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RESUMEN

OBJETIVO Se realiz6 una revision sistematica y meta-andlisis para examinar la
exposicibn a metales pesados y el riesgo de desarrollar eventos perinatales

adversos en mujeres embarazadas.

MATERIALES Y METODOS Se realiz6 la busqueda de estudios en las bases de
datos de MEDLINE a través de OVID, EMBASE y CENTRAL, teniendo en cuenta
trabajos desde su inicio hasta febrero de 2018, ademéas de otras fuentes
electrénicas como Springer Link y Science Direct. Se incluyeron los estudios que

cumplieran con los criterios de inclusién que se plantearon en el protocolo.

RESULTADOS Se identificaron 6095 estudios, de los cuales se incluyeron 53 en la
revision sisteméatica. De los 53 articulos 42 se incluyeron en el analisis cualitativo y
11 en el analisis cuantitativo. Se encontré una asociacién a la exposicién de
Mercurio (3 estudios: OR=2.9; 95% CI: 1.7,-5.0) y plomo (2 estudios: OR=1.2; 95%
Cl: 0,7-2.2) con el incremento de riesgo de presentar defectos del tubo neural, de
Cadmio (2 estudios: OR=1.50; 95% CI: 1.2,-1.9) y plomo (2 estudios: OR=1.8; 95%
Cl: 1.3,2.2) con Pequefio para la edad gestacional y cadmio (3 estudios: OR= 1.1;
95% ClI:1.0,1.2) y plomo(3 estudios: OR=1.1; 95% CI: 0.9,1.3) con la variable Bajo

peso al nacer.

CONCLUSIONES La exposicion a este tipo de contaminantes contindia siendo un
gran problema a nivel mundial, por lo que se requiere que este tipo de estudios no

solo incluyan mediciones referentes a las concentraciones de los metales en los



tejidos de las madres, sino también que se documenten las vias de exposicion para

medir la variacion en el riesgo asociado a la ocurrencia de los eventos perinatales.

Palabras clave: metales pesados, cadmio, mercurio, arsénico, plomo, eventos

perinatales, meta-andlisis, revision sistemética.



1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la creciente contaminacion en los diferentes ecosistemas mundiales, las
poblaciones se ven cada vez mas expuestas a un mayor nimero de contaminantes

guimicos en concentraciones cada vez mas peligrosas para la salud.

Dentro de estos contaminantes se encuentran los metales, algunos de ellos como
el Cobre, Magnesio, Niquel, y Zinc son micronutrientes esenciales para las plantas
y microorganismos, mientras que muchos otros como el Cadmio, Cromo, Plomo,

Cobalto y el Uranio tienen un umbral limite a partir del cual son perjudiciales. (1)

Los metales pesados son peligrosos porque tienden a bioacumularse, es decir
aumentan su concentracion dentro de un organismo biolégico con el paso del
tiempo, en comparacibn con la concentracibn en el medio ambiente.
Especificamente, los compuestos se acumulan en los seres vivos en cualquier
momento que se toman y almacenan mas rapido de lo que se descomponen

(metabolizan) o son excretados.

Es por lo anterior que la exposicién a largo plazo a los metales pesados puede
conducir, mediante su acumulacion, al progreso lento de procesos degenerativos
fisicos, musculares y neuroldgicos parecidos a la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, la distrofia muscular y la esclerosis multiple. Las alergias
no son infrecuentes y el repetido contacto a largo plazo con algunos metales o sus

compuestos puede incluso causar cancer. (2)



Otro de los problemas asociados a la exposicion a estos compuestos son los
relacionados con la salud reproductiva, metales como Arsénico, Cadmio, Plomo y
Mercurio interactian con el sistema endocrino u hormonal produciendo eventos
adversos al nacer. Esta problemética se manifiesta de manera mas evidente en los
paises de menores recursos debido a las pobres condiciones en los ambientes de
trabajo y la vivienda por estructuras construidas en lugares con acceso a agua y
aire contaminados, y por la exposicion a materiales y alimentos contaminados como

el pescado.

Lo anterior se evidencia en paises como Nigeria, donde se ha encontrado un
aumento de la incidencia en un 41.6% en abortos relacionada con niveles de plomo
en sangre mayores a 25ug/dL, y de 9,5% cuando las madres tenian niveles mayores

a 85 ug/dl de Cadmio (3)

El arsénico es uno de los metales pesados que se han reportado que cruza la
placenta de la madre y que puede producir abortos (4). En algunos paises como
Bangladesh se ha reportado que los individuos expuestos a concentraciones
mayores de 50 pg/L tienen un mayor riesgo de aborto espontaneo y muerte

neonatal. (5)

Hasta aqui los diferentes estudios y revisiones que se han realizado pretenden

medir las correlaciones entre la exposicion a los niveles del metal pesado y la



incidencia a ciertos eventos perinatales. Es importante resaltar, sin embargo, que
en muchas de las investigaciones se dan resultados que difieren de comunidad a
comunidad y no se especifican otras variables como el tipo de exposicion a la cual

se sometieron las mujeres en estudio.

Adicionalmente, las investigaciones que estudian la relacion entre el riesgo de
metales pesados y los eventos perinatales muestran resultados heterogéneos y
fragmentados, y no se ha encontrado estudios de meta-analisis donde se involucren
metales pesados y este tipo de eventos. Igualmente, es importante entender como
la exposicién a diferentes niveles de estos metales en la poblacién general impacta

la salud fetal y reproductiva, por su relevancia para las politicas de la salud publica.

Es por lo anterior que este trabajo de investigacion se propuso realizar un
metaanalisis para analizar la asociacién entre la exposicién a los metales pesados
y el riesgo de bajo peso al nacer, aborto espontaneo, malformaciones congénitas y
muerte perinatal. Adicionalmente, se analizaron las diferentes vias de exposicion
del binomio madre-feto con el proposito de determinar como varia el riesgo con las

condiciones del ambiente.

El propdsito de esta investigacion es ayudar a comprender qué intervenciones
podrian ser mas efectivas para prevenir los efectos en la salud materno fetal
atribuibles a los metales pesados y aportar a la identificacion de las principales
brechas de conocimiento en este campo para contribuir a la construccion de una

agenda de investigacion futura.



Pregunta de Investigacion

La revisién sistematica es un disefio de investigaciéon observacional analitico y
retrospectivo, que sintetiza los resultados de mudltiples investigaciones primarias
basado en una pregunta de investigacion estructurada en la estrategia PICO
(Paciente o Poblacién, Intervencién, Comparacion y resultado) (32), para este
estudio esta pregunta se adapté teniendo en cuenta que este es un trabajo donde

se incluyeron estudios analiticos, la pregunta para este analisis fue:

¢Las mujeres embarazadas presentan un mayor riesgo de presentar alguno de los
siguientes eventos perinatales: Bajo peso al nacer, muerte perinatal, aborto
espontaneo y anomalias congénitas, ¢al estar expuestas a metales pesados como

el Cadmio, Plomo, Mercurio o Arsénico?



2. MARCO TEORICO

2.1 Analisis de riesgo para la salud humana

Existe una preocupacién creciente sobre los riesgos que implican los contaminantes
en el ambiente. Muchas personas expresan su preocupacion sobre la presencia de
pesticidas y otras sustancias en los alimentos, en el agua, en el aire y en general en
el ambiente. Para otros estas preocupaciones son exageradas pues no existe
evidencia definitiva sobre los efectos en la salud de muchos de esos contaminantes;
entonces ¢ Como determinamos los potenciales riesgos de los contaminantes en el
ambiente? ¢ Como decidimos qué estrategias deben implementarse para controlar
efectivamente la contaminacion? La evaluacion de riesgo es una herramienta
cientifica disefiada para ayudar a responder estos cuestionamientos. En particular,
la evaluacioén de riesgo es el proceso de estimar la naturaleza y probabilidad de los
efectos adversos a la salud en humanos que pueden estar expuestos a quimicos
contenidos en el ambiente, en el presente o en el futuro. (6) Los métodos cientificos
usados en la evaluacioén de riesgo de la salud no pueden ser utilizados para vincular
enfermedades con exposiciones pasadas, ni puede ser usado para probar que una
sustancia toxica especifica causa una enfermedad en un individuo. (7) Una
evaluacion de riesgo debe responder a las preguntas sobre: ¢ Quién esta a riesgo?
¢, Cual es el peligro de interés? ¢ De donde proceden estos peligros? ¢, Como ocurre
la exposicién? ¢Qué sucede en el cuerpo humano cuando se expone al peligro y
como es modificado por factores como la edad, raza/etnia, genética, etc.? ¢ Cudles

son los efectos en la salud? ¢Cuanto tiempo se requiere para que el peligro



ambiental cause un efecto tdéxico? Los pasos para realizar una evaluacion de riesgo

se esquematizan en la figura 1.

Identificacion Evaluacién
del peligro dosis-
¢+ Que efectos respuesta
tiene sobre la ¢ Cuales son
salud el los efectos Caracterizacién del
contaminante diferenciales riesgo
i6n? ' is? . .
en cuestion? segun la dosis? ;Cudl es el riesgo
adicional de tener

problemas de salud
en la poblacion
expuesta?

Evaluacién de la
exposicion
¢ Cuanto
contaminante llega a
tener contacto con las
poblacién expuesta
en un periodo de
tiempo

FIGURA 1- ESQUEMA EVALUACION DEL RIESGO

Identificacién del peligro

Evalla si un estresor ambiental tiene un potencial efecto en la salud humana y bajo
qué circunstancias ocurre el dafo a la salud. En este paso se determina qué tipo de
efectos tiene la sustancia quimica en la salud a través de la revision de estudios de
sus efectos en humanos o en animales de laboratorio. Dependiendo del quimico
estos efectos pueden incluir enfermedad a corto plazo como dolor de cabeza,
nausea, irritacion de ojos, nariz y garganta; o enfermedades crénicas como cancer.

También se deben contemplar aspectos diferenciales en la poblacion que los hacen



mas vulnerables, mujeres embarazadas y sus fetos en desarrollo, adultos mayores,
personas con otras enfermedades (por ejemplo, inmunosuprimidos). La respuesta
al toxico puede variar dependiendo del tiempo de exposicion y la cantidad. En este
paso es importante identificar las investigaciones que puedan proveer informacion
precisa y actualizada sobre el peligro para la salud humana. La seleccion de las
investigaciones debe basarse en factores como que el estudio haya sido evaluado
por pares, que los hallazgos hayan sido validados por otros estudios, y qué especies
fueron estudiadas (animales, humanos). Algunos estudios pueden involucrar
humanos que han estado expuestos al toxico (estos son mejores que las pruebas
en animales). Los datos en humanos generalmente son mas Utiles para evaluar los
riesgos en la salud asociados a la exposiciébn a quimicos en el ambiente. Los
estudios epidemioldgicos involucran una evaluacion estadistica de la poblacion para
evaluar si existe una asociacién entre la exposicién a un toxico y un efecto en la
salud. La ventaja de estos estudios es que involucran humanos, mientras que su
debilidad radica en que generalmente no se tiene informacion precisa de la
exposicion incluyendo la exposicién a otro tipo de contaminantes. Cuando no se
tienen datos de estudios en humanos se deben usar datos de estudios en animales
para hacer inferencias sobre el potencial peligro para la salud humana. Los estudios
en animales se pueden disefiar, controlar y desarrollar para evaluar una brecha
especifica de conocimiento, pero existe incertidumbre sobre la extrapolacion de

resultados a sujetos humanos. (8)



Caracterizacion de la exposicion

Con la evaluacion de la exposicion se busca determinar qué tan extensa ha sido la
exposicion: a que cantidad de contaminante ha estado expuesto; si la exposicion ha
sido continua o intermitente; y como se exponen las personas (ingesta, contacto
dermal, respiracion). Esta informacion combinada con factores como tasa de
respiracion, consumo de agua y patrones de actividad diaria sirve para estimar la

cantidad del téxico que ingresa en el cuerpo de los expuestos.

Para estimar los niveles de exposicion se usan datos de monitoreo de agua, aire,
suelo; muestras de sangre y orina humana; o modelos computacionales. Aunque
el monitoreo de los contaminantes provee muy buenos datos, se requiere de mucho
tiempo, dinero y generalmente esté limitado a unos pocos sitios puntuales. Por esta
razén generalmente se usan modelos computacionales que se basan en
ecuaciones mateméticas para describir cdmo se libera el contaminante y para
estimar la velocidad y direccién de su movimiento a través del medio circundante.
La modelacion tiene la ventaja de ser de bajo costo, se requiere menos tiempo y

sus resultados pueden ser probados en campo. (7)

Dosis-respuesta

Se realiza para estimar como diferentes concentraciones de un toxico pueden

impactar la probabilidad y severidad de los efectos en salud. La relacion dosis-

10



respuesta es diferente para los toxicos que producen cancer comparado con

aguellos que producen otros tipos de problemas en la salud.

Caracterizacion del riesgo

El altimo paso de la evaluacion de riesgo agrega la informacién desarrollada en los
pasos anteriores para estimar el riesgo de los efectos en la salud en una poblacion
expuesta. En esta fase se analiza la informacion generada en las fases de
caracterizacion de la exposicion y la evaluacion dosis-respuesta para describir el
riesgo sobre la salud que se espera ocurra en la poblacion expuesta. Esta

informacion se puede presentar para efectos cancerigenos y no cancerigenos.

2.2 LOS METALES PESADOS Y LA CARACTERIZACION DEL RIESGO

Los metales pesados son un conjunto de metales y metaloides que tienen una
densidad atémica mayor de 4 g/cm3, son ambientalmente estables y no son
biodegradables, tienden a acumularse en las plantas y animales en todo tipo de
ecosistemas. La contaminacion por metales es crucial debido a su potencial de
toxicidad y su capacidad de bioacumulacion y biomagnificacion, y a su larga
persistencia en el ambiente y organismos, especialmente en humanos. Algunos
metales como Fe, Cu, Mn, Ni, y Zn son micronutrientes esenciales para las plantas
y microorganismos mientras muchos otro metales como Cd, Cr, Pb, Co y U tienen

un umbral limite a partir del cual son perjudiciales (1)

11



La contaminacién ambiental por metales pesados y minerales se puede dar tanto
por fuentes naturales como fuentes antropogénicas. Dentro de las fuentes naturales
se pueden contar la filtracion de elementos de las rocas al agua, actividad volcanica,
incendios forestales etc, pero con la rapida industrializacién y un estilo de vida
consumista las fuentes de contaminacion del agua se han incrementado. La
contaminacion ocurre en ambos niveles tanto en la produccién industrial como en el
uso de productos. Estos elementos toxicos entran al cuerpo humano en la mayoria
de las veces por comida y agua y en menor medida a través de la inhalacion del

aire contaminado, uso de cosméticos, drogas y hasta pinturas y juguetes con plomo.

Dentro de los efectos en salud asociados con los metales pesados se cuentan las
enfermedades cardiovasculares y esqueléticas, la infertilidad y los efectos de la

neurotoxicidad (9)

Los metales pesados son peligrosos porque tienden a bioacumularse. La
bioacumulacion significa un aumento en la concentracion de un producto quimico
en un organismo biolégico a través del tiempo, en comparacion con la concentracion
del producto quimico en el medio ambiente. Los compuestos se acumulan en los
seres vivos en cualquier momento que se toman y almacenan mas rapido de lo que

se descomponen (metabolizan)

12



La identificacién de los metales pesados como un peligro potencial para la salud
humana se ha presentado en varios estudios, representando diferentes

metodologias en cada uno de ellos.

Otro de los factores que ha llevado al aumento de los metales pesados son las
diferentes operaciones agricolas, que en muchas ocasiones lleva a que las fuentes
subterrdneas de agua se contaminen y sean perjudiciales para las poblaciones que

dependen de estas aguas para su consumo (10)

Para caracterizar la exposicién se puede usar una encuesta que se enfoque en el
tipo de exposicion, comportamientos con respecto al tema como tasa de consumo,
frecuencia en la exposicion y la cantidad de consumo, por ejemplo, si hablamos del

agua como medio de exposicion.

Las estimaciones de la magnitud, frecuencia y duracion de la exposicion humana a
cada metal potencialmente toxico en el medio ambiente se reporta como dosis
media diaria (ADD) (7), como se muestra en la siguiente ecuacion: ADD= (C x IR
x EF x ED) / ( BW x AT) donde ADD es la duracion de la exposicion (mg / kg-dia),
C es la concentracion (mg /1), IR es la velocidad de consumo (I / dia), EF es la
frecuencia de la exposicion (dia / afio) , ED es la duracion de la exposicion ( aio)

BW es el peso corporal (kg) ,y AT es el tiempo promedio (dia).

13



Los metales pesados pueden entrar en el cuerpo humano a través de varias vias
como la cadena alimentaria, contacto con la piel y la inhalacion, siendo la ingesta
oral mas importante (11), Por lo que para caracterizar la ingesta oral por metales
pesados se calcula la Ingesta crénica Diaria (CDI) de acuerdo a la siguiente

ecuacion (12)

CDI=C x DI =BW

La cuantificacion del nivel de riesgo es expresado en términos de si el metal es
carcinégeno o0 no cancerigeno. Los principales factores de riesgo evaluados son el
factor de pendiente (SF) para la caracterizacion del riesgo cancerigeno y la dosis

de referencia (DR) para la caracterizacion del riesgo no cancerigeno (13)

2.3 Relacion entre las enfermedades perinatales y la contaminacion ambiental

por metales pesados

Los metales pesados son definidos como elementos metalicos que tienen una
mayor densidad comparados con el agua (14) La exposicion en los seres humanos
se ha incrementado draméaticamente como resultado de un incremento del uso de

estos elementos en la industria, la agricultura, en el hogar y la tecnologia. (15)

En los sistemas bioldgicos, los metales pesados se han reportado para afectar las
organelas celulares y algunas enzimas relacionadas con el metabolismo y la

reparacion del dafio celular (16) Los iones metédlicos se han encontrado que

14



interactian con los componentes de las células como el DNA y las proteinas
nucleares, lo que causa dafio y cambios conformacionales en el DNA llevando a un

cambio en la modulacién del ciclo celular. (17)

Los metales que por su alto grado de toxicidad tienen una significancia alta desde
la salud publica son el Arsénico, el Cadmio, el Cromo, el Plomo, y el Mercurio, que

aun en concentraciones pequefias causan dafios en los 6rganos del cuerpo (18).

