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RESUMEN 
 

OBJETIVO Se realizó una revisión sistemática y meta-análisis para examinar la 

exposición a metales pesados y el riesgo de desarrollar eventos perinatales 

adversos en mujeres embarazadas. 

MATERIALES Y METODOS Se realizó la búsqueda 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, además de otras fuentes 

electrónicas como Springer Link y Science Direct. Se incluyeron los estudios que 

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

RESULTADOS Se identificaron 6095 estudios, de los cuales se incluyeron 53 en la 

revisión sistemática. De los 53 artículos 42 se incluyeron en el análisis cualitativo y 

11 en el análisis cuantitativo. Se encontró una asociación a la exposición de 

Mercurio (3 estudios: OR= 2.9; 95% CI: 1.7,-5.0) y plomo (2 estudios: OR= 1.2; 95% 

CI: 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% 

CI: 1.3,2.2) con Pequeño para la edad gestacional y cadmio (3 estudios: OR= 1.1; 

95% CI: 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 exposición a este tipo de contaminantes continúa 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 
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tejidos de las madres, sino también que se documenten las vías de exposición para 

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

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

perinatales, meta-análisis, revisión sistemática. 
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1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Debido a la creciente contaminación en los diferentes ecosistemas mundiales, las 

poblaciones se ven cada vez más expuestas a un mayor número de contaminantes 

químicos en concentraciones cada vez más peligrosas para la salud.  

 

Dentro de estos contaminantes se encuentran los metales, algunos de ellos como 

el Cobre, Magnesio, Níquel, 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 límite a partir del cual son perjudiciales. (1) 

  

Los metales pesados son peligrosos porque tienden a bioacumularse, es decir 

aumentan su concentración dentro de un organismo biológico con el paso del 

tiempo, en comparación con la concentración en el medio ambiente. 

Específicamente, los compuestos se acumulan en los seres vivos en cualquier 

momento que se toman y almacenan más rápido de lo que se descomponen 

(metabolizan) o son excretados.  

 

Es por lo anterior que la exposición a largo plazo a los metales pesados puede 

conducir, mediante su acumulación, al progreso lento de procesos degenerativos 

físicos, musculares y neurológicos parecidos a la enfermedad de Alzheimer, 

enfermedad de Parkinson, la distrofia muscular y la esclerosis múltiple. Las alergias 

no son infrecuentes y el repetido contacto a largo plazo con algunos metales o sus 

compuestos puede incluso causar cáncer. (2) 
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Otro de los problemas asociados a la exposición a estos compuestos son los 

relacionados con la salud reproductiva, metales como Arsénico, Cadmio, Plomo y 

Mercurio interactúan con el sistema endocrino u hormonal produciendo eventos 

adversos al nacer. Esta problemática se manifiesta de manera más evidente en los 

países 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 exposición a materiales y alimentos contaminados como 

el pescado. 

 

Lo anterior se evidencia en países 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 25µg/dL, y de 9,5% cuando las madres tenían niveles mayores 

a 85 μg/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 países como 

Bangladesh se ha reportado que los individuos expuestos a concentraciones 

mayores de 50 μg/L tienen un mayor riesgo de aborto espontáneo y muerte 

neonatal. (5) 

 

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

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

se sometieron las mujeres en estudio. 

Adicionalmente, las investigaciones que estudian la relación entre el riesgo de 

metales pesados y los eventos perinatales muestran resultados heterogéneos y 

fragmentados, y no se ha encontrado estudios de meta-análisis donde se involucren 

metales pesados y este tipo de eventos. Igualmente, es importante entender como 

la exposición a diferentes niveles de estos metales en la población general impacta 

la salud fetal y reproductiva, por su relevancia para las políticas de la salud pública. 

Es por lo anterior que este trabajo de investigación se propuso realizar un 

metaanálisis para analizar la asociación entre la exposición a los metales pesados 

y el riesgo de bajo peso al nacer, aborto espontáneo, malformaciones congénitas y 

muerte perinatal. Adicionalmente, se analizaron las diferentes vías de exposición 

del binomio madre-feto con el propósito de determinar cómo varía el riesgo con las 

condiciones del ambiente.  

