creciente al Hg en forma de timerosal y el
desarrollo de TEA en los nifios.3*4'46 Sin embargo,
sugieren que se requieren mas estudios de calidad,
que incluyan otras poblaciones diferentes a la de
Estados Unidos, para poder determinar si existe
una relacion entre el timerosal y el TEA.
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Exposicion al mercurio y trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad en nifnos

Los 5 estudios incluidos en este apartado
evaluaron el efecto de la exposicion posnatal
al Hg y el desarrollo de TDAH.#33:36:39.45
Tabatadze y col., encontraron que niveles
altos de Hg en los nifios estaban asociados
significativamente con el desarrollo de TDAH.*
Karatela y col., indicaron una relacion significativa
entre las concentraciones totales de Hg y el
comportamiento agresivo de los nifios.*® Lozano
y col., reportaron una disminucion en los indices
emocionales y conductuales de nifios con altas
concentraciones de Hg; sin embargo, no hallaron
una relacioén con el desarrollo de TDAH.® Por
su parte, Barry y col., no hallaron asociacion
entre los niveles de Hg en saliva y el desarrollo
de TDAH.3? Del mismo modo, Lygre y col., no
encontraron asociacién entre el Hg y el TDAH,;
en este estudio la fuente de exposicion evaluada
fueron las amalgamas dentales de las madres.3®

Por su parte, Skogheim y col., encontraron
una asociacion negativa entre los niveles de Hgy
TDAH en la etapa prenatal, y sugirieron que altos
niveles de Hg se asociaron con un menor riesgo
de TDAH y TEA en nifios."

DISCUSION

Los principales hallazgos de esta revisién
sugieren que es limitada la evidencia actual
en torno a los efectos de la exposicion pre-y
posnatal al Hg, y su incidencia en trastornos
del neurodesarrollo y neuroconductuales. Sin
embargo, existen reportes que plantean que el Hg
probablemente podria estar asociado con algunos
de trastornos del neurodesarrollo en nifos. En
este sentido, estos hallazgos son similares a los
reportados por Dzwilewski y col.,” cuya revisién
resumio la evidencia disponible del impacto de
la exposicion prenatal y posnatal a sustancias
quimicas como el Hg en retrasos o deficiencias
en el desarrollo del lenguaje. No obstante, los
resultados no fueron concluyentes, debido a
la heterogeneidad de estudios. Similarmente,
Sharma y col.,*® encontraron asociaciones entre
la exposicion al Hg, el desarrollo neuroldgico y la
neurotoxicidad en nifios y adultos; sin embargo,
indican la necesidad de la realizacion de mas
estudios para verificar dicha relacion.

Algunos reportes sugieren que existe relacion
entre el timerosal incluido en las vacunas y el
riesgo de TEA y TDAH; sin embargo, estos
resultados deben ser interpretados en el contexto,
considerando las limitaciones de cada estudio.
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Del mismo modo, se debe considerar que en
la literatura existen reportes que sugieren que
no se ha podido demostrar que el timerosal
presente en vacunas esté relacionado con la
generacioén de trastornos del neurodesarrollo.
En este sentido, Yoshimasu y col.,* realizaron
un metanalisis en el cual seleccionaron estudios
que evaluaron el efecto de la exposicion posnatal
al Hg, incluido el timerosal dispuesto en las
vacunas, sobre el desarrollo de TEA y TDAH.
Concluyeron que las exposiciones a timerosal
no mostraron ninguna asociacién con un mayor
riesgo de TEA o TDAH, aunque estos trastornos
si pudiesen estar relacionados con exposiciones
ambientales. Del mismo modo, Modabbernia y
col., en su analisis de revisiones sistematicas y
metanalisis, concluyeron que la evidencia actual
sugiere que ni la vacunacion ni la exposicion al
timerosal estan relacionadas con el riesgo de
TEA, sino que son otros factores —tales como la
edad avanzada de los padres, complicaciones
durante el embarazo y el parto— los que estan
fuertemente asociados con el TEA.*

Por lo tanto, considerando la importancia
de la vacunacién como medida de salud
publica, especialmente en la prevencion de
enfermedades de nifios y adolescentes, y las
bajas dosis de timerosal que reciben los sujetos
vacunados, se debe seguir lo recomendado
por la Organizacién Mundial de la Salud y las
autoridades sanitarias, quienes consideran que
las evidencias disponibles hasta la fecha soportan
su uso basandose en el balance riesgo-beneficio.

Entre las implicaciones practicas de esta
revision, esta dar a conocer a la comunidad
cientifica y médica los potenciales riesgos a
que se enfrentan los nifios expuestos al Hg en
las etapas pre- y posnatal, considerando que la
evidencia en los ultimos afos se inclina sobre
afecciones en el neurodesarrollo e incrementos
en trastornos neuroconductuales. Esto puede
interpretarse como un signo de alarma en las
regiones con alta contaminacion por Hg, tales
como las cercanas a zonas de mineria de oro,
donde este elemento en la mayoria de los casos
es vertido al ambiente sin ninguna restriccion
o con poca. Por tanto, los profesionales de
la salud deben considerar como otro posible
factor desencadenante de enfermedades del
sistema nervioso la exposicion a contaminantes
ambientales como el Hg, particularmente cuando
los signos y/o sintomas se presenten en nifios.
Del mismo modo, a través de la historia clinica
se debe indagar sobre antecedentes de posibles

"



exposiciones ambientales, lo que contribuira a
un diagnéstico precoz y un tratamiento oportuno.

CONCLUSION

La evidencia es limitada sobre la exposicién

prenatal y posnatal al Hg, y sus efectos sobre
el neurodesarrollo. Sin embargo, dentro de los
efectos reportados, se encuentran el deterioro en
las funciones cognitivas y de lenguaje, asi como
asociaciones con el desarrollo de TEAy TDAH. &

Material suplementario disponible en:

https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2023/2838_Act_Ealo-Tapia_Anexo.
pdf
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