Las mujeres en estado de embarazo son mas vulnerables a los efectos adversos de
la exposicion a las sustancias toxicas en el ambiente, sobre todo el impacto que
tiene sobre el feto, (19) Aunque la placenta puede actuar como una barrera selectiva
que previene el paso de las substancias potencialmente téxicas para el desarrollo
del feto, algunos contaminantes medioambientales pueden cruzar la barrera

placentaria (20)

Particularmente el arsénico, el cadmio y el plomo pueden incrementar el riesgo a el

feto, aln en pocos niveles dentro de la circulacion transplacentaria. (21)

Los efectos toxicologicos de los metales pesados pueden alterar los cambios
fisiolégicos durante el embarazo, la fase critica de la division fetal y la diferenciacion
(15), Como un ejemplo la exposicion al plomo puede interferir en la acumulacién de
calcio en el hueso, resultando en un decrecimiento en el crecimiento de los huesos
en el feto (17). La exposicion a Arsénico durante el embarazo puede contribuir a
insuficiencias placentarias, que puede llevar a un retardo en el crecimiento

intrauterino por la induccién de estrés oxidativo (18)
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La asociacion entre las exposiciones prenatales medioambientales y los resultados
adversos al Nacimiento se han evaluado durante la uUltima década. En muchos
estudios se han asociado la asociacion al Arsénico, Cadmio y Plomo fueron
asociados con algunos de los pardmetros de los recién nacidos como el peso al
nacer, la longitud al nacer y la circunferencia de la cabeza, y el incremento de parto
pretérmino. (15) (21) (22) La exposicion a arsénico durante el embarazo fue también

positivamente asociada con aborto (23)
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3. ESTADO DEL ARTE

Es bastante reconocido los efectos adversos que tienen los contaminantes
medioambientales en el feto y la infancia, ya que son disruptores de los procesos
de desarrollo, que tienen en su mayoria consecuencias para toda la vida. Los
estresores en el atero y en el desarrollo postnatal temprano, incluidas las
exposiciones a los contaminantes ambientales, pueden cambiar la estructura del
cuerpo, la fisiologia, el metabolismo y la predisposicion de los individuos al

desarrollo de serias patologias crénicas en la vida (24)

Dentro de las sustancias que se pueden encontrar en el medio ambiente con
potencial para perturbar los sistemas de los seres humanos se encuentran las
sustancias persistentes, bioacumulativas y organohaldégenas que incluyen algunos
plaguicidas (fungicidas, herbicidas e insecticidas, la sustancias quimicas
industriales, productos sintéticos y los metales pesados , muchos de estos son
disruptores endocrinos, es decir sustancias que pueden afectar el equilibrio

hormonal y por ende las funciones reproductivas

Aparte de ser disruptores endocrinos muchas de estas sustancias también pueden
llegar a ser cancerigenas y a producir anomalias congénitas, que son parte de todo
el espectro de las variables adversas en el embarazo que se asocian a la exposicién
de la contaminacion medioambiental. Este espectro también incluye muerte fetal,
aborto espontaneo, bajo peso al nacer asociado con prematurez o retardo en el

crecimiento intrauterino (25)

Desde el 2008 se ha presentado un rapido aumento de estudios enfocados en la
relacion entre las exposiciones prenatales y postnatales a los contaminantes
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ambientales (24).

En el 2014 se encontr6 en un estudio transversal que el Cadmio encontrado en
muestras de sangre del cordon umbilical entre recién nacidos de 1578 mujeres en
Arabia Saudita afect6 la longitud craneo-talon, el puntaje Apgar, el peso al nacer y
la edad gestacional. Los niveles de mercurio en la placenta influenciaron la

circunferencia de la cabeza y el puntaje Apgar (25)

Otro estudio de tipo transversal evalud la exposicion fetal y materna a cadmio, plomo
y selenio y su efecto potencial en las variables del recién nacido. Se midieron los
niveles de estos tres metales en la sangre de la madre, orina y corddén umbilical en
209 mujeres embarazadas que viven en el este de China. Las concentraciones de
Cadmio, plomo y Selenio (Medias geométricas 0.48, 39.50 y 143.53 ug L) fueron
significativamente mas altas que las que se encontraron en el cordon umbilical
(0.09, 31.62 and 124.61 pg L1). Se encontré una correlaciéon positiva entre las
concentraciones de Cadmio en la madre y el peso del recién nacido, pero no se
encontré una correlacion con la altura del bebé. El selenio se identific6 como un

nuevo factor que se correlaciona positivamente con el peso al nacer (26)

El agua y el consumo de pescado son también una de las principales vias de
exposicion de los metales pesados, ya que muchos de estos ecosistemas estan
contaminados por diferentes sustancias procedentes de la industria, la mineria 'y los

desechos organicos.

En China se realiz6 cerca del Rio Yangtze en donde se han detectado altas
concentraciones de Plomo, mercurio y Cadmio un estudio de tipo transversal
colectando muestras del suero del cordon umbilical de 103 madres, encontrandose
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altas concentraciones de los siguientes metales (Pb: 76.20 mg L1, Hg: 21.94 mg L1,
Cd: 6.36 mg L1). Por cada unidad de incremento en la concentracion de Plomo en
el suero del cordon umbilical se asocidé con un decrecimiento de 0,29 cm en la talla
al nacer y 0,22cm en la circunferencia de la cabeza. La exposicion a Cadmio no

mostré aparentes efectos en las variables medidas al nacer (27)

Otro de los eventos que se han estudiado con relacién a los metales pesados son
los partos prematuros, abortos espontaneos, infertiidad y anormalidades
congénitas que se han documentado en menor medida. En China, especificamente
en el condado de Zhenhe se examinaron 1234 residentes que se encontraban en
riesgo al vivir cerca de una mina de plomo y zinc, comparandose con 801 controles
que viven a 40 km de la mina. Se encontré que los residentes cerca de la mina
tenian altos niveles de Cadmio en comparacion con los controles. Las tasas de
muerte neonatal respectivamente en cada una de las zonas fueron de
89.83/100,000 y 16.74/100,000. Las mujeres jovenes que residian en las areas
contaminadas mostraron anormalidades menstruales mas altas que las que vivian
lejos de las minas. La prevalencia en las dificultades en quedar embarazadas, la
proporcion de partos prematuros y de mortinatos fue mayor en las areas

contaminadas (28)

Las malformaciones congénitas se han investigado en menor medida. En algunos
estudios se han encontrado resultados pocos concluyentes con relaciéon a los
defectos del tubo neural y el plomo relacionado con el suministro de agua. En Italia
se reportd una asociacion positiva entre la contaminacion por plomo emitido de las

fabricas de ceramica y la prevalencia de anomalias cardiovasculares y musculo
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esqueléticas (29)

Con relacion a estudios locales se han encontrado muy pocos con el objetivo de
investigar las concentraciones de contaminantes relacionadas con las diferentes
variables al nacer de los neonatos y las complicaciones en el embarazo. Uno de los
estudios se llevo a cabo con dos cluster de Sirenomelia y Cyclopia encontrados en
la ciudad de Cali Colombia, donde se encontr6 que cuatro de los ocho casos
encontrados se encontraban cercanos a una zona bastante contaminada y los otro
cuatro casos a lo largo del Rio Cauca, aunque las mediciones de metales pesados

realizados en el cabello de las madres fueron inconsistentes (30)

Lo anterior evidencia la importancia de la realizacion de este metaanalisis para
observar cuales son las concentraciones generales a las cuales se encuentra el
riesgo potencial ya que todos los estudios encuentran diferentes concentraciones y

metodologias, que en ocasiones no muestran evidencia directa con los eventos.
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4. MODELO TEORICO

Establecer la relacion entre un agente en particular o contaminante con un objetivo
en particular requiere de un conocimiento de cinco componentes particulares que
estan unidos como una cadena de la fuente al efecto el cual puede ser visto en el

modelo de riesgo totales (31) (Figura 2).

FUENTE » MOVIMIENTO DE » EXPOSICION » DOSIS * EFECTO

CONTAMINANTES

FIGURA 2. MODELO DE RIESGOS TOTALES

Esta investigacion se centrd en el constructo relacionado con la “exposicion” el cual
se define como el contacto entre un agente y un receptor, “Agente” entendido como
un elemento quimico, fisico o bioldgico que puede causar efectos adversos a un

receptor al exponerse a éste, en este caso son los metales pesados en el ambiente.

En el modelo El curso que hace un “agente” desde la “fuente” al “receptor” se
denomina “via de exposicion”, y la forma como un “agente” entra en un “receptor”

después del contacto es la “ruta de exposicion”.

Esta investigacion también tuvo encuenta las diferentes dosis o concentraciones
evaluadas en cada una de las investigaciones y como estas influyen en el efecto
final que en este caso son el bajo peso al nacer, pequefio para la edad gestaciones,
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muerte perinatal, aborto espontdneo y anomalias congénitas en mujeres

embarazadas.

Es importante resaltar que en este modelo cada uno de los componentes esta
asociado a los otros y es dependiente del anterior a este, esta asociacion es llamada
la ruta de exposicion donde el resultado de cada componente es el punto de partida
del otro, y que para realizar una caracterizacion completa del riesgo es necesario
gue todos los componentes del modelo sean estudiados, ya que no se puede llegar

a un control de la fuente y la exposicion recibida por el sujeto.

Por lo anterior este trabajo permitira identificar cuéles son las vias de exposicion
que mas afectan a la poblaciéon en estudio y en qué concentraciones se pueden
estar presentando las alteraciones prenatales, lo que ayudara a centrar futuras

investigaciones.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el riesgo de eventos adversos perinatales (i.e.; pequefo para la edad
gestacional, bajo peso al nacer, muerte perinatal, aborto espontaneo y anomalias

congénitas) en mujeres embarazadas atribuible a la exposicion a metales pesados

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las concentraciones de los metales pesados en los diferentes tejidos
de las mujeres embarazadas a las cuales se observa el riesgo de desarrollar
eventos adversos en el embarazo (bajo peso al nacer, muerte perinatal, aborto
espontaneo y anomalias congénitas).

e Analizar las vias de exposicion a metales pesados en mujeres embarazadas y

la variacion en el riesgo asociado a la ocurrencia de efectos perinatales.
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio

Se realiz0 una revision sistematica / Meta-analisis. La revision sistematica es un
disefio de investigacion observacional analitico y retrospectivo, que sintetiza los
resultados de multiples investigaciones primarias basado en una pregunta de
investigacion estructurada en la estrategia PICO (Paciente o Poblacion,
Intervencion, Comparacion y resultado) (32). Si los investigadores encuentran
datos e informacién clara, entonces es posible realizar un meta-andlisis, el cual
cuenta con un analisis estadistico. Tanto la revision sistematica como el meta-
analisis son parte esencial de la practica basada en la evidencia por su rigurosa
metodologia, identificando los estudios relevantes para responder preguntas
especificas de la practica clinica, seguida de una evaluacion explicita y clara de los
estudios; analizando criticamente y sintetizando la informacién con una metodologia

cientifica (33); ademas de la evaluacion de la calidad de las pruebas.

6.2 Tipos de estudios incluidos

Los tipos de estudios que se incluyeron fueron analiticos donde se estudiaran los
efectos de la exposicion a los metales pesados en mujeres embarazadas y los
resultados relacionados con los eventos adversos en estudio (Bajo peso al nacer,
pequefio para la edad gestacional, muerte perinatal, aborto espontaneo o anomalias

congeénitas).
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6.3 Criterios de Inclusién

Se incluyeron estudios donde se abordara la relacion entre la exposicion a metales
pesados en mujeres embarazadas entre los 15 y 40 afios con los eventos adversos
en estudio ((Bajo peso al nacer, pequefio para la edad gestacional, muerte perinatal,
aborto espontaneo o anomalias congénitas), que fueran estudios observacionales

analiticos, y estudios originales desde su inicio hasta enero de 2018

6.4 Criterios de Exclusién

Se excluyeron todos los estudios que no incluian los eventos o la exposicion de
interés, que no estudiaban a la poblacién propuesta, que no eran estudios primarios,
también los estudios que no tenian el texto completo o que se encontraban en otro

lenguaje que no fuera espariol o inglés.

6.5 Variables
Los desenlaces que se evaluaron fueron

Bajo peso al nacer: Recién nacidos que nacen con un peso menor a los 2.500

gramos (34)

Pequeiio para la edad gestacional: Es el feto con crecimiento fetal menor al
esperado, determinado por un peso fetal estimado por debajo del percentil 10 para

su edad gestacional.

Muerte perinatal: Es la proporciéon de defunciones perinatales en el total de
nacimientos. Los datos de mortinato u 6bito se incluyen desde la semana 22 de

embarazo cuando se considera la viabilidad fetal hasta los siete (7) dias de vida con
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las categorias de 22 a 28 semanas, 28 hasta el nacimiento y desde el nacimiento

hasta los 7 dias de vida. (35)

Aborto espontaneo: es la muerte embrionaria o fetal no inducida o la salida de los

productos de la concepcién antes de las 22 semanas de gestacion (36)

Defectos congénitos: Los defectos congénitos corresponden a defectos
identificados durante el embarazo, el nacimiento o en el neonato, con base en la

definicion de defectos anatémicos estructurales y funcionales. (37)

6.6 Métodos de busqueda

Se realiz6 la busqueda de estudios teniendo encuenta la combinacion de términos
Medical Subject Headings (MeSH), Descriptores en Ciencias de la Salud (Decs),
tesauro Emtree y términos libres desde su inicio hasta febrero de 2018, en las

siguientes bases de datos:
MEDLINE a través de ovid,
CENTRAL,
EMBASE,

LILACS. Ademas, se busco en otras fuentes electronicas estudios adicionales

tales como, Springer Link y Science Direct.
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Estrategia de Blusqueda:

Estrategia de busqueda para Medline a través de OVID

1. (pregnan* adj2 wom*n).mp
2. preghan*.mp

3. or/

4. exp metals, heavy /

5. (heavy adj2 metal*).mp

6. exp cadmium/

7. cadmiu*.mp

8. exp arsenic/

9. arseni*.mp

10. exp lead/

11. lead.mp

12. exp mercury/

13. mercur*.mp

14. or/

15. exp cohort studies/

16. cohort*.mp

17. exp case-control studies/
18. (case-control adj2 stud*).mp
19. exp cross-sectional studies
20. (cross-sectional adj2 studies*).mp
21. or/

22. 3 AND 14 AND 21

Estrategia de busqueda en la base de datos Embase:

1. 'pregnant women'/exp

2. (pregnant* NEXT/2 women*):ti,ab
3. or/

4. 'heavy metals'/exp

5. metal*:ti,ab

6. 'cadmium'/exp

7. 'arsenic'/exp

8. 'lead'/exp

9. 'mercury'/exp

10. cadmium:ti,ab

11. arsenic:ti,ab

12. lead:ti,ab

13. mercur*:ti,ab

14. or/

15. 'cohort studies'/exp

16. (coh*rt NEXT/2 stud*):ti,ab
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17. 'case-control studies'/exp

18. (case-cont*ol NEXT/2 stud*):ti,ab
19. 'cross-sectional studies'/exp

20. (cross-sectio*al NEXT/2 stud*):ti,ab
21. or/

22. 3 AND 14 AND 21

Estrategia de busqueda para la base de datos CENTRAL :

1. (pregnan* adj2 wom*n).mp
2. preghan*.mp

3. or/

4. exp metals, heavy /

5. (heavy adj2 metal*).mp

6. exp cadmium/

7. cadmiu*.mp

8. exp arsenic/

9. arseni*.mp

10. exp lead/

11. lead.mp

12. exp mercury/

13. mercur*.mp

14. or/

15. exp cohort studies

16. cohort*.mp

17. exp case-control studies
18. (case-control adj2 stud*).mp
19. Exp cross-sectional studies
20. (cross-sectional adj2 studies*).mp
21. or/

22. 3 AND 14 AND 21

6.7 Selecci6on de Estudios

Los estudios se recolectaron segun los titulos y resimenes para determinar la

posible utilidad de los articulos. Los criterios de elegibilidad se aplicaron a los

articulos completos en la seleccion final.
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6.8 Proceso de recoleccion de datos

Los datos se recogieron utilizando un formato de recoleccion de datos
estandarizado, que contiene: el disefio del estudio, la poblacién, las variables,
comparaciones Yy los resultados finales. Los evaluadores confirmaron el ingreso de
datos y comprobaron al menos dos veces los datos para mayor exactitud. Cuando

faltaba informacién se contact6 a los autores para obtener datos.

6.9 Riesgo de sesgo

Para evaluar este tipo de estudios (Observacionales) se us6 la herramienta
MINORS (38) (Methodological index for non-randomized studies) la cual permite
aplicar los principios de la medicina basada en la evidencia para evaluar la calidad

de los datos publicados.

En esta herramienta se tiene en cuenta los siguientes items a evaluar (38) :

Puntos metodolégicos para los estudios Puntaje*

1. Un objetivo claramente establecido: la pregunta abordada debe ser
precisa y relevante a la luz de la literatura disponible.

2. Inclusion de pacientes consecutivos: todos los pacientes
potencialmente aptos para la inclusion que cumplen los criterios de
inclusién han sido

incluidos en el estudio durante el periodo de estudio.

3. Recoleccidn prospectiva de datos: Los datos se recolectaron seguin
un protocolo establecido antes del comienzo del estudio

4. Puntos finales apropiados para el objetivo del estudio: explicacién
inequivoca de los criterios utilizados para evaluar el resultado principal
gue deberia estar de acuerdo con la pregunta abordada en el estudio.
Ademas, los puntos finales deben evaluarse en una

intencion de tratar.
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5. Evaluacion no cegada del punto final del estudio: evaluacion ciega
de los puntos finales de los objetivos y evaluacion doblemente ciega de
las conclusiones. De lo contrario, deberian mencionarse las razones para
no hacerlo.