El propósito de esta investigación es ayudar a comprender qué intervenciones 

podrían ser más efectivas para prevenir los efectos en la salud materno fetal 

atribuibles a los metales pesados y aportar a la identificación de las principales 

brechas de conocimiento en este campo para contribuir a la construcción de una 

agenda de investigación futura. 
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Pregunta de Investigación 

La revisión sistemática es un diseño de investigación observacional analítico y 

retrospectivo, que sintetiza los resultados de múltiples investigaciones primarias 

basado en una pregunta de investigación estructurada en la estrategia PICO 

(Paciente o Población, Intervención, Comparación y resultado) (32), para este 

estudio esta pregunta se adaptó teniendo en cuenta que este es un trabajo donde 

se incluyeron estudios analíticos, la pregunta para este análisis fue:  

¿Las mujeres embarazadas presentan un mayor riesgo de presentar alguno de los 

siguientes eventos perinatales: Bajo peso al nacer, muerte perinatal, aborto 

espontáneo y anomalías congénitas, ¿al estar expuestas a metales pesados como 

el Cadmio, Plomo, Mercurio o Arsénico? 
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2. MARCO TEORICO  
 

2.1 Análisis de riesgo para la salud humana 
 

Existe una preocupación creciente sobre los riesgos que implican los contaminantes 

en el ambiente.  Muchas personas expresan su preocupación 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 ¿Cómo determinamos los potenciales riesgos de los contaminantes en el 

ambiente? ¿Cómo decidimos qué estrategias deben implementarse para controlar 

efectivamente la contaminación? La evaluación de riesgo es una herramienta 

científica diseñada para ayudar a responder estos cuestionamientos. En particular, 

la evaluación 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 químicos 

contenidos en el ambiente, en el presente o en el futuro. (6) Los métodos científicos 

usados en la evaluación de riesgo de la salud no pueden ser utilizados para vincular 

enfermedades con exposiciones pasadas, ni puede ser usado para probar que una 

sustancia tóxica específica causa una enfermedad en un individuo. (7) Una 

evaluación de riesgo debe responder a las preguntas sobre: ¿Quién está a riesgo? 

¿Cuál es el peligro de interés? ¿De dónde proceden estos peligros? ¿Cómo ocurre 

la exposición? ¿Qué sucede en el cuerpo humano cuando se expone al peligro y 

como es modificado por factores como la edad, raza/etnia, genética, etc.? ¿Cuáles 

son los efectos en la salud? ¿Cuánto tiempo se requiere para que el peligro 
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ambiental cause un efecto tóxico? Los pasos para realizar una evaluación de riesgo 

se esquematizan en la figura 1. 

 

FIGURA 1- ESQUEMA EVALUACIÓN DEL RIESGO 

 

Identificación del peligro  

Evalúa si un estresor ambiental tiene un potencial efecto en la salud humana y bajo 

qué circunstancias ocurre el daño a la salud. En este paso se determina qué tipo de 

efectos tiene la sustancia química en la salud a través de la revisión de estudios de 

sus efectos en humanos o en animales de laboratorio. Dependiendo del químico 

estos efectos pueden incluir enfermedad a corto plazo como dolor de cabeza, 

náusea, irritación de ojos, nariz y garganta; o enfermedades crónicas como cáncer. 

También se deben contemplar aspectos diferenciales en la población que los hacen 
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más vulnerables, mujeres embarazadas y sus fetos en desarrollo, adultos mayores, 

personas con otras enfermedades (por ejemplo, inmunosuprimidos). La respuesta 

al tóxico puede variar dependiendo del tiempo de exposición y la cantidad. En este 

paso es importante identificar las investigaciones que puedan proveer información 

precisa y actualizada sobre el peligro para la salud humana. La selección 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 tóxico (estos son mejores que las pruebas 

en animales). Los datos en humanos generalmente son más útiles para evaluar los 

riesgos en la salud asociados a la exposición a químicos en el ambiente. Los 

estudios epidemiológicos involucran una evaluación estadística de la población para 

evaluar si existe una asociación entre la exposición a un tóxico 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 información precisa de la 

exposición incluyendo la exposición 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 diseñar, controlar y desarrollar para evaluar una brecha 

específica de conocimiento, pero existe incertidumbre sobre la extrapolación de 

resultados a sujetos humanos. (8) 
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Caracterización de la exposición 

 