6. Periodo de seguimiento apropiado para el objetivo del estudio: el
seguimiento debe ser lo suficientemente largo para permitir la evaluacién
de

el punto final principal y posibles eventos adversos

7. Pérdida durante el seguimiento de menos del 5%: todos los
pacientes deben incluirse en el seguimiento. De lo contrario, la proporcion
perdida durante el seguimiento no debe exceder la proporcion que
experimenta el punto final principal

8. Calculo prospectivo del tamafio del estudio: informacién del tamafio
de la diferencia de interés detectable con un célculo de Intervalo de
confianza del 95%, de acuerdo con la incidencia esperada del evento de
resultado e informaciéon sobre el nivel de significancia estadistica y
estimaciones de poder al comparar los resultados. Criterios adicionales en
el caso del estudio comparativo

Criterios adicionales en el caso de estudios comparativos:

9. Un grupo de control adecuado: tener una prueba de diagnéstico
estadndar de oro o intervencion terapéutica reconocida como la éptima
intervencion de acuerdo con los datos publicados disponibles.

10. Grupos contemporaneos: el control y el grupo estudiado se deben
gestionar durante el mismo periodo de tiempo (sin comparacioén histérica)

11. Equivalencia de referencia de los grupos: los grupos deben ser
similares con respecto a los criterios de los criterios de valoracion
estudiados. Ausencia

de factores de confusién que podrian sesgar la interpretacion de los
resultados

12. Analisis estadisticos adecuados: si las estadisticas estan de
acuerdo con el tipo de estudio y el célculo de confianza, intervalos o riesgo
relativo

+ Cada uno de los puntos se valor6 con un puntaje de 0 (No reportado), 1
(Reportado pero inadecuado) o 2 (Reportado y adecuado). El puntaje ideal es 16

para estudios no comparativos y 24 para estudios comparativos.
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7. ANALISIS DE LOS DATOS

7.1 Anélisis Estadistico

El analisis estadistico se efectu6 usando el programa RevMan 13. Las variables de
desenlace final se mostraron en términos de razén de oportunidades (OR), y se
utilizé el modelo de efectos fijos de acuerdo con la heterogeneidad encontrada en

los estudios.

Los resultados se reportaron en diagramas de bosque de los estimados del efecto
de los estudios incluidos con un 1C95%. Se realizaron andlisis de subgrupos segun

la variable de interés y el tipo de metal.

7.2 Evaluacién de la heterogeneidad

La variabilidad en los resultados que se evallan en los diferentes estudios se
conoce como heterogeneidad estadistica y es consecuencia de la diversidad
metodoldgica entre los estudios. La heterogeneidad estadistica se manifiesta en
que los resultados observados son mas diferentes entre si que lo que seria de

esperar si se debieran solo al error aleatorio (azar) ((33)).

En este estudio se evalud la heterogeneidad entre los resultados mediante la
inspeccion visual de diagramas de bosque para evaluar si los intervalos de
confianza se superponen. Posteriormente se realizo la prueba de 1. Este estadistico
describe el porcentaje de variabilidad de las estimaciones del efecto que se deben
a la heterogeneidad en lugar del error de muestreo y evalla si las diferencias

observadas en los resultados son compatibles con el azar. Para la interpretacion,
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se sugiere que valores de 25%, 50% y 75% en la prueba I2 corresponden a niveles

bajos, medios y altos de heterogeneidad respectivamente (33)).

7.3 Andlisis de subgrupos

Los andlisis de subgrupos se realizan como una forma de investigar resultados
heterogéneos o responder preguntas especificas acerca de grupos de pacientes,

tipos de intervencién o tipos de estudios particulares.

Se planteo realizar un analisis sobre las vias de exposicion a las cuéles se exponen

las mujeres embarazadas y las variables de interés.

7.4 Evaluacién del sesgo de publicacion

El sesgo de publicacion es una evaluacion para identificar sesgo de reporte o
publicacién usando el diagrama de embudo, el cual se realiza sélo si hay mas de 10
estudios que ingresan en el meta-analisis. Un grafico de embudo es un gréafico

sencillo que ilustra acerca de la dispersion de las estimaciones de los efectos de la

intervencién en estudios individuales contra alguna medida del tamafio o la precision

de cada estudio. (39)
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki en la
Resolucién 008430 de octubre 4 de 1993: esta investigacion se considera sin riesgo
debido a que es una revisidn sistematica/meta-analisis que son considerados
estudios originales pero secundarios, por lo que no se tendra contacto con pacientes

0 personas y por lo tanto no se necesitara de consentimiento informado.

Sin embargo, se tuvieron en cuenta la declaracién de Helsinki, las pautas éticas
internacionales para la investigacién biomédica en seres humanos preparadas por
el consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Biomédicas (CIOMS)

en colaboracion con la OMS, asumiendo para esta investigacion:

El cumplimiento de los principios de beneficencia y no maleficencia, autonomia y

justicia.
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9. RESULTADOS

9.1 Seleccién de los estudios

Se identificaron 6095 articulos en total, de los cuales se incluyeron 53 en el analisis
final (Rahman et al.; Rodosthenis et al.; Sabra et al.; Wang et al.; Wai et al.; Jin et
al.; Taylor et al.; Murcia et al.; Taylor et al.; Claus et al.; Romano et al.; Wang et al.;
Jin et al.; Taylor et al.; Ebrahim et al.; Liu et al.; Zhang et al.; Karakis et al., Adam et
al.; Luo et al.; Xu et al.; Taylor et al.; Rabito et al.; Amarasiriwarden et al.; Johnston
et al.; Chen et al.; Remy et al.; Chou et al.; McDermott et al.; Obi et al.; Vejrup et al.;
Garcia-Esquinas et al.; Chelchowska et al.; Jin et al.; Ding et al.; Guan et al.; Ugwuja
et al.; Chien-Mu et al.; Vigeh et al.; Drouillet-Pinard et al.; Shirai et al.; Ramon et al.;
Tian et al.; Rahman et al., Jung-De et al r.; Zentne et al r.; Brender et al.; Wang et
al.; Cengiz et al.; Dawson et al.; Zjerler et al.; Bogden et al.;Thomas et al (40-91)
tanto en el analisis cualitativo como en el cuantitativo después de la exclusion de
los duplicados y los articulos que no cumplieron con los criterios de inclusion.

(Figura 3).
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FIGURA 3. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE SELECCION DE ESTUDIOS



9.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 53 articulos seleccionados para el analisis final, 42 articulos se incluyeron en

el andlisis cualitativo y 11 en el analisis cuantitativo.

Se encontraron 8 articulos que evaluaban defectos congénitos (Tabla 1), de estos,

cinco estudiaron la variable defectos del tubo neural (85) (66) (80)(82)(83) y tres la

enfermedad congénita del corazén(89)(92)(84), todos casos y controles, 4 de ellos

se llevaron a cabo en China, uno en Turquia y cuatro en Estados Unidos.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS CON LA VARIABLE DEFECTOS CONGENITOS

Disefio
Autor del
estudio
sint, 2016 = 2508V
controles

Lugary
poblaciée
n estudio

de
estudio

Sistema
de
vigilancia
de
defectos
del
nacimient
oen area
rural de
Shanxi
provincia
enel
norte de
China

Poblacién en

Marcador
la que se
- dela
midieron los o
exposicion
metales
Metil-
Mercurio
en placenta
controles
15-casos 29
32 casos-
13
controles
Metil
Casos 80 MERCURIO
Controles 50 en placenta
NTD cases
Anencephal
Y

Contraste de
la exposicién/

Media/Me
diana
Puntos de
corte
0.49
ng/eDW AllNTD < 0.32
0.32-0.53
0.49
2
ng/gbW 2054
Anencephaly
0.50
ng/gDW <0.32
0.32-0.53
>0.54
Spina bifida
<0.32
0.32-0.53
20.54
0.43 ng/gDW

Medicion
dela
asociacion
OR/RR/Coe
ficiente de
correlacion

2.24,0OR

2.85,0R

2.75,0R

2.75 ,0R

1.88,0R

2.92,0R

3.64

Intervalos

Ref

0.93 5.4
1.17 6.94
Ref

0.93 8.1
0.9 8.4
Ref

0.66 5.12
1.06 8.03
1.66 7.99
1.5 10.01

Resultado
de interés

Defectos
del tubo
neural
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JinL, 2013

Casos y
controles

China

36 cases of
newborns
with
anencephaly
and 44 cases
of newborns
with spina
bifida as case
groups and
50 healthy
term
newborns

Spina bifida

MERCURIO
en placenta

Casos 25
Controles
10
Casos 13
Controles
10
Casos 32
Controles
10

CADMIO en
placenta

Caso 54
Control
39
Caso24
Control
39
Caso20
Control
39

ARSENICO
en placenta
Caso41l
Control
26
Caso 22
Control
26
Caso25
Control
26
PLOMO

Caso 39
Control
24
Caso 18
Control
24

Caso23

>1.62 ng/g
5.46 ng/g AIINTD
6.51 ng/g Anencephaly
4.60 ng/g Spina bifida
>1.62 ng/g or
<1.62 ng/g
>5.03 ng/g
4.54 ng/g Any NTD
3.75 ng/g Anencephaly
5.19 ng/g Spina bifida
>5.03 ng/g or
<5.03 ng/g
>8.93 ng/g
11.47 ng/g Any NTD
10.42 ng/g Anencephaly
12.33 ng/g Spina bifida
>17.21 ng/g
23.30 ng/g Any NTD
19.30 ng/g Anencephaly
23.04 ng/g Spina bifida

3.46

8.80, OR

7.08,0R

10.67,0OR

13.59,0R

0.14, OR

0.06, OR

0.24, OR

0.20, OR

0.88, OR

0.59, OR

1.22,0R

1.14 ,0R

1.08 ,0R

1.19,0R

1.42

3.8

4.09

1.84

0.06

0.02

0.1

0.05

0.43

0.25

0.54

0.56

0.46

8.43

20.36

18.69

27.84

100.36

0.31

0.17

0.58

1.94

1.78

1.4

2.73

2.3

Defectos
del tubo
neural

37



Brender
JD,2006

Cengiz B,
2004

Dawson
EB, 1999

Casos y
controles

Casos y
controles

Casos y
controles

USA

Este
estudio
fue
conducido
por el
departam
ento de
obstetrici
ay
ginecologi
a entre
1999 yel
2000 en
Ankara.
Turquia

Pacientes
dela
unidad
prenatal
dela
universida
dde
Texas,
USA

Caso 56
Control 74

Casos 24
Controles
24

Casos 103
Controlesl
19

Casos 75
Controles
90
Casos 31
Controles
61
Casos 31
Controles
61
Casos 31
Controles
61
Caso 31
Controles
61

14 casos
14 controles

7 casos

5 casos

11 casos
29 controles

Control
24

ARSENICO
(Orina)

CADMIO
(Orina)

PLOMO
(Sangre)

MERCURIO
(Orina)

ARSENICO
(Agua)

CADMIO
(Agua)

PLOMO
(Agua)

MERCURIO
(Agua)

PLOMO

PLOMO VS

Folate

B12

11,1pg/L,
media,

14,2 pg/L,
media,

2,4 pg/L,
media,

4,2 pg/L,
media,

>10 mg/L

>5 mg/L

>10 mg/L

>0.36 mg/L

59.72 pg/L

64,83 ug/L,
media,
Anencephal
Y
63,3
ug/L,media,
Spina bifida

12 umol/L

0, OR
>38.8 ug/L
1,0R
>1.24 ug/L
1.5, 0R
26 pg/L
1.8, OR
>5.62 ug/L
>10 mg/L 2
No
>! L
S ] reportado
>10 mg/L 0.8
>0.36 mg/L 2
No
muestran
los
resultados
del Mann—
Whitney
U-test), ni
asociacione
s entre el
resultados
y el metal
No se muestra
correlaciones
entre plomo y
las NDT
directamente,
se muestra la
dindmica de
estos
nutrientes en
la poblacion
con NDT
-0.3095
-0.4388

0.1

0.6

0.8

0.1

0.2

0.3

N

17

4.3

St/

3.1

2.6

15.2

Defectos
del tubo
neural

Defectos
del tubo
neural

Defectos
del tubo
neural
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Casos y

Jin X, 2016 China
controles
. Casos y .
Liu Z, 2015 China
controles
ZJERLER, Casos y USA

88 controles

339 cases
and 333
controls se
reclutaron de
cuatro
diferentes
hospitales de
nifios en
China desde
febrero de
2010 a
Octubre de
2011

Controles
89

Casos 79
Controles
72 casos 96
Controles
51

Casos 117

Controles
89

Casos 79
Controles
85

Casos 83
Controles
63

Casos 104

316 cases
and 348
controls
dehospitales
materno
infantiles en
China

Casos 31
Controles
100

Casos 21
Controles
53

Casos 125
controles
279

Methionine

Calcium
ARSENICO
(En cabello)
74.00 ng/g <62.03 ng/g
62.03-85.85
ng/g
85.85-117.75
ng/g
>117.80 ng/g
CADMIO
(Encabello) | *-40ne/e
<7.23 ng/g
7.23-12.95
ng/g
12.95-25.85
ng/g
>25.85 ng/g
PLOMO en Mean: 760 Mean: 760
cabello ng/g ng/g
Low (<400
ng/g)
Medium(400—-
840 ng/g)
High
(>840 ng/g)
AdRriS:NI:iflo' >0.0008 mg/L,
sxing detection limit
water
PLOMO >0.001 mg/L
MERCURIO >0.0002 mg/L

-0.3791

0.334

Ref

3.61

5.62

Ref

1.09

1.06

1.96

3.07

2.68

0.98

1.13

1.15

2.23

3.43

0.69

0.67

1.24

Ref

1.79

0.59

0.6

0.85

5.83

9.24

17

1.67

3.09

4.72

4.01

1.64

2.14

1.56

Enfermed
ad
congénita
del
corazén

Enfermed
ad
congénita
del
corazén
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Dentro de los estudios relacionados con la variable defectos del tubo neural se
puede encontrar el de Jin 2013, el cual estudio la asociacion entre esta variable y
las concentraciones de mercurio, cadmio, arsénico y plomo en placenta, en el 2016
Jin estudio esta misma relacién, pero con la forma organica del mercurio (Metil-

Mercurio) y Mercurio total.

Brender 2006 por otro lado midi6 las concentraciones de metales tanto en agua
como en orina, Cengiz 2004, solo mide plomo, pero no presenta las asociaciones
encontradas solo menciona en su estudio la concentracion media encontrada de
estos metales en los casos estudiados y Dawson 1999 estudia la asociacion entre

plomo y ciertos nutrientes en los casos con NDT.

Para la variable defectos congénitos del corazén, Brender 2016 estudié su relacion
con el arsénico, cadmio, plomo y mercurio en orina. Zjerler 1988 estudio la
exposicién a arsénico en agua y su relacién con esta variable y finalmete Cengiz en

el 2004 solo evidencio la concentracion media de plomo en los casos estudiados.

Para la variable aborto espontaneo se encontraron dos estudios (45)(71) que
evaluaron este resultado en Plomo y cadmio (Tabla 2). El primero de ellos lo realizé
Adam 2015, el cual fue un estudio de casos y controles realizado en Estados
Unidos, el segundo fue un estudio de casos y controles realizado por Vigeh 2010 en
Iran. También se reportd un articulo(77) que estudio la variable Pérdida neonatal
como Pérdida fetal temprana (Pérdida del feto dentro de las 28 semanas de

embarazo) y Pérdida fetal tardia (Nacimiento de un feto muerto después de las 28
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semanas de gestacion) realizado en Suecia, que comparé el resultado de interés

con las concentraciones de Arsénico en agua.

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS RELACIONADOS CON LA VARIABLE ABORTO

ESPONTANEO
Autor Disefio Lugar de
del estudio
estudio
K.M. casos y USA
Adam, controles
2015
Vigeh M, Cohorte Iran
2010
Rahman, Cohorte 29,134
2007 Mujeres
incluidas,
850
muertes
neonatales
Suecia

Poblacion en
estudio

97 Mujeres
como caso
40 controles

15 casos de
aborto
espontaneo
336 controles

Pérdida fetal
464

No total de
embarazos 5612
Pérdida fetal
453

No total de
embarazos 5602
Pérdida fetal
488

No total de
embarazos 5611
Pérdida fetal
528

No total de
embarazos 5606
Pérdida fetal
511

No total de
embarazos 5607

Marcador
dela
exposicion

Plomo en
sangre

Cadmio en
sangre
Plomo en
sangre

Arsénico en
agua (80% de
las mujeres
embarazadas
consumieron
agua con
concentracio
nes mayores
a 10 pg/l

Media/ Contraste
Mediana dela
exposicion
/Puntos de
corte
12.33 No lo
ug/dl,med delimitan

1a

2.047 pg/dl, media

3.74 0.54,
ug/dl, Logaritmo
Media del nivel de
plomo en
sangre
239
ug/liter

<1 Ref pg/dL

1-16,6 pg/dL

16,7-27,6
pg/dL

27,7-40,8
pg/dL

240,9 pg/dL

Medicién
dela
asociacio
n
OR/RR/C
oeficiendt
ede
correlacié
n

0.039,
Pearson C

0.098

0.331, OR

0.98 RR

1.05RR

1.14RR

1.10RR

Intervalos

No se

mues

tran

0.011 = 10,10
0.86, 1.11
0.93, 1.20
1.01, 1.30
0.97, 1.25

Resultado de
interés

Aborto
espontaneo
con edad
gestacional <
20 semanas

Aborto
espontaneo
con edad
gestacional <
20 semanas
Pérdida
neonatal:
Pérdida fetal
temprana Early
fetal loss,
Pérdida fetal
tardia
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Para bajo peso se encontraron 10 estudios (74)(88)(56)(48)(51)(60)(61)(78)(86) de

los cuales 2 fueron casos y controles, 7 estudios de cohorte, y 1 estudio transversal,

dos de los estudios fueron realizados en China, 1 en Myanmar, tres en Reino Unido,

uno en Taiwan y tres en Estados Unidos. Las mediciones de los metales se

realizaron en sangre, orina y cordon umbilical, solo McDermott 2014, realizé

mediciones en tierra. Todos los estudios a excepcion de Bogden 1978, reportaron

las asociaciones encontradas (OR, RR) (Tabla 3).

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS RELACIONADOS CON LA VARIABLE BAJO

PESO AL NACER

Autor Disefio = Lugarde Poblacion
del estudio en
estudio estudio

Wai Cohorte 419 Casos 26

K,2017 mujeres Controles

de los 393

pueblos

de

Kyaunggo

ney

Kyonpyaw

Myanmar
Casos 26
Controles
393
Casos 26
Controles
393

Zhang B, Casosy China Participant

2015 controle es
s derivados

dela
cohorte de
Hubei-
Tongji
Casos 33
Controles
102
Casos 47

Marcador
dela
exposicio
n

Arsenico en
orina

cadmio en
orina

Plomo en
orina

Plomo en
orina

Media/
Mediana

74.2 ug/g
creatinine
(Mediana)

0.9 ug/g
creatinine
(Mediana)

1.8 ug/g
creatinine

(Mediana)

10.60 ug
Pb/g
Mediana
ajustada
por
creatinina
enorina

Contraste
dela
exposicion
/Puntos de
corte

<5,4 ug/l

5,4-11,67
ug/|

211,67
ug/|

Medicion
dela
asociacion
OR/RR/Coe
ficiendte
de
correlacion

0.99, OR

1.10,OR

0.76 , OR

1.0

2.96

Intervalo
0.99 1.00
1.0 1.21
0.57 1.03
Ref

0.91 3.73
1.49 5.87

Resultado
de interés

Bajo peso
al nacer

Bajo peso
al nacer
pretérmino
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Taylor
CM; 2016

Taylor
CM,2016

Taylor
CM, 2015

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Reino
Unido

4044
Nacimient
0s vivos
Reino
Unido

Reino
Unido

Controles
102

1223
mujeres

1336
mujeres

1269
mujeres

Total 2692
para el
calculo del
OH para
estos tres
tertiles (No
especifican
la
poblacion
con la cual
realizaron
cada uno
de los
calculos)

4285
muejres
embarazad
as

346 casos
3654 total

74 casos
615 total

Cadmio en
sangre

Mercurio
en sangre

PLOMO en
sangre

Plomo en
sangre

0.15
Media

0.30

1.22

2.07 ug/I
(Media)

All 2.07
ug/|

Fish
Eaters2.2
1 pg/l
Non-fish
eatersl.5
2 g/l

34 pg/L

3.67 ug dl
(Media)

0.14-0.21 (

pe/L)

0.22-0.44 (

pe/L)

0.45-6.30 (

pe/L)

Tertilel (No
especifican
los valores)

Tertile2 (No
especifican
los valores)

Tertile3 (No
especifican
los valores)

<50 pg/L

>50 pg/L

Ref

1.36, OR

0.93, OR

Ref

1.73,0R

1.46,0R

-4.15,
Regresion
lineal

-3.28

-57.00

-9.93

-62.7,
regresion
lineal

1.37

0.66

0.46

0.93

0.74

-20.
49,

-21.
04,

-11
2.51

-20.
27,

0.86

Bajo peso
al nacer
2.80
1.89
Bajo peso
al nacer
3.24)
2.89
12.20
14.48
-1.49
0.41
18.4
Bajo peso
al nacer
2.18



Johnston
JE; 2014

Chou WC,
2014

McDermo
tt, 2014

Jung-Der
Wang,
2006

Bogden
1D,78

Cohorte

Transver
sal

Cohorte
retrospe
ctiva

Estudio
de

cohortes

Casos y
controle
s

USA

Taiwan

USA

China

USA,

150
nacimient
osenel
hospital
de
Newark
Martland,

354
mujeres
Total 1027

330
mujeres
Total
1027

11
mujeres
con
neonato
con bajo
peso

10
mujeres
con
neonato
con bajo
peso

1146 casos
8774
controles

1611
nacimiento
s elegibles

Casos 55
Total 1371

Casos 11
Total 141
Casos 6
Total 99
Casos 25
Controles
50

Cadmio en
sangre

Arsenico en
orina

Arsenico
(Medicione
s en tierra)

Plomo(Med
iciones en
tierra)

Mercury
(Medicione
s en tierra)

Plomo en
sangre

Plomo en
sangre

78.2 p/dl
(Media)

3.47 mg
/kg,
media

85.45 mg
/kg

0.09 mg
/kg

10.1 pg/dl
(Media)

16.2

pg/mL,
media

0.29-0.49
pe/L

>0.50 pg/L

>0.38 u/g

<0.38 u/g

3.47 mg /kg

85.45 mg /kg

0.09 mg /kg

<10(ug/dL)

10-19 pg/dL

>20pg/dL

-13.23, -

Regresion 23.
lineal 75
1.13

0.73
1.07 0.67
1.04 (RR)

0.68
1.0,RR
0.17, -
Regresion 0.12
lineal
1.04 1.02
1.00 1.00
0.87 0.70
1.0 Ref
2.22 1.06
1.83 0.67
No se
reportan

-2.70

1.76

1.73

1.59

0.45

1.07

1.00

1.07

4.26

4.20

Bajo peso
al nacer

Bajo peso
al nacer

Bajo peso
al nacer

Bajo peso
al nacer

Bajo peso
al nacer

44



New

Jersey
Casos 25 Plomo en 13.8 pug/mL
Controles Cordén
50
Para la variable Pequefio para la edad gestacional

(41)(52)(63)(59)(51)(62)(75)(54)(87) se incluyeron nueve estudios, de los cuales
siete son estudios de cohorte, uno de casos y controles y un estudio transversal.
Dos de los estudios se realizaron en China, dos Espafa, y el resto en México,
Noruega, Estados Unidos, Canada y Bélgica. (Tabla 4). Rodosthenis 2017,
Johnston 2014, Vejrup, 2013 y Ramon 2009 evaluaron adicionalmente la variable
Peso al nacer. Todos los autores midieron y calcularon asociaciones entre los
metales y las concentraciones en sangre de la madre, cordon umbilical y orina, solo

Vejrup 2013 estudio la exposicion a Mercurio a través de la dieta.

TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS RELACIONADOS CON LA VARIABLE
PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL

Autor Disefio Lugar de Poblacién en Marcador Media/Medi Contraste de la Medicion de Intervalo Resultado
del estudio estudio dela ana exposicién/Pun la asociacion de interés
estudio exposicion tos de corte OR/RR/Coefi
ciendte de
correlacién
Rodosthe Cohorte México 33 casos Plomo en 3.7, media en <1.93 pg/dl 1 Pequefio
nis, 2017 944 196 controles sangre la poblacién para la
madres- total edad
infantes gestaciona
que |
participaro
nenla
cohorte
PROGRESS
41 casos 1.93-2.79 1.3,0H 0.79 2.15
190 controles He/di
Casos 43 2.80-4.53 1.37,OR 0.83 2.25
Controles 186
Casos48 >4.53 pg/d| 1.62, OR 0.99 2.65

Controles 180
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Sally
Sabra,
2017

Wang H,
2017

Wang H,
2016

Johnston
JE; 2014

Casos y
controles

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Espafia

China

China

USA

33 casos

4358 mujeres
embarazadas
de la cohorte
Anhui, 2009

Casos 1042
Total de
nacimientos 65

Casos 1041
Total de
nacimientos 91
Casos 1041
Total de
nacimientos
105
3254 mujeres
embarazadas
de la cohorte
Anhui, 2009

Casos 184
Total de
nacidos 2440

Casos 86
Total de
nacidos 814
1,027
participants

Cd,
maternal
serum
He,
maternal
serum
Pb,
maternal
serum
As,
maternal
serum
Cd, fetal
serum
Hg, fetal
serum

Pb, fetal
serum
As fetal
serum
Cd,
placenta
Hg,
placenta
Pb,
placenta

As,
placenta
Plomo,
suero
materno

Cadmio en
suero
materno

CADMIO
en sangre

0.05 pg/dL,
mediana

0.5pg/dL,
mediana

3.2pg/dL,
mediana

1.4pg/dL,
mediana

1.36 pg/dL,
mediana
0.9 pg/dL,
mediana

3.9 pg/dL,
mediana
1.0 ug/dL,
mediana
0.004pg/dL,
mediana
0.007ug/dL,
mediana
0.006pg/dL,
mediana

0.009ug/dL,
mediana

1.50 pg/dl,
media

1.43 pg/dl;

mediana

0.79 ug/L,
mediana

0.46 p/L,
media

-0.06

regresion
lineal
Por el 0.5, OR
incremento del
mercurio del
suero fetal en
0.7 ug/dL
1
1.18 pg/dl
1.18-1.70 pg/dl 1.45, OR
>1.71 pg/dl 1.69 OR
< 1.06 pg/L 1.0 OR
>1.06 pg/L 1.43 OR
0.29-0.49 /L 0.99 OR

-0.13,

Ref

1.04

1.22

Ref

0.63,

0.003 Peso al
nacer

Pequefio
para la
edad

gestaciona
|

1.04

Pequefio
para la
edad

gestaciona

|

2.02

2.34

Pequefio
para la
edad

gestaciona

|

1.55 Pequefio
para la
edad
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Kristine
Vejrup,201
3

Ramon R,
2009

Cohorte

Cohorte

Noruega

Espafia

70 casos

43 casos

56988 pares de
madre- hijo

Casos 12606
Total 62 941

Casos 12573
Total 62 941

Casos 12584
Total 62 941

Casos 12602
Total 62 941

Casos 12576
Total 62 941

Casos 12576
Total 62 941
Casos 12602
Total 62 941
Casos 12584
Total 62 941
Casos 12573
Total 62 941
Casos 12606
Total 62 941
554 infantes

138 muestras

138muestras
145 muestras

133 muestras

0.40u/L,
mediana

Mercurio
(Dieta)

1,45 p/day,
mediana

Daily Hg
exposure of
0.02ug/kg
BW, mediana
weekly Hg
exposure of
0.15 mg/kg
BW, mediana

9.4 pg/L
,media
geométrica

Mercurio
en cordén

high: 20.50 /L

<0.28 ug/L

medium (0.29—

0.49 pg/L)

high: 0.50
ug/l).

0,06-0,08
mg/kg BW
(Body weight)
per week
0,08-0,13
mg/kg BW per
week

0,13-0,18
mg/kg BW per
week

0.18-0,25
mg/kg BW per
week
0.25-2.29
mg/kg BW per
week
(0,25-2,29)
ug/ke
(0,18-0,25)
ue/ke
(0,13—
0,18)ug/kg
(0.08-
0,13)ug/kg
(0,06-0,08)

Quartile 1 (No
muestra las
cantidades)

Quartile 2
Quartile 3
Quartile 4
Quartile 1

Quartile 2

Quartile 3

Quartile 4

1.72 OR

Ref

-63.0,
Regresion

-79.7

Ref

1.05 OR

1.0

1.0

1.19

-34,
Regresion
-10
-1

-2

Refe

1.0
15

1.5

-100.3,
regresion
lineal

-276.7

-2143.7

11

0.96

0.91

0.91

1.08

-12

Alg

0.4

0.6

0.5

-200.2,

-179.2

251.8,

gestaciona
|

2.68
Peso al
nacer
Pequefio
para la
edad
gestaciona
|
1.14
1.09
1.09
1.3
-22 Peso al
nacer
1
10
9
Pequefio
para la
edad
gestaciona
|
2.7
39
43
-20.5 Peso al
nacer
25.8
35.6
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Remy S,
2014

Thomas,
2015

Transvers
al

prospecti
ve cohort
study

Bélgica

Canadd

183 parejas-
madre-recién
nacidos

Casos 14
Total 178

1835 parejas de
madre-hijo

Casos 35
Total 744
nacimientos
Casos 57
Total 862
nacimientos
Casos14
Total 229
nacimientos

Casos 59
Total 1086
nacimientos

Casos 23

Total 479
nacimientos

Casos 24

Total 270
nacimientos

Casos 31
Total 593
nacimientos
Casos 44
Total 804
nacimientos
Casos 31
Total
438nacimient
0s

Casos 30
Total 498
nacimientos
Casos 42
Total 818
nacimientos
Casos 34
Total 519
nacimientos

Plomo en
cordén

Plomo en
sangre

Mercurio
en sangre

Cadmio en
sangre

Arsénico
en sangre

0.56 pg/L

0.59ug/L,
mediana

0.64ug/L,
mediana

0.2ug/L,
mediana

0.75pg/Lmed
iana

0.99 ug/L (Por
un incremento
de Asenel
rango
intercuartilico
el riesgo de
SGA aumenta
38%

<0.52 pg/dL

0.52-1.04
pg/dL

>1.04 pg/dL

<0.8ug/dL

0.8-1.6pg/dL

>1.6pg/dL

<0.15ug/dL

0.15-0.3pg/dL

>0.3pg/dL

0.525pg/dL

0.525-
1.05pg/dL

1.05pg/dL

1.38 OR

-47,
regresion

Ref

1.33,RR

1.19, RR

0.89

1.56

1.26

Ref

0.85

1.08

111

0.88

0.65

1.04

0.54

0.68

Pequefio
para la
edad

gestaciona

|

171

-16 Peso al
nacer

1.99

2.18

1.42

2.04

1.34

1.74
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Autor

El peso al nacer fue de las variables mas ampliamente estudiadas encontrando 31

articulos (19,40,41,46,47,51,54,55,58,60,62,64,65,67,68,72,75,76,79,81,91,93—

96), de los cuales trece fueron estudios de cohortes, dos casos y controles, y diez

estudios transversales, Uno de los estudios se realiz6 en Bangladesh, otro en Brasil,

cinco en China, tres en Espafia, siete en Estados Unidos, y uno en cada uno de los

siguientes paises Francia, Iran, Japén, Nigeria, Polonia, México, Noruega y Bélgica.

Solo Rahman 2017 y Vejrup 2013, estudiaron la variable teniendo encuenta las

concentraciones del metal en agua (Arsénico) y dieta (Mercurio) respectivamente.

(Tabla 4)

TABLA 5. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SOBRE LA VARIABLE PESO AL NACER

Disefio del Lugar de Poblacién en
estudio estudio estudio

Rahman Cohorte Banglades arsenic in
M, 2017 longitudin h drinking water

al (n=1182) and
maternal
toenails
(n=1104)

718 muestras

202 muestras

333 muestras

544 muestras

216 mustras

333 muestras

Murcia M, Cohorte | Espafia Poblacion

2016

tomada de la
cohorte INMA
3344
nacimientos de

Marcador
dela
exposicion

Drinking
water
ARSENIC,

Toenail
ARSENIC,
/g

Mercurio,
cordén

Media/
Mediana

2.2 pg/L

1.2 pg/g

8.2 ug/L

Contraste de la
exposicion/
Puntos de corte

<LOD - <10 pg/L

10 - <50 pg/L

50-1400 pg/L

<LOD-<1.2
pg/L
1.2-<23pg/L

2.3-46.5 ug/L

Medicion
dela
asociacion
OR/RR/Coe
ficiente de
correlacién

-115.4,
Regresion
lineal

-80.1

REf

-76.2,
Regresion
lineal

-4.7

Intervalos Resultado

de interés
PESO AL
NACER

-178.8 -52.0

-137.7, -22.6

-139.4, -13.0

-59.4, 50.0
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Birgit
Claus,2016

Romano
ME, 2016

Ebrahim
K,2015

Transversa
|

Transversa
|

Transversa
|

USA

USA

Irdn

una muesta de
3355

No se especifica
la poblacion
para cada
cuartil

Sujetos de la
cohortes
MATCH
Poblacién total
662 parejas
mama-recién
nacido
Casos 32

Casos 120

Casos 118

Casos 115

Casos 32

Casos 120

Casos 118

Casos 115

125 muestras
Poblacién total
396

119 muestras
Poblacion
total 396

105 muestras
Poblacion total
396

341 mujeres
embarazadas

5.0 pug/L-08.5
pe/L
8.5 ug/L-15.0
pg/L
8.5 ug/L-15.0
He/L
Maternal 1.4 pg/L
blood
ARSENIC
quartile 1: < 0.97
pe/l
quartile 2: 2 0.97
to< 1.4 pg/l
quartile 3: 21.4
to<2.3 g/l
quartile 4: 2 2.3
pg/l
Cord blood 2.4pg/L
arsenic
quartile 1: < 1.8
pe/l
quartile 2: 21.8
to < 2.4 pg/l
quartile 3:22.4
to < 3.4 pg/l
quartile 4: 23.4
pg/l
Cadmio en 0.31 pg/g
orina
Lo w (<0.29
He/g)
Medium (0.29—
0.42 pg/g)
High (20.43
Hg/g)
Cadmio en 13.4 pg/l
sangre-
fumadoras

-0.8,
Regresion
lineal

-10.1

-49.1

ref

-20.0,
semiparam
etric
regressions

-78.4

-142.5

Ref

78.5

-34.6

ref

-29,
Regresion
lineal
multivariad
a

-12

No se
muestran

-51.0,

-63.6,

-134.0,

(-124.7,

(-182.4,

(-252.9,

(-28.8,

(-110.1,

(-146.1,

-130,

-120,

49.4

43.4

35.7

84.8)

25.7)

-32.2)

185.8)

101.0)

76.9)

73

95
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Yiwen Luo,

2017

Xu X, 2015

Rabito FA,
2014

Amarasiri
wardena
C, 2014

Chen Z,
2014

Transversa

Casos y
controles

Cohortes

Cohort

Cohort

USA 275 Parejas
madre- recién
nacido

275 Parejas
madre- recién
nacido

275 Parejas
madre- recién
nacido

China 251 parejas de
Mujeres madre- recién
embarazad | nacidos.
asdeun

pueblo de

reciclaje

de

desperdici

os

electrénic

0s.