Con la evaluación de la exposición se busca determinar qué tan extensa ha sido la 

exposición: a que cantidad de contaminante ha estado expuesto; si la exposición ha 

sido continua o intermitente; y como se exponen las personas (ingesta, contacto 

dermal, respiración).  Esta información combinada con factores como tasa de 

respiración, consumo de agua y patrones de actividad diaria sirve para estimar la 

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

 

Para estimar los niveles de exposición 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 está limitado a unos pocos sitios puntuales.  Por esta 

razón generalmente se usan modelos computacionales que se basan en 

ecuaciones matemáticas para describir cómo se libera el contaminante y para 

estimar la velocidad y dirección de su movimiento a través del medio circundante.  

La modelación 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 tóxico pueden 

impactar la probabilidad y severidad de los efectos en salud.  La relación dosis-
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respuesta es diferente para los tóxicos que producen cáncer comparado con 

aquellos que producen otros tipos de problemas en la salud. 

 

Caracterización del riesgo 

El último paso de la evaluación de riesgo agrega la información desarrollada en los 

pasos anteriores para estimar el riesgo de los efectos en la salud en una población 

expuesta.  En esta fase se analiza la información generada en las fases de 

caracterización de la exposición y la evaluación dosis-respuesta para describir el 

riesgo sobre la salud que se espera ocurra en la población expuesta.  Esta 

información se puede presentar para efectos cancerígenos y no cancerígenos. 

2.2 LOS METALES PESADOS Y LA CARACTERIZACION DEL RIESGO  
 

Los metales pesados son un conjunto de metales y metaloides que tienen una 

densidad atómica 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 contaminación por metales es crucial debido a su potencial de 

toxicidad y su capacidad de bioacumulación y biomagnificación, 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 límite a partir del cual son perjudiciales (1) 
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La contaminación 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 filtración de elementos de las rocas al agua, actividad volcánica, 

incendios forestales etc, pero con la rápida industrialización y un estilo de vida 

consumista las fuentes de contaminación del agua se han incrementado. La 

contaminación ocurre en ambos niveles tanto en la producción industrial como en el 

uso de productos. Estos elementos tóxicos entran al cuerpo humano en la mayoría 

de las veces por comida y agua y en menor medida a través de la inhalación 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 

bioacumulación significa un aumento en la concentración de un producto químico 

en un organismo biológico a través del tiempo, en comparación con la concentración 

del producto químico en el medio ambiente. Los compuestos se acumulan en los 

seres vivos en cualquier momento que se toman y almacenan más rápido de lo que 

se descomponen (metabolizan) 
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La identificación de los metales pesados como un peligro potencial para la salud 

humana se ha presentado en varios estudios, representando diferentes 

metodologías en cada uno de ellos. 

 

Otro de los factores que ha llevado al aumento de los metales pesados son las 

diferentes operaciones agrícolas, que en muchas ocasiones lleva a que las fuentes 

subterráneas de agua se contaminen y sean perjudiciales para las poblaciones que 

dependen de estas aguas para su consumo (10)  

 

Para caracterizar la exposición se puede usar una encuesta que se enfoque en el 

tipo de exposición, comportamientos con respecto al tema como tasa de consumo, 

frecuencia en la exposición y la cantidad de consumo, por ejemplo, si hablamos del 

agua como medio de exposición. 

 

Las estimaciones de la magnitud, frecuencia y duración de la exposición humana a 

cada metal potencialmente tóxico en el medio ambiente se reporta como dosis 

media diaria (ADD) (7), como se muestra en la siguiente ecuación: ADD= ( C  x IR 

x EF x  ED) / ( BW x AT) donde ADD es la duración de la exposición (mg / kg-día), 

C es la concentración (mg /l), IR es la velocidad de consumo (l / día), EF es la 

frecuencia de la exposición (día / año) , ED es la duración de la exposición ( año) 

BW es el peso corporal (kg) ,y AT es el tiempo promedio (día). 
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Los metales pesados pueden entrar en el cuerpo humano a través de varias vías 

como la cadena alimentaria, contacto con la piel y la inhalación, siendo la ingesta 

oral más importante (11), Por lo que  para caracterizar la ingesta oral por metales 

pesados se calcula la Ingesta crónica Diaria (CDI) de acuerdo a la siguiente 

ecuación (12) 