USA 97 mujeres con
muestra para
plomo para el
segundo
trimestre

USA Poblacién total
949
No se especifca
la poblacion
para cada
cuartil

USA 50 parejas de
madre- hijo

Cadmio en
no
fumadoras
CADMIO

<30 afios

30-35
>35

PLOMO

<30 afios
30-35
>35

ARSENICO

<30 afios
30-35
>35

CADMIO,
placenta

PLOMO en
sangre

PLOMO
en sangre

Mercurio,
plasma

Mercurio,
cordén

780 ng/|

0.025 pg/dL,
Mediana

0.02

0.023

0.345
0.299

0.517

0.043
0.044
0.044

0,0955
(ne/g)

42 pg/L

1.2 ug/dL,
media

0.32 ug/L

0.21 ug/L

Moderado

Alto

Moderado

Alto

Moderado

Alto

No lo mencionan

Quartile 1 6,5
pg/L

Quartile2 9,6
pg/L
Quartile 3 12,7
Hg/L
Quartile 4 20.2
ug/L
No se muestran

-125.97,
coeficiente
de
regresion

-382.74

-68.42

-120.42

-366.5
72.82
-0.185, No los
regresion muestra
n
-43.21, -88.6 2.18
regresion
Ref
-17, -98 63
regresion
—15 -95 64)
-47 -128, 35
0.372, No se
regresion muestra
n

-0.273

51



OBI, 2014

Garcia-
Esquinas
E, 2013

Chelchows
ka M,
2013

Transversa
|

Cohorte

Casos y
controles

Nigeria

Espaiia

Polonia

119 mujeres
embarazadas

145 madre-
padre-hijos

114 muestras

140 muestras

No
especifican la
poblacién
para los
puntos de
corte

108 muestras

140 muestras

No
especifican la
poblacién
para los
puntos de
corte

114 muestras

140 muestras

No
especifican la
poblacién
para los
puntos de
corte

150 pacientes

Mother
RBCs
Cord RBCs

plomo
Cord blood

Plomo
Maternal
blood

PLOMO

Umbilical
cord blood
ug/L
Peripheral
blood ug/L

MERCURIO

Umbilical
cord blood
ug/L
Peripheral
blood ug/L

CADMIO

Umbilical
cord blood
ug/L

Peripheral
blood

ug/L

Plomo,
Maternal
plasma

Whole
blood

2.35 pg/L

3.58 ug/L
47.5 pg/l
61.9 pg/l
14.09
19.8
<=13.8 ug/L
>13.9 pg/L
6.72
3.9
<=7.7 pg/L
>7.8 pg/L
0.27
0.53
<=0.29 pg/L
>0.30 pg/L
2.3 g/l
2,0 pg/l

-0.200
-0.191
-0.028
-0.048
Ref
123 -37.9, 284
Ref
22.1 -148 192
Ref
-152 -311 7.42
r=-0.38 No se
muestra
n
r=-0.27
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Ding
G,2013

Guan
H;2012

Chien-Mu
Lin, 2010

Drouillet-
Pinard P,
2010

Shirai,
Sayaka,
2010

Tian LL,
2009

Zentner
LE, 2006

WangC,
2004

Cohortes China

Transversa China
|

Cohorte Taiwan
retrospecti

va

Cohorte Francia

Transversa Japon
|

Estudio de China
cohortes

Estudio Brasis
transversal

Estudio Cina
transversal

258 muestras

258 muestras

125 pares de
madres e hijos

321 parejas
madre-hijo

402 parejas
madre-hijo

467 nacidos
vivos-

151 mujeres

78 pregnant
women in
Tokyo during
2007 and 2008

106 ninos
fueron seguidos

55 parejas
madre-recién
nacido

89 pregnant
and 105 non-
pregnant
women
included in the
study.

Mercurio
en sangre
materna

En corddn

Arsenico,
materno

Cordon

CADMIO
en sangre ,
media

CADMIO
Cord
blood,
media
sangre

Cordén

MERCURIO
en cabello

CADMIO
enorina

CADMIO
en cord
blood

PLOMO

PLOMO
Umbilical
cord blood

Plomo
cordén

0.91ug/L

1,6ug/L

6.91 pg/l,
media

5.41 ug/l,
media

1.11 (ug/L)

0.71 (ug/L)

0-52 ug/g,
mediana

0.976 pg/g
creatinina,
media
arimetica

0.60 ug/L,
mediana

43.6
ug/L,median
a
39 ug/I,
media

69.0 ug/L,
media

0.48 -
303.27

-19.82 308.69,

-0.19, No se

regresion muestra
n

-0.26, -2.03

regresion

0.03 -1.01

79.80,

regresion

-0.241

regresionf

-2.05
Regresion
lineal (t)

-0.85,

-0,04
pearson
correlation

0.6805,
regresion
lineal

304.24

269.06

1.52

1.08
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9.3 Caracteristicas de los estudios excluidos

En la primera etapa de evaluacion de estudios, éstos se excluyeron valorando los
titulos y los resimenes, que éstos contuvieran las exposiciones de interés y que se
refirieran a los eventos que se evaluaban en este estudio o que se refirieran a
variables estudiadas en mujeres embarazadas. En esta primera parte de los 6072
articulos recolectados se excluyeron 5853 después de la evaluacion de los titulos y

resimenes.

De la anterior evaluacion quedaron como resultado 219 articulos, disponibles para
evaluacion del texto completo. En esta segunda parte se excluyeron 78 estudios
principalmente porque no se evaluaban los eventos de interés (Bajo peso al nacer,
Pequefio para la edad gestacional, Muerte perinatal, Aborto espontaneo y
Anomalias congénitas), 28 estudios por que la variable de exposicion de interés no
se tomaba encuenta en el estudio (El metal que se estaba evaluando o sustancia
qguimica), 12 estudios no eran estudios originales, sino que eran resumenes de los
hallazgos de otros trabajos, 28 estudios porque no cumplian con la edad de la madre
planteada en el estudio, 18 estudios porque no se encontré el texto completo o
presentaban otro idioma diferente al inglés o espafiol y 4 estudios que no estudiaban

la poblacion de interés (Ver Tabla 5 (Anexos))
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9.4 Riesgo de sesgo dentro los estudios

Uno de los puntos que representd mayor riesgo de sesgo dentro de los estudios fue
la toma de datos de manera no prospectiva, que no se cumplio en la mayoria de los
estudios por ser disefios de casos y controles (66,80,82—85,89,92), al igual que el

calculo de la muestra, el cual se realiz6 de manera no prospectiva.

En otros estudios diferentes a casos y controles no se encontré claridad en la forma
como se calcul6 el tamafio de muestra (3,41,46,54,64,68,69,71,72,76,97). También
se presentaron estudios donde los grupos arrojaron diferencias significativas en los
grupos de comparacion (3,43,73,74,80,85,89,92) y en otros este punto no se

clarificaba y no se mostraba en el estudio (48,90,94).

La pérdida de seguimiento no fue clara en algunos de los estudios (61,91,98),
mientras que en otros presentd un porcentaje de mas del 5% (46,47,53,59). (Figura

4)
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1. Un objetivo claramente establecido.
2. Inclusién de pacientes consecutivos
3. Recoleccidn prospectiva de datos

4. Puntos finales apropiados para el
objetivo del estudio

5. Evaluacion no cegada del punto final del
estudio

6. Periodo de seguimiento apropiado para
el objetivo del estudio

7. Pérdida durante el seguimiento de
menos del 5%

8. Célculo prospectivo del tamafio del
estudio

9. Un grupo de control adecuado
10. Grupos contemporaneos

11. Equivalencia de referencia de los
grupos

12. Analisis estadisticos adecuados

FIGURA 4. RIESGO DE SESGO DENTRO DE LOS ESTUDIOS

9.5 Riesgo de sesgo entre los estudios

Al evaluar el riesgo de sesgo entre los estudios se encontrd que todos los estudios

presentaban un objetivo claro, y una explicacion inequivoca de los criterios que se

utilizaron para evaluar el resultado principal, los cuales tenian que estar en
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concordancia con la pregunta que se buscaba abordar en el estudio (Endpoints
appropriate to the aim of the study). Finalmente el tiempo de seguimiento apropiado
para el estudio también se cumpli6é en la mayoria de los trabajos evaluados. (Figura

5)

El sesgo de inclusién consecutiva de pacientes y un adecuado andlisis estadistico
presentaron bajo riesgo de introducir sesgo en la mayoria de los estudios, aunque
en un porcentaje muy bajo, algunos de los trabajos evaluados no cumplieron con
estos dos items de manera acertada, presentando alto riesgo de introduccién de

sesgo. (Figura 5)

Los puntos sobre la evaluacién ciega de los puntos finales del estudio, tener un
adecuado grupo control y que los grupos en comparacion fueran contemporaneos,
se cumplieron en la mayoria de los estudios por lo que presentaron bajo riesgo de
sesgo, sélo un porcentaje muy poco de los estudios presentd un alto riesgo de sesgo

y de riesgo no claro, ya que no se lograron visualizar en el documento.

La pérdida de seguimiento de mas del 5% y la equivalencia de las caracteristicas
de los grupos en comparacion, en la gran mayoria de los articulos presentaron una
calificacion de bajo riesgo de sesgo, seguido por un porcentaje menor de trabajos

con alto riego y bajo riesgo en estos items.

Por altimo un poco mas del 25% de los articulos presento en alto riesgo de sesgo
el item sobre el calculo prospectivo del tamafio de muestra y la recoleccion
prospectiva de los datos, evidenciandose que en estos casos la toma de los datos
y el célculo de muestra se realizaron de manera retrospectiva, adicionalmente en
menos del 25% de las investigaciones, como se muestra en la figura 5 se present6
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un riesgo de sesgo no claro en el calculo de la muestra, por no presentarse los

datos en los articulos.

Un objetivo claramente establecido
Inclusién de pacientes consecutivos
Recoleccién prospectiva de datos
Puntos finales apropiados para el objetivo del estudio
Evaluacién no cegada del punto final del estudio
Periodo de seguimiento apropiado para el objetivo de estudio
Pérdida durante el seguimiento de menos del 5%
Calculo prospectivo del tamafio del estudio
Un grupo control adecuado
Grupos Contemporéne_os

Equivalencia de referencia de los grupos

Andlisis estadisticos adecuados

| 1
0 259% al% 5%

—
[ ]
[}
#

. Bajo riesgo de sesgo I:l Riesgo de sesgo no claro . Alto riesgo de sesgo

FIGURA 5. RIESGO DE SESGO ENTRE LOS ESTUDIOS

9.6 Andlisis descriptivo de los estudios incluidos

9.6.1 Malformaciones o defectos congénitos
Defectos del tubo neural

Jin en el 2013, midié mercurio, cadmio y arsénico en 50 controles y 80 casos con
Defectos del tubo neural. Para Mercurio encontr6 un OH de 11.92 de en los
individuos que habian sido expuestos a una cantidad mayor de 1.6 ng/g de mercurio
en placenta, y de 13.59 cuando se hacia el ajuste por los factores de confusion (Que

incluia las semanas de gestacion) y los otros tres metales en estudio. Para Cadmio
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medido en placenta, Jin 2013 hallé que a concentraciones mayores a 5.03 ng/g en
placenta no se presenta la ocurrencia del evento (OR= 0.1). Adicionalmente la
asociacion a este elemento disminuy6 al ajustar por la edad gestacional y los
factores de confusién (OR 0.32), adicionalmente se ajusté por los otros tres metales
en estudio, disminuyendo aun mas la asociacion (OR 0.20; 95% CI 0.05-1.94). En
este trabajo la edad gestacional fue el factor de confusion mas importante. Para
plomo y Arsénico no se encontraron diferencias significativas en las

concentraciones de los caso y controles.

En 2016 Jin realiz6 los mismos andlisis teniendo en cuenta la forma organica, el
metilmercurio, encontrando asociaciones a concentraciones mayores a 0.32 ng/g
(OR= 2.24) (29 casos y 15 controles) y para concentraciones = 0.54 ng/g de
metilmercurio un OH de 2.8, para 13 controles y 32 casos. La asociaciénén global
para todos los casos (80) y controles (50) presenté un OH de 3,2 (95% CI, 1.66—
7.99) después de ajustar por potenciales confusores, como historia previa de
defectos al nacimiento y las semanas gestacionales. Los datos de este estudio
mostraron que la asociacién que Jin encontrd en su trabajo de 2013 para mercurio,
puede ser atribuida al Metilmercurio. Seria importante en futuras investigaciones,
estudiar la relacion entre la deficiencia de folato y la exposicion de Mercurio y el
riesgo de presentar Defectos en el tubo neural, ya que este puede representar un

factor de confusion.

Brender, 2006 midio las concentraciones de Mercurio en 75 casos y 90 controles
tanto en orina como en agua encontrando que con concentraciones 25.6 ug/L en la

orina se presentaba un OH de 1,8, (0.8—-3.7) aunque la relacion no fue significativa.
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Para Cadmio encontr6 en los 24 casos y 24 controles, que en concentraciones 1.2
Hg/L en orina no se presentd asociacion entre las variables (OR= 1), al igual que
para Arsénico. Para Plomo medido en 103 casos y 119 controles se presento un
OH de 1.8, sin ser significativo [IC 95%: 0,6-4,3], para concentraciones mayores 0
iguales a 6 pg/L y para agua se encontré un OR de 0.8 con concentraciones

mayores a 10 mg/L [IC 95%: 0,2-2.6].

Para las mediciones en agua las asociaciones encontradas para arsénico
(concentraciones mayores de 10 mg/L OR=2 [IC 95%: 0,1-3,1]) y mercurio no fueron
significativas (Concentraciones >0.4 mg/L OR de 2 (0.3-15.2)), estas asociaciones

fueron ajustadas por el ingreso y la region de estudio.

Aunque este estudio fue primero que los realizados por Jin, muchos de los
resultados concuerdan con relacion a las asociaciones encontradas, encontrando
principalmente una asociacion positiva con mercurio, aunque Brender intent6 en su
trabajo realizar un acercamiento al andlisis de las vias de exposicion, mostrando las
asociaciones a la exposicion a agua, las potenciales exposiciones ocupacionales
diferenciadas por el padre o madre y si la direccion de la concepcion estaba entre
las dos millas continuas a una empresa con emisiones de aire con Metales Pesados.
Es necesario que al realizar este tipo de estudios se caracterice las vias de
exposicion, ya que esto permitird formular acciones de Salud Publica eficaces para

la poblacion evaluada.
Enfermedad congénita del corazén

Jin 2016 midio el Arsénico en Cabello encontrando un OH de 2.3(ic 95%: 1,5-3,8)
para concentraciones minimas de 62.0 y 85.8 ng/g (OR=2.3,]). Para Cadmio
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encontré un OR de 1.96 (IC 95%: 1,9-3,1) a concentraciones mayores o iguales a
25.8 ng/g en cabello de la madre. Todos los modelos en este estudio fueron
ajustados por edad de la madre, edad gestacional, acido fdlico, indice de masa
corporal, fumar por parte del padre y embarazos previos de la madre. Dentro de las
limitaciones de este estudio fue la evidencia de que los casos habian sido mas
propensos a estar expuestos a quimicos como pesticidas, insecticidas, herbicidas,
fertilizantes quimicos y solventes orgénicos, lo que podria indicar que muchos de
los casos pueden ser el resultado de una exposicion diferencial a diferentes agentes

quimicos.

Liu Z, 2015 encontr6 un OR de 1.99 (IC 95%: 1,3-2,9) a concentraciones que
empiezan desde el rango de 400 a 840 ng/g de Plomo en cabello de la madre. Los
modelos se ajustaron por la edad de la madre, edad gestacional, acido félico, si los
padres fuman, embarazos previos de la madre e indice de masa corporal. Seria
importante caracterizar las vias de exposicion en estudios futuros, ya que no se
presenta ninguna caracterizacion de la exposicion en el trabajo, lo que también
permitird conocer si hay otras sustancias que puedan estar relacionadas con la

variable de interés.

Por dltimo, Zjerler en 1988, fue el unico que midid concentraciones de metales en
agua. Para la exposicion de Arsénico en agua, no encontrd ninguna relacion. Para
Plomo en agua hallé un OR de 1.1 (IC 95%: 0.60-2,14) asociado a concentraciones
mayores de Plomo de 0.001 mg/L, que fue el limite minimo detectado. La falta de
asociaciones y de la poca deteccion de los contaminantes se pueden explicar ya

que ellos se basaron en la informacion del agua que supuestamente tomaron las
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madres de las muestras de los sitios de abastecimiento del agua publica,
composicion que puede ser muy diferente de la del agua directo de la casa de las
madres. Ademas, la cantidad de agua consumida fue accedida por medio de la
pregunta de cuantas tazas de café consume al dia, lo que puede no reflejar la

cantidad de agua tomada al dia.

9.6.2 Aborto espontaneo

Para esta variable se admitieron dos trabajos que definen la variable como Aborto

espontaneo con edad gestacional < 20 semanas.

Adam 2015, estudio las correlaciones entre las variables y no encontré ninguna
correlacion entre el evento con Plomo en sangre (Coeficiente de Pearson= 0.039,
p=0.0702) y Cadmio (Coeficiente de Pearson= 0.098 p=0.339). En este mismo
trabajo se encontré una media de plomo en sangre en las mujeres que presentaron

el aborto de 12.33 pg/dl en comparacion con el grupo control 5.86 pg/dl.

Aungue no se encontrd una correlacion con los niveles de plomo, hubiera sido
interesante haber podido conocer las vias de exposicion a las cuales debieron de
haber estado expuestos los casos por el alto nivel de concentracion que se
encontr6. Ademas, pudo ser interesante la realizacion de un analisis de causalidad

gue mostrara otro de tipo de relaciones mas alla de lo descriptivo.