 

CDI = C × DI = BW 

  

La cuantificación del nivel de riesgo es expresado en términos de si el metal es 

carcinógeno o no cancerígeno. Los principales factores de riesgo evaluados son el 

factor de pendiente (SF) para la caracterización del riesgo cancerígeno y la dosis 

de referencia (DR) para la caracterización del riesgo no cancerígeno (13) 

 

2.3 Relación entre las enfermedades perinatales y la contaminación ambiental 

por metales pesados 

 

Los metales pesados son definidos como elementos metálicos que tienen una 

mayor densidad comparados con el agua (14)  La exposición en los seres humanos 

se ha incrementado dramáticamente como resultado de un incremento del uso de 

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

En los sistemas biológicos, los metales pesados se han reportado para afectar las 

organelas celulares y algunas enzimas relacionadas con el metabolismo y la 

reparación del daño celular (16) Los iones metálicos se han encontrado que 
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interactúan con los componentes de las células como el DNA y las proteínas 

nucleares, lo que causa daño y cambios conformacionales en el DNA llevando a un 

cambio en la modulación del ciclo celular. (17) 

Los metales que por su alto grado de toxicidad tienen una significancia alta desde 

la salud pública son el Arsénico, el Cadmio, el Cromo, el Plomo, y el Mercurio, que 

aún en concentraciones pequeñas causan daños en los órganos del cuerpo (18). 

Las mujeres en estado de embarazo son más vulnerables a los efectos adversos de 

la exposición a las sustancias tóxicas 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 tóxicas 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, aún en pocos niveles dentro de la circulación transplacentaria. (21) 

Los efectos toxicológicos de los metales pesados pueden alterar los cambios 

fisiológicos durante el embarazo, la fase crítica de la división fetal y la diferenciación 

(15), Como un ejemplo la exposición al plomo puede interferir en la acumulación de 

calcio en el hueso, resultando en un decrecimiento en el crecimiento de los huesos 

en el feto (17). La exposición a Arsénico durante el embarazo puede contribuir a 

insuficiencias placentarias, que puede llevar a un retardo en el crecimiento 

intrauterino por la inducción de estrés oxidativo (18) 
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La asociación entre las exposiciones prenatales medioambientales y los resultados 

adversos al Nacimiento se han evaluado durante la última década. En muchos 

estudios se han asociado la asociación al Arsénico, Cadmio y Plomo fueron 

asociados con algunos de los parámetros 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 exposición a arsénico durante el embarazo fue también 

positivamente asociada con aborto (23) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 
 

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 mayoría consecuencias para toda la vida. Los 

estresores en el útero y en el desarrollo postnatal temprano, incluidas las 

exposiciones a los contaminantes ambientales, pueden cambiar la estructura del 

cuerpo, la fisiología, el metabolismo y la predisposición de los individuos al 

desarrollo de serias patologías crónicas 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 organohalógenas que incluyen algunos 

plaguicidas (fungicidas, herbicidas e insecticidas, la sustancias químicas 

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 cancerígenas y a producir anomalías congénitas, que son parte de todo 

el espectro de las variables adversas en el embarazo que se asocian a la exposición 

de la contaminación medioambiental. Este espectro también incluye muerte fetal, 

aborto espontáneo, bajo peso al nacer asociado con prematurez o retardo en el 

crecimiento intrauterino (25) 

Desde el 2008 se ha presentado un rápido aumento de estudios enfocados en la 

relación entre las exposiciones prenatales y postnatales a los contaminantes 



18 
 

ambientales (24).  

En el 2014 se encontró en un estudio transversal que el Cadmio encontrado en 

muestras de sangre del cordón umbilical entre recién nacidos de 1578 mujeres en 

Arabia Saudita afectó la longitud cráneo-talón, 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 evaluó la exposición 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 cordón 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 µg L-1) fueron 

significativamente más altas que las que se encontraron en el cordón umbilical 

(0.09, 31.62 and 124.61 µg L-1).  Se encontró una correlación positiva entre las 

concentraciones de Cadmio en la madre y el peso del recién nacido, pero no se 

encontró una correlación con la altura del bebé. El selenio se identificó 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 vías de 

exposición de los metales pesados, ya que muchos de estos ecosistemas están 

contaminados por diferentes sustancias procedentes de la industria, la minería y los 

desechos orgánicos. 

En China se realizó cerca del Río Yangtze en donde se han detectado altas 

concentraciones de Plomo, mercurio y Cadmio un estudio de tipo transversal 

colectando muestras del suero del cordón umbilical de 103 madres, encontrándose 
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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 concentración de Plomo en 

el suero del cordón umbilical se asoció con un decrecimiento de 0,29 cm en la talla 

al nacer y 0,22cm en la circunferencia de la cabeza. La exposición a Cadmio no 

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

Otro de los eventos que se han estudiado con relación a los metales pesados son 

los partos prematuros, abortos espontáneos, infertilidad y anormalidades 

congénitas que se han documentado en menor medida. En China, específicamente 

en el condado de Zhenhe se examinaron 1234 residentes que se encontraban en 

riesgo al vivir cerca de una mina de plomo y zinc, comparándose con 801 controles 

que viven a 40 km de la mina. Se encontró que los residentes cerca de la mina 

tenían altos niveles de Cadmio en comparación 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 jóvenes que residían en las áreas 

contaminadas mostraron anormalidades menstruales más altas que las que vivían 

lejos de las minas. La prevalencia en las dificultades en quedar embarazadas, la 

proporción de partos prematuros y de mortinatos fue mayor en las áreas 

contaminadas (28) 

Las malformaciones congénitas se han investigado en menor medida. En algunos 

estudios se han encontrado resultados pocos concluyentes con relación a los 

defectos del tubo neural y el plomo relacionado con el suministro de agua.  En Italia 

se reportó una asociación positiva entre la contaminación por plomo emitido de las 

fábricas de cerámica y la prevalencia de anomalías cardiovasculares y músculo 
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esqueléticas (29) 

Con relación 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 llevó a cabo con dos clúster de Sirenomelia y Cyclopia encontrados en 

la ciudad de Cali Colombia, donde se encontró que cuatro de los ocho casos 

encontrados se encontraban cercanos a una zona bastante contaminada y los otro 

cuatro casos a lo largo del Río Cauca, aunque las mediciones de metales pesados 

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

Lo anterior evidencia la importancia de la realización de este metaanálisis para 

observar cuáles son las concentraciones generales a las cuales se encuentra el 

riesgo potencial ya que todos los estudios encuentran diferentes concentraciones y 

metodologías, que en ocasiones no muestran evidencia directa con los eventos. 
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4. MODELO TEÓRICO  
 

Establecer la relación entre un agente en particular o contaminante con un objetivo 

en particular requiere de un conocimiento de cinco componentes particulares que 

están unidos como una cadena de la fuente al efecto el cual puede ser visto en el 

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

 

 

Fuente      

 

 

Esta investigación se centró en el constructo relacionado con la “exposición” el cual 

se define como el contacto entre un agente y un receptor, “Agente” entendido como 

un elemento químico, físico o biológico 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 “vía de exposición”, y la forma como un “agente” entra en un “receptor” 

después del contacto es la “ruta de exposición”.  

 

Esta investigación también tuvo encuenta las diferentes dosis o concentraciones 

evaluadas en cada una de las investigaciones y cómo estas influyen en el efecto 

final que en este caso son el bajo peso al nacer, pequeño para la edad gestaciones, 

 

FUENTE 
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CONTAMINANTES 

 

 

EXPOSICION 

 

  DOSIS 

 

EFECTO 

 

 
FIGURA 2. MODELO DE RIESGOS TOTALES 
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muerte perinatal, aborto espontáneo y anomalías congénitas en mujeres 

embarazadas. 

 Es importante resaltar que en este modelo cada uno de los componentes está 

asociado a los otros y es dependiente del anterior a este, esta asociación es llamada 

la ruta de exposición donde el resultado de cada componente es el punto de partida 

del otro, y que para realizar una caracterización completa del riesgo es necesario 

que todos los componentes del modelo sean estudiados, ya que no se puede llegar 

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

 Por lo anterior este trabajo permitirá identificar cuáles son las vías de exposición 

que más afectan a la población en estudio y en qué concentraciones se pueden 

estar presentando las alteraciones prenatales, lo que ayudará a centrar futuras 

investigaciones. 
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5. OBJETIVOS 

5.1 OBJETIVO GENERAL 
 

Determinar el riesgo de eventos adversos perinatales (i.e.; pequeño para la edad 

gestacional, bajo peso al nacer, muerte perinatal, aborto espontáneo y anomalías 

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

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• 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 

espontáneo y anomalías congénitas). 