Vigeh, 2010 realiz6 un estudio de cohortes en donde encontro un OR de 0.331,
este resultado pudo haberse dado por las concentraciones evaluadas encontradas

en este estudio, las cuales fueron menores a las dadas en otros trabajos.
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9.6.3 Bajo peso al nacer

Bogden en 1978 que fue de las primeras investigaciones reportadas en trabajar esta
variable relacionada con plomo, no presentd en su trabajo medidas de asociacion,
solo las concentraciones medias en sangre en las madres que reportaron un recién
nacido con bajo peso al nacer y que fueron incluidas en el estudio, encontrandose
una concentracion media en sangre de este elemento en los casos de 16.2 pug/mL
y en los controles de 15.3. pg/mL En cordon se encontr6 en los casos
concentraciones de 13.8 pg/mL y para los controles de 13.1 pg/mL, no
encontrandose diferencias significativas entre los dos grupos. Teniéndose encuenta
gue el bajo peso puede presentarse por causas multifactoriales, es posible que los
casos estuvieran expuestos a otro tipo de factores como la falta de cuidado prenatal,
lo que pudo influir en el resultado final, ademas en este trabajo encontraron falta de
otros materiales como Calcio en los casos, lo que pudo ser uno de los factores en

el bajo peso.

Zhang 2015 encontr6 un OH de 1.8 para los niveles de plomo en orina de la madre
en el rango de 5,4-11,7 ug/l; mientras que con concentraciones 11,7 ug/l de plomo
en orina, encontré un OH de 2,96, un incremento de casi tres veces el riesgo de
tener un recién nacido con bajo peso a este nivel de concentracion, por lo que seria
importante caracterizar la exposicion en estos casos, pero en el estudio no se realiza
este tipo de analisis. Los OR fueron ajustados por la edad gestacional, el ingreso
familiar, el indice de masa, paridad, fumador pasivo e hipertension durante el

embarazo.
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Es importante resaltar que en este trabajo las mediciones se realizaron al final del
embarazo, lo que puede no estar reflejando la carga del plomo durante el embarazo.
Este trabajo tampoco presento las diferencias entre infantes nacidos a tiempo, con
los nacidos pretérmino, aun que incluyo en los casos nifios pretérmino. Finalmente,

no se incluyo el estatus nutricional de la madre, que afecta el desarrollo del feto.

Taylor en 2015 encontré un OR de 1,37 (IC 95%: 0.9-2.2) (Ajustado por tamafio de
la madre, educacién de la madre, paridad, no. de cigarrillos por dia, sexo del bebe,
y edad gestacional) en el grupo de las madres que presentaban una concentracion
mayor o igual a 50 pg/L de plomo en sangre, lo que difiere del trabajo de Zhang en
donde a concentraciones 211,7 ug/l el OH era casi tres veces, estos hallazgos se
pudieron presentar en el sentido que Taylor midié los niveles de plomo en una
poblacion mucho méas grande (4285 mujeres), ademas las muestras se tomaron a
una edad gestacional de mas o menos 11 semanas y se ajusté también por la edad
gestacional, lo que no se realizé en el trabajo previo. Adicionalmente se encontrd
un decrecimiento en el peso al nacer en 13.2 gramos por un incremento de 1 ug/dl

de plomo en sangre.

Jung-Der Wang 2006, encontré un RR de 2,2 (IC 95%: 1.1-4.3) para el rango de

Plomo en sangre de 100 a 190 pg/L.

En el estudio de Taylor 2016 se encontré un OR de 1.4 (IC 95%: 0,7-2.8) en las
madres con concentraciones entre 0.2 y 0.4ug/L de Cadmio en sangre, pero no se
encontré asociacion al aumentar las concentraciones a 0.45 ug/L, en este mismo
estudio se encontr6 una reduccion de 133 gr en el peso al nacer por cada

incremento de 1 pg/L en Cadmio en sangre y asociaciones entre las madres
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fumadoras y las variables antropométricas que se midieron en el estudio (Peso al

nacer, circunferencia de la cabeza).

Johnston 2014, encontré un OR de 1,1 en el grupo de madres que tenian rangos de
concentracion de Cadmio en sangre de 0.3 a 0.5 pg/L, la asociacion no fue
estadisticamente significativa (IC 95%: 0,73-1.76) lo que concuerda con lo
encontrado por Taylor 2016, para el siguiente tertil (=0.50 pg/L) la asociacion no fue

significativa OR: 1.07 ( IC 95%:0.67-1.73).

Para Arsénico Chou 2014 encontr6 un RR de 1.04 (IC 95%: 0.7-1.6) para las
concentraciones de este metal en orina a concentraciones mayores de >0.4 /g (La
cantidad esta ajustada a gr de creatinina en orina). Las concentraciones fueron
tomadas en el tercer trimestre de embarazo. Este resultado se pudo haber
presentado por la poca muestra (11 mujeres con neonato con bajo peso y 10
mujeres con neonato con bajo peso), ya que el principal objetivo de este estudio era
acceder al dafio de la metilacién del ADN por parte de arsénico y su efecto en el

estatus del recién nacido.

Finalmente, McDermott 2014 fue el Unico que midi6é arsénico, plomo y mercurio en

tierra sin encontrar ninguna asociacién significativa.

9.6.4 Pequefiio parala edad gestacional

Johnston 2014 midié el Cadmio en sangre encontrando un OR de 1.7 (IC 95%: 1.1-
2.7) en concentraciones mayores o iguales a 0.50 p/L, en concentraciones menores
no se presentd una relacién significativa. Es importante mencionar que este

resultado refleja también que hay una alta porcion atribuible a otras variables
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socioeconémicas propias de la poblacion en estudio, como la edad materna,
educacion, historia previa de embarazos. Esto se enuncia en el trabajo cuando para
las mujeres menores de veinte es frecuente tener un bebé PEG 2.78 veces mas
comparadas con las mujeres mayores de 35. Las mujeres de raza negra tuvieron
4.86 mas veces el riesgo de tener un hijo PEG que el otro grupo de mujeres blancas.
Las mujeres sin seguro de salud presentaron 2.66 veces mas riesgo de presentar
un infante con PEG que las que tenian seguro médico. Con respecto a la
caracterizacion de la exposicion no se midieron los niveles ambientales o dietarios
que son dos fuentes importantes de la exposicion a Cadmio, principalmente en la
cohorte no fumadora, ya que en las madres con elevadas concentraciones de

nicotina habia 1.92 veces de presentar un nifio con PEG.

Thomas, 2015 encontré6 una asociacion positiva (RR=1,3) con Cadmio a una
concentracion mayor de 3 ug/L, la relacion no fue estadisticamente significativa (0,8-
2,0), también encontr6 un RR de 1,6 (IC 95%: 1.0- 2.6) para concentraciones
mayores a 16 pg/L de mercurio en sangre, y un RR de 1,1 para concentraciones
mayores de 10,5 pg/L (IC 95%: 0.7- 1.7) de Arsénico en sangre, igualmente para
Plomo calculé un RR de 1,3 (IC 95%: 0.9- 1.9) en el rango de concentracion de 5,2
a 10,4 pug/L. Hay que mencionar que estas asociaciones pueden estar dadas ya
gue la concentracion media de plomo (0.59 mg/dL) y arsénico (0.75 mg/L) fue menor
en este trabajo que la reportada para la poblacién general de Canada, lo que pudo
influir en los resultados poco significantes para plomo y arsénico. Adicionalmente la

poblacion estudiada en su mayoria era de raza blanca, que no fumaban y de un
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estatus socioecondémico alto, lo que pudo sesgar los resultados por el estilo de vida

y los habitos alimenticios.

Los resultados se ajustaron por efecto de fumar y paridad, solo el analisis de la

exposicién a Cadmio no se ajusto por el efecto de fumar.

Wang 2016 midi6 Cadmio en el suero materno encontrando a concentraciones
mayores o iguales a 1.1 pg/L un OR de 1,4 (IC 95%: 1.1- 1.9). Los factores de
confusion por los cuales se ajustd fue la edad de la madre, porcentaje de masa
corporal antes del embarazo, ingresos y el tiempo en el cual se colect6 el suero

materno. La concentraciéon media fue de 0.89 mg/L.

Wang, 2017 encontré un OR de 1.4 (IC 95%: 1.0-2.0) para concentraciones dentro
del rango de 11.8 a 17.0 pg/l de plomo en suero materno y un OR de 1.7 (IC 95%:
1.2- 2.3) para concentraciones = a 17,1 ug/l. No se encontro6 relacion entre el riesgo
de PEG y otros factores como la edad materna, nimero de embarazos anteriores,
los ingresos mensuales y el tiempo en el cual se colectod el suero. En este trabajo
también se investigd la diferencia en riesgo de PEG entre nifios y nifias y se
concluyo que la exposicion de plomo durante la gestacion eleva el riesgo de PEG
en nifias, pero no en nifos, ademas se encontré mayor riesgo para las exposiciones

a este elemento en el primer trimestre y no en el segundo trimestre.

Rodosthenis encontr6 un OR de 1,3 a un rango de 19,3-27,9 ug/l de Plomo en

sangre materna (IC 95%: 0.8- 2.1) en una cohorte de la ciudad de Meéxico.
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Consistente con otros trabajos se observo que a mas nivel en la concentracion de

plomo el Odd Ratio se incrementa lo que sugiere una relacién dosis-respuesta.

9.6.5 Peso al nacer

Tian 2009 encontré que los niveles de cadmio en la sangre mayores o iguales a 0.6
ug/L eran negativamente asociados con el peso del neonato (t=-2.8, p<0.05). Este

resultado se mantuvo después de ajustar por los potenciales factores de confusion.

En este estudio no se midi6 la historia ocupacional de exposicion al cadmio ni la
exposicién de la madre al cigarrillo, lo que en este tipo de trabajos es fundamental
cuando se trata de la exposicion a Cadmio. En el trabajo, aunque se asume que la
exposicion es ambiental, no se realizan mediciones de este tipo en el trabajo. El
presente estudio ajusté por edad de la madre, gravidad, semanas de gestacion,

educacion de la madre e ingresos per capita al afio.

Sayaka 2010, encontré que a bajos niveles de cadmio en Orina 0.98 ug/g, se
presenté un efecto negativo en el peso (r = -0.271, p < 0.05). En este estudio se
evidencié que las concentraciones medidas en las madres fumadoras fueron un
poco mas altas que en las no fumadoras, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significante, lo que pudo haberse dado por qué esta clasificacion
se accedio a través de un cuestionario que no consiguio establecer con certeza
como fue la exposicion de Cadmio por fumar en estos dos grupos. No se tuvo
encuenta los datos socioecondémicos o la toma de alcohol en los sujetos dentro del

estudio.
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Lin 2010 que fue otro de los estudios que se incluyeron en esta revision, también
encontré que un incremento en el cadmio en sangre del cordon se asocio con un

decrecimiento en el peso al nacer.

Chen 2014, encontrdé una correlacion entre Mercurio de 0.4, con este metal en
Plasma cuya media fue de 0.3 pg/L. En los demas estudios que estudiaron la
relacion entre Mercurio y peso al nacer no se encontraron correlaciones
significantes. En este trabajo las muestras de sangre maternas y las del cordén
fueron tomadas al nacer en un rango dentro de los 6 a 39 meses, lo que en este
trabajo pudo tener un impacto en las relaciones obtenidas entre las concentraciones
de este elemento y las correlaciones encontradas. Esimportante mencionar que en
este trabajo la media geométrica de las concentraciones de Mercurio en la categoria
de parto pretérmino fue mas alta para aquellos que se encontraban en la categoria
de parto a tiempo y las medias de las concentraciones de Mercurio para aquellos
en la categoria de bajo peso fue mayor que aquella para los que estaban en la
categoria de peso normal, lo que evidencia que el parto pretérmino impacta en el

peso del recién nacido y puede ser impactado por la exposicidn a mercurio.

Guan 2012, en su analisis multivariado, encontré que a concentraciones de arsénico
en sangre de la madre mayores a 5.3 ug/l los recién nacidos presentaban en
promedio 0.22 kg menos de peso al ser comparados con los recién nacidos de las
madres con concentraciones de este metal menor o igual a 5.3 pg/l. En este estudio
también se observd una correlacion positiva entre las concentraciones de Arsénico
en sangre de la madre y el cordén umbilical, aunque las concentraciones de éste

fueron menores en el cordon, lo que sugiere que la placenta puede prevenir de que
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parte del arsénico de la madre entre al cuerpo del feto, lo que ha sido reportado por
otras investigaciones, (100). También encontraron que la funcion de proteccion de

la placenta puede disminuir con un incremento de la exposicion materna al arsénico.

Claus 2016 también encontrd que las concentraciones de arsénico en sangre de la
madre pueden influir en el peso del recién nacido, en este caso a concentraciones
mayores o iguales a 2.3 ug/l, se asocia significativamente a un descenso del peso

del recién nacido (B = —142.5; 95% CI: —252.9, -32.2).

Rahman 2017, fue de los pocos autores incluidos en esta revision que estudio los
efectos metal de el arsénico tanto en agua, como en la ufia del dedo del pie de las
madres, encontrando que entre los recién nacidos con pesos menores a 2300 g
(percentil 10), una unidad de incremento en el logaritmo de arsénico en agua fue
asociado con un decrecimiento de 19,7 g, este dato fue mediado por la edad
gestacional, mientras que los recién nacidos con un peso mayor a 3250 g (Percentil
90), con la misma exposicion el cambio en el peso fue de -10.9 g. Para las
concentraciones de Arsénico encontradas en el dedo del pie se hallaron
asociaciones similares. Este trabajo a diferencia de los trabajos anteriores aplicé un
acercamiento en la determinacion de la exposicion a arsénico y el bajo peso en
relacion con el acortamiento de la gestacion y el retardo en el crecimiento
intrauterino y si la susceptibilidad a la exposicion a arsénico varia segun la talla al
nacer, lo que se confirmé con los resultados anteriores. La asociacion negativa entre

arsenico, via el acortamiento de la edad gestacional fue observada entre todos los
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infantes sin importar las tallas al nacer, mientras que la asociacion entre arsénico y
peso al nacer analizado sin la edad gestacional fue observada solamente entre los
recién nacidos mas pequefos, y solo para la exposicidn a arsénico en agua, lo que
pudo haberse dado ya que los mas pequefios son los que han sido mas afectados

por la exposicion a este metal.

Con respecto al plomo, Chelchowska 2013 encontrd una correlacion negativa entre
el peso al nacer y los niveles de este elemento en el plasma (r=-0.4; p<0.001) y en
sangre de las madres (r=-0.3; p<0.001), las concentraciones de plomo en este
trabajo fueron significantemente més altas en el grupo de mujeres que fumaba (2.3
pg/l, mediana en plasmay 20 pg/l en sangre) que el grupo que no fumaba (0.5 ug/I,
mediana en plasma, 13,3 pg/l en sangre). Adicionalmente los nifios en el grupo de
las madres que fumaban eran 300-400 g mas pequefios que el grupo que no

fumaba.

Amarasiriwardena 2014, estudié también la exposicion a plomo, pero su variacion
es que su estudio lo realiz6 teniendo encuenta diferentes cuartiles de plomo segun
las concentraciones encontradas en las muestras de sangre de las madres. Dentro
de los resultados se observo una diferencia de -47 gramos (95% CI: -128, 35) entre
el cuartil mas alto y el mas bajo, aunque no se presento significancia estadistica (p
= 0.27). La concentracion media de plomo para el primer cuartil fue de 6,5 pug/L y
para el cuartil nUmero cuatro de 20.2 pg/L. Estos resultados poco significativos se
pudieron presentar ya que este trabajo estaba disefiado para evaluar asociaciones
a niveles pequefios de plomo en sangre, pero igualmente es importante notar que

a estos niveles también se puede estar afectando el feto en su desarrollo normal.
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En el modelo de Rabito 2014 se observé que cada unidad de incremento de las
concentraciones de plomo en la sangre materna en el segundo trimestre resulté en
un decrecimiento de 43 gramos en el peso al nacer, este trabajo al igual que el de
Amarasiriwardena 2014 evalu6 cantidades méas pequefias de plomo que en otros
trabajos. La media geométrica de plomo en sangre fue 4.3 gr/L, lo que nos muestra
que a pequefias cantidades de exposicion a este metal se puede ver afectado el

desarrollo del feto.

Finalmente, Taylor 2016 encontr6 que por una unidad en el cambio de las
concentraciones de Plomo en sangre habia un decrecimiento de 11 g en el peso al

nacer, la media fue de 34 pug/l.

10. Analisis Cuantitativo (Meta-anélisis)

10.1 Malformaciones o defectos congénitos

Defectos del tubo neural

Para Cadmio se incluyeron dos estudios en el meta-andlisis (66,80) que
evidenciaron un OR de 0,31 (IC95% 0.1-1.0) y una I>del 27% (Figura 6). En el caso
de Mercurio tres estudios se tuvieron encuenta para el meta-andlisis (66,80,89),

obteniendo un OR de 2,9 (IC95% 1.7-5.0) y una |° del 49% (Figura 7).

Finalmente para el Plomo se incluyeron dos estudios en el meta-andlisis (66,80),

con un OR de 1.26 (IC95% 0.7-2.2) y una I? del 0%, (Figura 8).
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En el caso de Arsénico no se encontraron estudios con resultados que permitieran

realizar el meta-andlisis, y de los estudios referentes a la exposicibn medio

ambiental solo se encontré un solo estudio (80), por lo que no se realizé un meta-

andlisis de este punto.

Study or Subgroup logll SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl

Erender 2006 0 11748 26.6% 1.00([0.10,10.00]

Jin 2013 -1.6084 07073 7F34%  0.20([0.04, 0.80] —il—

Total {95% CI) 100.0% 0.31 [0.09, 1.01] ol

Heterogeneity: Chif=1.38, df=1 {F=0.24), F=2T% 'EI.D1 DH 'i 1'I:| 'lEID'

Testfor overall effect £=1.95(F =0.05)

Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 6. META-ANALISIS CADMIO-DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brender 2006 05878 04137 448% 1.80[0.80, 4.05] T
Jin 2013 26093 1.0202 T.4% 13.59[1.84,100.37]
Jin 2016 1.292 040068 47.8% 3,64 [1.66, 7.98] ——
Total (95% Cl) 100.0% 2.93 [1.70, 5.03] <
Heterageneity: Chi®= 3.94, df= 2 (P=0.14); F= 43% I t t {
o N 0.001 0.1 10 1000
Testfor overall effect: Z= 3.88 (P = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
FIGURA 7. META-ANALISIS MERCURIO-DEFECTOS DEL TUBO NEURAL
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brender 2006 040585 04675 3I76% 1.580[0.60, 3.75]
Jin 2013 0131 036827 624% 1.14[0.56, 2.32]
Total {95% CI) 100.0% 1.26 [0.72, 2.22]
Heterogeneity, Chif=0.22, df=1 {(P=064);, F= 0% 'EI.IZH IZI!1 1| 1'E| 1DE|'

Testfor overall effect: 7= 082 (F=0.41)

Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 8. META-ANALISIS: PLOMO-DEFECTOS DEL TUBO NEURAL
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Enfermedad congénita del corazén
No se encontraron suficientes estudios que permitieran realizar el metaanalisis para
cada uno de los metales en estudio.

10. 2 Aborto espontaneo

No se realiz6 meta-andlisis para esta variable ya que para Plomo se encontraron
dos estudios (45)(71) pero, Adam, 2015 no reportdé Odds Ratio y para Arsénico (77)

y Cadmio (45) solo se reporté un estudio respectivamente.

10.3 Bajo peso al nacer

Para Cadmio se incluyeron tres estudios en el meta-analisis (51) (74) (88)que
evidenciaron un OH de 1.1 (IC95% 1.0-1.2), una I°del 0% (Figura 9). Con Arsénico
no fue posible la realizacion del meta-andlisis ya que solo se reportaron dos estudios
y uno de ellos reporté las asociaciones en términos de RR, y no se encontraron los
suficientes datos para realizar la conversion a OR e intervalos de confianza. En el
caso de Plomo se realizo el meta-andlisis con cuatro estudios (43,48,74,78) los
cuales tuvieron un OR de 1.1 (IC95% 0.9-1.3), con un una I?> del 88% (P=0.28)
(Figura 10). Para el Mercurio solo se reportd un estudio por lo que no se realizo

meta-analisis.

Para los Metales medidos en el ambiente solo se reporté un estudio por lo que no

se realiz6 el analisis.
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Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Johnston 2014 0.067F 0.2388 349% 1.07[0.E7 1.71]

Taylor 2016 -0.0726 0.3592 1.7% 0.93[0.46 1.88)]

Vyai 2017 0.0853 00486 S94.4% 110([01.00,1.21] |.

Total (95% CI) 100.0% 1.10 [1.00, 1.20] <>
Heterogeneity: Chi®= 022, df= 2 (P=089); F=0% DIS DI? 1’5 é
Testfor overall effect: £=1.93 (F = 0.09) Favours [Cadmiun] Favours [control]

FIGURA 9. META-ANALISIS: CADMIO-BAJO PESO AL NACER

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Taylor 2015 03148 01468 450% 1.37[1.03,1.83]
Wai 2017 -0.2744 01468 459% O0F6[0.A7,1.01]
Fhang 2014 1.0852 0.3493 81% 296 1[1.49 587 _—
Total (95% CI) 100.0% 1.11[0.92, 1.35]
?et?;ngenemfl:l C;I ?;kiiﬂhgfili(gzzeﬂ.ﬂﬂﬂz);l = 38% 'EI.EH IZIT1 'i 1-0 1DEI'
estfor overall effect 2=1.07 (F = 0.28) Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 10. META-ANALISIS: PLOMO-BAJO PESO AL NACER

10.4 Pequeiio para la edad gestacional

Para la exposicidn a cadmio se incluyeron dos estudios en el meta-analisis (51)(59),
los cuales presentaron un OH de 1.5 (1.2-1.9), con una I?> del 0% (Figura 11). Para
Plomo se incluyeron dos estudios (41)(63) que reportaron un OR de 1.7 (IC95%

1.3-2.2), con una 1?2 del 0% (Figura 12).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Johnston 2014 05423 02281 269% 1.72[1.10, 2.649] ——
Wang 2016 035877 01385 731% 1.43[1.09, 1.88] i
Total {95% CI) 100.0% 1.50[1.19, 1.90] L 3
Tostfof cveral ofect 22 3.4 P 0.0008)
estfor overall effect: 2= 3.44 (F=0. ) Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 11. META-ANALISIS: CADMIO- PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL
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Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Rodosthenis 2017 04824 02513 305% 1.62[0.99 2.65] i

Wang 2017 05247 01663 B9.5% 1.69[1.22, 2.34] .

Total (95% CI) 100.0% 1.67 [1.27, 2.19] &

Heterogeneity: Chi®=0.02, df=1 (P=089), F= 0% i o 0 100

Testfor overall effect 2= 3.69 (F = 0.0002) Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 12. META-ANALISIS: PLOMO-PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL

11. Discusién

11.1 Discusion del metaanalisis concentracion del metal en el tejido de la
madre

11. 1. 1. Resumen de los principales hallazgos

Para la variable malformaciones o defectos congénitos se incluyeron dos estudios
para cadmio (66,80) que evidenciaron un OR de 0,3 (IC95% 0.1-1.0), en el caso de
mercurio tres estudios se tuvieron en cuenta para el andlisis (66,80,89), obteniendo
un OR de 2,9 (IC95% 1.7-5.0) y finalmente para el plomo se incluyeron dos estudios
(66,80), con un OR de 1.3 (IC95% 0.7-2.2).

En el caso de bajo peso al nacer se incluyeron tres estudios para Cadmio
(51)(56)(74) que evidenciaron un OH de 1.10 (IC95% 1.0-1.2) y una 12 del 0%. Con
Arsénico no se realizé ya que solo se reportaron dos estudios y uno de ellos
presento sus estudios en RR, y no se encontraron los suficientes datos para realizar
la conversion a OR e intervalos de confianza. En el caso de Plomo se realizé el
calculo con tres estudios (43,48,74,78) los cuales tuvieron un OR de 1.1 (IC95%

1.0-1.2), con una I? del 83%.
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Para la exposicion a cadmio se incluyeron dos estudios (51)(59), los cuales
presentaron un OH de 1.5 (1.2-1.9), con una 12 del 0%. Para Plomo se incluyeron
dos estudios (41)(63) que reportaron un OR de 1.7 (IC95% 1.3-2.2), con una 12 del

0%.

11.1.2 Malformaciones o defectos congénitos: Defectos del tubo neural

En el caso de los defectos del tubo neural se obtuvo que la exposicion a Mercurio
presentd el mayor riesgo de presentar el evento de interés, seguido por Plomo. El
Cadmio no present6 asociacion, lo que pudiera explicarse por el momento de la
gestacion en la cual se tomaron las muestras en cada uno de los trabajos incluidos.
Jin 2013 tomé las muestras al final del embarazo y Brender 2006 un afio después
de la concepcion, donde los habitos y la exposicion a estos metales pudieron
cambiar. Adicionalmente ya se ha encontrado en estudios previos que las
concentraciones de este elemento en sangre y placenta se afectan por el periodo
en el embarazo donde se toman las muestras. (101) Estos resultados también
apuntan a que se deben de tomar medidas de salud Publica, no solamente las que
ya se tienen como la ingesta de acido folico, sino también de prevenir las fuentes
de exposicion de las madres a estos metales, especialmente a mercurio y Plomo,
los cuales han mostrado estar asociado a la ocurrencia de estos eventos en los

recién nacidos.

11. 1. 3 Bajo peso al nacer

Para Bajo peso, tanto en cadmio como en plomo se encontraron asociaciones

positivas en los meta-analisis realizados; para cadmio se confirman los hallazgos
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encontrados en diferentes estudios donde este elemento es asociado al bajo peso

(99)(102)(103).

De los tres estudios Johnston 2014 incluyé en su mayoria mujeres de raza negra-
no hispanas, lo que puede ser fuente de sesgo ya que no se puede extrapolar los
resultados para el resto de la poblacion. Ademas, no se muestra informacién sobre
la dieta o de la exposicion ambiental al cadmio; teniendo en cuenta que, de la
poblacion incluida en este estudio, solo el 16.4% eran fumadoras activas o habian
presentado historia previa de fumar, lo que ayudaria a disefiar intervenciones

apropiadas de Salud publica.

Wai 2017, de los tres metales que midié, cadmio fue el Unico que presentd una
asociacion positiva, aunque el estatus de ser fumador no mostré ninguna asociacion
positiva, por lo que se infiere que en su mayoria la exposicién al cadmio proviene
de la dieta en esta poblacion. En Myanmar donde se realiz6 el estudio, el arroz es
uno de los componentes principales de la dieta de la poblaciéon, de donde se
presume proviene la mayor fuente de exposicion al elemento, aunque esta es una
de las falencias del estudio, ya que no se mide la relacion entre el elemento y la

dieta.

Taylor 2016 no mostro relacion entre el cadmio y el bajo peso al nacer, pero si
mostro en su trabajo una reduccion de 133 g en el peso al nacer, este estudio tuvo
en cuenta las mujeres fumadoras y ajustdé por las madres que tenian parejas

fumadoras.

En el caso del plomo, Zhang 2015, aunque fue el trabajo que mostré las
asociaciones mas fuertes, no presentd en su trabajo las concentraciones a las
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cuales se presenta el bajo peso en la poblacién en estudio, ni caracteriza las rutas
de exposicion y el estado de nutricion de las mujeres incluidas en el estudio.
Teniendo en cuenta que esta investigacion fue llevada a cabo en China en una
poblacion cercana al rio Yangtze en la provincia de Hubei, donde varios estudios
han reportado una concentracion creciente de Plomo en el agua de consumo de los

pobladores.

Por otro lado, Wai 2017 midi6é el plomo en orina, pero no encontré6 una relacion
significante con la variable de interés, lo que se puede explicar por la poca
concentracion de este metal en la poblacion de estudio 1.8 pg/g (Mediana) en orina,
y el tiempo en el que se midid, aunque en este Ultimo aspecto no se presenta

claridad en el estudio.

Teniendo en cuenta que el plomo y el cadmio presentaron una asociacion positiva
en el meta-analisis para bajo peso, seria importante caracterizar las rutas de
exposicidn a estos elementos en las poblaciones con mayores susceptibilidades de
estarlo. En el caso del Cadmio se evidencié que en los trabajos donde se presentd
la asociacion, la fuente de exposicion principal no fue el cigarrillo, sino en el caso

del trabajo de Wai 2017, la dieta fue el factor principal de exposicion.

11.1. 4 Pequefio para la edad gestacional

En el meta-analisis general para esta variable se observa que tanto para Plomo
como para cadmio se encontrd asociaciones significativas, en ninguno de los
trabajos incluidos se realizan caracterizaciones sobre las rutas de exposicion, lo

que ayudaria a focalizar las estrategias de prevencion en salud publica, esto se
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evidencia en trabajos como el de Wang 2016 que no incluyo mujeres fumadoras en
su estudio, por lo que se concluye que la ruta de exposicion al Cadmio se dio por

otro tipo de fuente, ya sea por la dieta o la ambiental.

Igualmente es necesario que se continden con los estudios relacionados a medir no
solamente de manera aislada el efecto de la exposicion a cada uno de los
contaminantes sino también la interaccion con otros factores como micronutrientes
y el estado de salud de la madre, ya que en algunos casos solo se ajusta por la

edad de la madre, la educacién y la historia de embarazos.

Es importante también describir que el momento del embarazo en el cual se tomen
las muestras bioldgicas pueden afectar los resultados, como lo mostraron los
trabajos de Wang 2016, 2017, y Johnston 2014, en donde las concentraciones
medidas de Cadmio en la mitad de la edad gestacional y no al principio final fueron

las que mostraron asociaciones.

Para Plomo Rodosthenis 2017 también encontr6 asociaciones con las
concentraciones medidas en el segundo trimestre, ademas de encontrar
asociaciones con concentraciones menores de lo que se ha hallado en otros
estudios (78)(104), lo que visualiza que este elemento es bastante disruptor del

crecimiento del feto.
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11.2 Discusion de la metodologia

11.2.1 Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda de los diferentes estudios fue realizada de manera
completa de acuerdo a las recomendaciones de la Colaboracién Cochrane (33),
incluyendo las bases de datos relevantes para el disefio del estudio.

En particular, las busquedas se realizaron para cada una de las bases de datos de
acuerdo a las recomendaciones internacionales de generacion de secuencias de

busqueda incluyendo términos MeSH, Emtree, Decs y version libre (105)

11.2.2 Evaluacion de las fuentes de sesgo

La evaluacion de la seleccion de los estudios desde el inicio fue realizada por dos
evaluadores, con un grado de acuerdo muy superior al esperado, de tal manera que
las diferencias de criterio entre evaluadores se subsanaron con la discusion tedrica
de los diferentes elementos, en ningin momento hubo necesidad de recurrir a un
tercer evaluador.

Sin embargo, hasta ahora la herramienta de riesgo de sesgo MINORS (38),
(Methodological index for non-randomized studies) es la mejor y mas consistente
herramienta que tenemos para evaluar este tipo de estudios (Observacionales) la
cual permite aplicar los principios de la medicina basada en la evidencia para

evaluar la calidad de los datos publicados.

Dentro de los items que se presentaron y que podrian llevar a presentar sesgos

entre los estudios fue la toma retrospectiva de los datos y el calculo de muestra
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retrospectiva (Figura 5) en algunos de los estudios, debido en algunos casos a que

el disefio empleado fue de casos y controles.

En otros estudios se evidencio que los grupos no eran similares con respecto a los

criterios de valoracion que se estaban estudiando lo que puede introducir sesgos.

Jin 2016 y Xu 2015 fueron los trabajos que mas presentaron riesgo de introducir
sesgo en sus investigaciones, Jin 2016 presentd un alto riesgo de presentar sesgo
con respecto al proceso del Calculo del tamafio de muestra, al igual que la manera
como se tomaron los datos, por ser un disefio de casos y controles, ademas los
grupos en comparacion presentaban diferencias en cuanto a los criterios de
valoracion estudiados, los casos y controles fueron significativamente diferentes en
la edad materna, la edad gestacional, ademas de que los casos fueron mas
susceptibles de haber sido expuestos a quimicos. Xu 2015 también presenté alto
riesgo de introduccion de sesgo en el calculo del tamafio de muestra, la toma de

datos y la pérdida de seguimiento, la cual fue mas del 5%.

En el resto de los estudios presentd bajo riesgo de introduccion de sesgo al evaluar

cada una de las investigaciones con la herramienta MINORS (Figura 4).

11.2.3 Evaluacién de la heterogeneidad

El meta-analisis entre la variable defectos del tubo neural y el mercurio fue uno de
los analisis que mas obtuvo mayor heterogeneidad 49%, la cual puede estar dada
por la diferencia en los tejidos de los cuales se tomaron las muestras, Brender 2006
tomo muestras en orina y Jin tanto en su trabajo del 2013 y 2016 tomo6 muestras del

metal en placenta, los cuales obtuvieron también las asociaciones mas fuertes. Jin
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2013 también tuvo mucho menos muestra poblacional comparado con los otros dos

trabajos.

Otro de los factores que pueden estar afectando la heterogeneidad es el ajuste por
factores apropiados que puedan introducir sesgos a la relacion, en el caso de esta

variable, los tres autores ajustaron por diferentes variables.

Para Cadmio se obtuvo una heterogeneidad del 27%, esta reduccion puede estar
dada ya que en este meta-andlisis, no se incluyo el trabajo de Jin 2016, el cual junto

con Brender 2006 eran los trabajos con mas peso en el analisis.

Para el meta-analisis realizado para bajo peso se obtuvo una heterogeneidad alta
del 88% para Plomo, lo cual como se menciond para la anterior variable, se puede
explicar por el hecho de que los autores evaltan de manera diferente la exposicion,
los puntos de corte referentes a la concentracion del metal que cada autor toma
como referencia para evaluar el riesgo son diferentes, al igual que los disefios

metodoldgicos.

Para Cadmio se obtuvo una heterogeneidad del 0%, en este caso los tres trabajos
incluidos fueron estudios de cohortes, y en el caso de la evaluacion de la exposicion,
Johnston 2014 midio la exposicion en sangre al igual que Taylor 2016, Wai 2017

fue el Unico que midié el metal en orina.

Finalmente, la variable Pequefio para la edad gestacional tampoco presento

heterogeneidad estadistica.

La evaluacion de la heterogeneidad en este tipo de trabajos, teniendo encuenta que

son pocos los meta-analisis que se han referido a este tema (19)(106), se tiene que
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la heterogeneidad observada se debe principalmente a la diferencia en las
metodologias que se usan para evaluar la exposiciéon y los posibles factores de
confusion que se tuvieron encuenta en cada uno de los estudios para realizar el

ajuste estadistico.

Otra de las diferencias que puede explicar la heterogeneidad observada es la
diferencia en la respuesta a la exposicion en las poblaciones estudiadas para cada

una de las variables en estudio.

11.2.4 Evaluacién del Sesgo de publicacién

No se realizé evaluacion del sesgo de publicacion porque no se incluyé mas de 10
articulos en los meta-andlisis realizados, ya que esta prueba estadistica pierde

poder con menos estudios de los mencionados.

12. Limitaciones del estudio

Dentro de las limitaciones que se presentaron en esta investigacion, son los
aspectos relacionados con respecto al riesgo de sesgo entre los estudios, lo que
puede estar sesgando los resultados individuales y por consiguiente los resultados

de este meta-analisis.

La Heterogeneidad encontrada pudo afectarse en este trabajo, no solamente
porque se incluyeron muy pocos estudios en cada uno de los meta-analisis que se
realizaron, sino también, por las diferentes metodologias usadas en los trabajos

incluidos: como la forma en la cual se evalué la exposicién (Orina, sangre, placenta),
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los factores por los cuales se ajustaron y la diferencia en la respuesta a la exposiciéon

en las poblaciones estudiadas para cada una de las variables en estudio.

La poca informacion encontrada con respecto a las vias de exposicion en los
estudios llevdé a que no se cumpliera el objetivo especifico nimero 2, el cual
planteaba analizar las vias de exposicion a metales pesados en mujeres
embarazadas y la variacion en el riesgo asociado a la ocurrencia de efectos

perinatales.

13. Investigacién futura

Es importante tener en cuenta en investigaciones futuras no solo los aspectos
cuantitativos, los puntos de corte a los cuales se pueden llegar a presentar las
diferentes asociaciones, sino también los aspectos que pueden llegar a confundir la
relacion, aunque en la mayoria de los estudios se ajustd por el estatus
socioeconémico, pero solo uno considero el acceso y utilizacion al cuidado prenatal

gue es muy importante cuando se trata de las variables en estudio.

Es fundamental que también se caracterice la exposicion en términos de cuan
extensa ha sido, no solo a que cantidad de metal, si no, si esta ha sido continua o
intermitente; y a su vez, cOmo se exponen las personas (ingesta, contacto dermal,
respiracion). En otras palabras, analizar las vias de exposicion a metales pesados
en las mujeres embarazadas, para medir la variacion en el riesgo asociado a la
ocurrencia de efectos perinatales, ya que esto es lo que permitira que se realicen
intervenciones significativas en salud, en las poblaciones en estudios y que se

trasladen estos conocimientos a otras poblaciones que no tienen los recursos para
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realizar este tipo de estudios.

Es importante que la variable peso sea estudiada teniendo en cuenta la edad

gestacional, como varia en los bebés nacidos a término o no, y como la exposicion

afecta el crecimiento fetal, ya que en muchos de los estudios estas variables se

estudian de manera individual, por lo que se han encontrado muchos resultados

variados.

13. Conclusiones

Para la variable defectos del tubo neural los metales que presentaron
asociacion fueron el mercurio y el plomo. Para bajo peso con cadmio y plomo,
y para la variable pequefio para la edad gestacional con cadmio y plomo.
Para la relacion Plomo y Bajo peso al nacer se observd asociaciones
positivas con concentraciones de este metal encontradas en los tejidos de la
madre a partir los 5 pg/L. Para Cadmio se observaron exposiciones mayores
a 0,22 ug/L en sangre, a la cual se dio el riesgo de presentar el evento.
Para Mercurio y Defectos del tubo neural se encontrd asociaciones con
concentraciones en orina mayores o iguales a 5.6 pg/L, en placenta mayores
de 1.62 ng/g, y para metilmercurio en placenta desde 0,3 ng/g.

Para Plomo y defectos del tubo neural las concentraciones que presentaron
asociaciones fueron mayores de 6 ug/L y 17,2 ng/g en sangre y placenta
respectivamente.

La concentracionon minima de Cadmio y plomo a las cuales se presento el
riesgo de presentar el evento pequefio para la edad gestacional fueron 0,5

po/L y 11,8 pg/L respectivamente.
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Dentro de los aspectos en el disefio de los estudios que presentaron un
riesgo mayor de sesgo (Figura 5), fueron la forma en la que se tomaron los
datos, que en algunos se realiz6 de manera retrospectiva, en especial en los
trabajos de casos y controles. En otros no se encontro claridad en la forma
estadistica en como se calculé el tamafio de muestra y en algunos los grupos
de comparacién arrojaban diferencias significativas.

Los meta-andlisis que presentaron mayor heterogeneidad fueron dados por
las variables defectos del tubo neural con mercurio y bajo peso al nacer con
plomo.

La heterogeneidad obtenida se puede explicar por las diferencias en las
metodologias para evaluar la exposicién, los diferentes trabajos midieron la
exposicidén en orina, sangre y placenta, lo que nos habla de la exposicién y
los posibles factores de confusién que se tuvieron en cuenta en cada uno de

los estudios para realizar el ajuste estadistico
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ANEXOS

Anexo 1

Tabla 1. Estudios excluidos con lectura de texto completo

Autor ‘ Razén de la exclusién

Ballester F, 2018 Incompatibilidad con los resultados de interés
Rahman M.L., 2018 Incompatibilidad con los resultados de interés (Parto pretérmino)
Lin PD, 2017 Incompatibilidad con la exposicién de interés
Zhao R; 2017 Edad de la madre

Huang S, 2017 Incompatibilidad con la exposicion de interés
Rimbaud D, 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Alves AC; 2017. Incompatibilidad con los resultados de interés
Li J; 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Liu X; 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Susko ML; 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Kim B.-M,2017 No estudio original

Aziz S, 2017 ;r;ﬁggr;]?g)bllldad con los resultados de interés (Solo correlaciones entre metales
van Wijngaarden E, 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Fatmi Z, 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Nicolle-Mir L, 2017 En espera de resultados (Full text)
Cassidy-Bushrow AE; 2017 | |ncompatibilidad con los resultados de interés
Criswell R, 2017 Incompatibilidad con la exposicién de interés
Pirini F; 2017 Incompatibilidad con la exposicién de interés
Rager JE; 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Gascon M; 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Shih YH, 2017 Edad de la madre

Renzetti S, 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Cheng L, 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
Amadi, 2017 Estudio no original (Review)

Wei Y, 2017 Incompatibilidad con los resultados de interés
RahmanA, 2016 Estudio no original (Review)

Gilbert-Diamond D, 2016 Incompatibilidad con la exposicién de interés
Mello S, 2016 Incompatibilidad con la exposicién de interés
Rihwa Choi, 2016 Incompatibilidad con la exposicion de interés
Wrzesniak M; 2016 Incompatibilidad con los resultados de interés
Wang H; 2016 Incompatibilidad con los resultados de interés
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Motta IS, 2016

Incompatibilidad con los resultados de interés

Ren LH, 016

Incompatibilidad con los resultados de interés

Nakayama S, 2016

Estudio no original (Review)

Brender JD, 2016

Estudio no original (Review)

Pfadenhauer LM, 2016

Estudio no original (Review)

Bedir Findik R, 2016

Incompatibilidad con los resultados de interés

Tolunay HE; 2016

Incompatibilidad con los resultados de interés

Kile ML; 2016 Incompatibilidad con los resultados de interés
Bloom MS; 2016 Edad de la madre

XiaW; 2016 Incompatibilidad con la exposicion de interés
Liu K; 2016

Incompatibilidad con los resultados de interés

Wells EM; 2016

No estudia la poblacién de interés

Lygre G.B, 2016

Incompatibilidad con la exposicion de interés (Amalgaman fillings)

Yang J, 2016 Edad de la madre
Jiang M, 2016 Incompatibilidad con la exposicién de interés
Yang J, 2016 Edad de la madre
Togawa K, 2016 Incompatibilidad con los resultados de interés
Laine, 2016 Incompatibilidad con los resultados de interés

Karita K, 2016

Estudio no original

Everson TM, 2016

Incompatibilidad con los resultados de interés

Drobna Z, 2016

Incompatibilidad con la exposicion de interés

Cynthia K, 2016

Incompatibilidad con la exposicién de interés

Pawlas N, 2015

Incompatibilidad con los resultados de interés

Velasco Loépez |., 2015

En espera de resultados (Full text: NO se encontrd en la web)

Velasco Lopez I., 2015

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo se miden concentraciones
de metales sin asociar a los resultados de interés)

Shah-Kulkarni S, 2015

Incompatibilidad con la exposicion de interés (No mide niveles de metales, asocia
con second hand smoke)

O'Donnell B., 2015

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo correlaciones de Plomo en
madre-corddn)

Rollin HB; 2015

Edad de la madre

Bermudez L; 2015

Incompatibilidad con la exposicion de interés

Davis MA; 2015

Incompatibilidad con los resultados de interés

Xiaobin Hu, 2015

Incompatibilidad con los resultados de interés

Neamtiu |; 2015

Incompatibilidad con los resultados de interés

Laine JE, 2015

Incompatibilidad con los resultados de interés

Rojas D; 2015

Incompatibilidad con los resultados de interés

Quansah, 2015

Estudio no original (Meta-analisis)

Zheng, 2014

Incompatibilidad con los resultados de interés (no se especifican de manera
definida las variables a estudiar)

Hong YC, 2014

Incompatibilidad con la exposicion de interés
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Iman Al-Saleh, 2014

Edad de la madre

Bloom MS; 2014

Edad de la madre

Bashore CJ; 2014

Edad de la madre

Reddy YS; 2014

Incompatibilidad con los resultados de interés

Jia X, 2014

En espera de resultados (Chinese)

Hu H; 2014

Incompatibilidad con la exposicion de interés

Piasek M; 2014

Incompatibilidad con los resultados de interés

Dallaire R; 2014

Edad de la madre

Davis MA; 2014

Incompatibilidad con los resultados de interés

Sun H; 2014

Edad de la madre

Al-Saleh |, 2014

Edad de la madre

Paredes Alpaca RI; 2013

En espera de resultados (ltalian)

Liu K.-s, 2013

Incompatibilidad con los resultados de interés (Duration of pregnancy)

Yarotskaya E, 2013

Estudio no original (Review)

Beniova SN, 2013

Incompatibilidad con los resultados de interés

Liu KS, 2013

En espera de resultados

Fei DL; 2013

Incompatibilidad con los resultados de interés

Marques RC; 2013

Edad de la madre

P. lkeh-Tawari, 2013

Edad de la madre

Liu KS, 2013

Incompatibilidad con los resultados de interés

Turker G; 2013

Incompatibilidad con la exposicion de interés

Ajayi O0; 2012

Incompatibilidad con los resultados de interés

Menai M; 2012

Edad de la madre

Kippler M; 2012

Edad de la madre

Kippler M., 2012

Edad de la madre

Ahmed S; 2012

Incompatibilidad con los resultados de interés

Saha KK; 2012

Incompatibilidad con los resultados de interés

Kippler M, 2012

Edad de la madre

Wu J; 2011

Incompatibilidad con los resultados de interés

Kim BM;2011

Incompatibilidad con los resultados de interés (Estudian el peso solo hasta el
afo)

Ellen M. Wells,2011

Edad de la madre

Cace IB, 2011

Incompatibilidad con los resultados de interés (size of a newborn's cerebellum)

Cantonwine D, 2010

Incompatibilidad con los resultados de interés (Longitud de la gestacién)

Moghaddamm Banaem L,
2010

Incompatibilidad con los resultados de interés ( Solo correlaciones in maternal
and umbilical cord blood)

Sohel N; 2010

Incompatibilidad con la exposicion de interés (no miden concentraciones de
metales

Rahman A; 2010

Edad de la madre
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Marie Lynn Miranda, 2010

Incompatibilidad con los resultados de interés

M.S. Bloom, 2010

Estudio no original (Review)

Vigeh M, 2010

Incompatibilidad con los resultados de interés (Ruptura prematura de
membranas)

Zhu M, 2010

Edad de la madre

Hamadani JD, 2010

Incompatibilidad con los resultados de interés (Desarrollo del nifio hasta los 18
meses de vida)

Ragjib R; 2009

Incompatibilidad con los resultados de interés (Inmunidad)

Horvat M., 2009

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo medicion de la exposicion de
mercurio)

A.M. Ronco, 2009

No estudia la poblacién de interés (Ratas)

Rahman A; 2009

Edad de la madre

Azayo MM; 2009

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo muestra concentraciones)

Rastogi S; 2007

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo muestra concentraciones)

H. Lamadrid-Figueroa, 2007

Edad de la madre

Unuvar E., 2007

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo correlacién entre Mercury
levels in cord blood and meconium)

Hsu C.-S., 2007

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo mide concentraciones de
mercurio en peces)

Xue F; 2007

Incompatibilidad con los resultados de interés (Parto pretérmino)

Gomolka E; 2006

En espera de resultados (Polish)

Davidson PW; 2006

Estudio no original (Review)

Chen PC; 2006

En espera de resultados

Faikoglu R, 2006

En espera de resultados

Hozyasz KK; 2005

En espera de resultados (Polish)

Hujoel PP; 2005

Incompatibilidad con la exposicion de interés( Riesgo de dientes con
amalgamas)

Milton AH, 2005

Edad de la madre y Incompatibilidad con los resultados de interés

Gomolka E; 2004

En espera de resultados (Polish)

Itai Y; 2004 No full text
Hopenhayn C; 2003 Edad de la madre
Dolk, 2003

No mide las exposiciones de interés

Huang LS; 2003.

Incompatibilidad con los resultados de interés

Yang, 2003

Incompatibilidad con la exposicion de interés (No miden niveles de arsénico en
agua)

Mitreski A; 2003

Incompatibilidad con la exposicién de interés (Cobre)

Sowers M; 2002

Edad de la madre

Kaul PP; 2002

En espera de resultados

Grandjean P, 2001

Incompatibilidad con la exposicién de interés

Steuerwald U; 2000

Incompatibilidad con los resultados de interés (Neurologic function)

I. Hertz-Picciotto, 2000

Estudio no original (Review)

Bush PG; 2000

Incompatibilidad con los resultados de interés (Morfologia de la placenta)

Macdonell JE; 2000

Edad de la madre
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Gahnz G, 1999

Incompatibilidad con la exposicion de interés (Cobre)

Torres-Sanchez LE, 1999

Incompatibilidad con los resultados de interés (Preterm birth)

Borja-Aburto VH, 1999

Edad de la madre

othenberg SJ; 1999

Incompatibilidad con los resultados de interés (Circunferencia de la cabeza)

Seidler A., 1999

Incompatibilidad con la exposicién de interés ( Mide la exposicion por medio de
cuestionario)

Gulson BL; 1999

Incompatibilidad con los resultados de interés (No se muestran los efectos

Gerhard, 1998

Incompatibilidad con los resultados de interés (Mide factores hormonales e
inmunolégicos)

Bielits'ka EM, 1997

Incompatibilidad con los resultados de interés

Philion J3J; 1997

Incompatibilidad con los resultados de interés

Recknor JC; 1997

No estudia la poblacién de interés (Ratas)

Min YI; 1996

En espera de resultados

Rothenberg SJ; 1996

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo mide las concentraciones de
plomo)

Pietrzyk JJ; 1996

En espera de resultados

Phuapradit W; 1994

Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo concetraciones de plomo)

Aschengrau A; 1993

Incompatibilidad con los resultados de interés

Fuentes-Aguilar L; 1993

Incompatibilidad con los resultados de interés

Sallmen M; 1992

No estudia la poblacién de interés (Padre)

B. Marinov, 1992

En espera de resultados (Full text: NO se encontrd en la web)

Meyer J; 1992

En espera de resultados (Full text)

Berlin M; 1992

En espera de resultados (Full text)

Baghurst PA; 1991

Incompatibilidad con los resultados de interés

Greene T; 1991

Incompatibilidad con los resultados de interés (El peso se mide en la edad
preescolar)

Lim H.H., 1985

Incompatibilidad con la exposicion de interés (Solo mide las concentraciones de
plomo)

Vimpani G; 1985

En espera de resultados (Resultados incompletos)

Ernhart CB, 1986

Incompatibilidad con los resultados de interés

Bogden JD; 1978

Incompatibilidad con los resultados de interés (solo mide correlaciones entre
sangre de la madre y sangre en el cordén)
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, Fecha en que fue sometido: | 07 | FWJ [ 2018 |
El Consejo de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, ha establecido el Comité Institucional de

Caodigo Interno:

Revisién de Etica Humana (CIREH), el cual esta regido por la Resolucion 008430 del 4 de octubre de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud; los principios de la Asamblea Médica Mundial expuestos
en su Declaracion de Helsinki de 1964, Gltima revision en 2002: y el Codigo de Regulaciones Federales,
titulo 45, parte 46, para la proteccion de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicios

Humanos de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2000.

Este Comité certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:

Resumen del proyecto X | Protocolo de investigacion
Formato de consentimiento informado | X | Instrumento de recoleccion de datos
Folleto del investigador (si aplica) . X Cartas de las instituciones participantes

Resultados de evaluacion por otros comités (si aplica)

2. El presente proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité:

3. Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucion N° 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud. el presente estudio tiene la siguiente Clasificacién de Riesgo:

[X ] siNnriEsGo [ RiESGo MiNvo 7] RIESGO MAYOR DEL MINIMO

4. Que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los sujetos humanos son adecuadas.
La forma de obtener el consentimiento informado de los participantes en el estudio es adecuada.

6. Este proyecto serd revisado nuevamente en la proxima reunion plenaria del Comité, sin embargo, el
Comité puede ser convocado a solicitud de algan miembro del Comité o de las directivas
institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos
involucrados en este estudio.

7. Informara inmediatamente a las directivas institucionales:

a. Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.
b. Cualquier suspension o terminacion de la aprobacion por parte del Comité.
8. Informara inmediatamente a las directivas institucionales toda informacion que reciba acerca de:

a. Lesiones a sujetos humanos.
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Problemas imprevistos que invelucren riesgos para los sujetos u otras personas.

b. Cualquier cambio o modificacién a este proyecto que no haya sido revisado v aprobado por el
Comité,

9. El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de 1 afio a partir de la fecha de aprobacian,
Los proyectos de duracion mayor a un afo, deberdn ser sometidos nuevamente con todos los
documentos para revision actualizados.

10. El investigador principal deberd informar al Comité:

a. Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no podrdn
iniciarse sin la revision y aprobacion del Comité excepto cuando sean necesarios para eliminar
peligros inminentes para los sujetos.

b. Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.

¢. Cualquier evento adverso serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido, al secretario(a) y al
presidente (Anexo 1),

d. Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa riesgo/beneficio

para los sujetos participantes.

e. cualquier decision tomada por otros comités de ética.

. Laterminacion prematura o suspension del proyecto explicando la razdn para esto.

g El investigador principal deberd presentar un informe al final del afe de aprobacion. Los
proyectos de duracién mayor a un afio, deberin ser sometidos nuevamente con todos los
documentos para revision actualizados.
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