• Analizar las vías de exposición a metales pesados en mujeres embarazadas y 

la variación en el riesgo asociado a la ocurrencia de efectos perinatales. 
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6. METODOLOGÍA 
 

6.1 Tipo de estudio 
 

Se realizó una revisión sistemática / Meta-análisis. La revisión sistemática es un 

diseño de investigación observacional analítico y retrospectivo, que sintetiza los 

resultados de múltiples investigaciones primarias basado en una pregunta de 

investigación estructurada en la estrategia PICO (Paciente o Población, 

Intervención, Comparación y resultado) (32).  Si los investigadores encuentran 

datos e información clara, entonces es posible realizar un meta-análisis, el cual 

cuenta con un análisis estadístico. Tanto la revisión sistemática como el meta-

análisis son parte esencial de la práctica basada en la evidencia por su rigurosa 

metodología, identificando los estudios relevantes para responder preguntas 

específicas de la práctica clínica, seguida de una evaluación explícita y clara de los 

estudios; analizando críticamente y sintetizando la información con una metodología 

científica (33); además de la evaluación de la calidad de las pruebas.  

 

6.2 Tipos de estudios incluidos 
 

 Los tipos de estudios que se incluyeron fueron analíticos donde se estudiaran los 

efectos de la exposición a los metales pesados en mujeres embarazadas y los 

resultados relacionados con los eventos adversos en estudio (Bajo peso al nacer, 

pequeño para la edad gestacional, muerte perinatal, aborto espontáneo o anomalías 

congénitas). 
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6.3 Criterios de Inclusión 
 

Se incluyeron estudios donde se abordará la relación entre la exposición a metales 

pesados en mujeres embarazadas entre los 15 y 40 años con los eventos adversos 

en estudio ((Bajo peso al nacer, pequeño para la edad gestacional, muerte perinatal, 

aborto espontáneo o anomalías congénitas), que fueran estudios observacionales 

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

6.4 Criterios de Exclusión 
 

Se excluyeron todos los estudios que no incluían los eventos o la exposición de 

interés, que no estudiaban a la población propuesta, que no eran estudios primarios, 

también los estudios que no tenían el texto completo o que se encontraban en otro 

lenguaje que no fuera español 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) 

Pequeño 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 proporción de defunciones perinatales en el total de 

nacimientos. Los datos de mortinato u óbito se incluyen desde la semana 22 de 

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

hasta los 7 días de vida. (35) 

 

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

productos de la concepción antes de las 22 semanas de gestación (36) 

Defectos congénitos: Los defectos congénitos corresponden a defectos 

identificados durante el embarazo, el nacimiento o en el neonato, con base en la 

definición de defectos anatómicos estructurales y funcionales.  (37) 

6.6 Métodos de búsqueda 
 

Se realizó la búsqueda de estudios teniendo encuenta la combinación 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. Además, se buscó en otras fuentes electrónicas estudios adicionales 

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

Estrategia de búsqueda para Medline a través de OVID 

 
1. (pregnan* adj2 wom*n).mp 
2. pregnan*.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 búsqueda 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 búsqueda para la base de datos CENTRAL : 
 
1. (pregnan* adj2 wom*n).mp 
2. pregnan*.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 Selección de Estudios 
 

Los estudios se recolectaron según los títulos y resúmenes para determinar la 

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

artículos completos en la selección final.  
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6.8 Proceso de recolección de datos 
 

Los datos se recogieron utilizando un formato de recolección de datos 

estandarizado, que contiene: el diseño del estudio, la población, las variables, 

comparaciones y los resultados finales. Los evaluadores confirmaron el ingreso de 

datos y comprobaron al menos dos veces los datos para mayor exactitud. Cuando 

faltaba información se contactó a los autores para obtener datos. 

 

6.9 Riesgo de sesgo  
 

Para evaluar este tipo de estudios (Observacionales) se usó 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 ítems a evaluar (38) : 

Puntos metodológicos 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. Inclusión de pacientes consecutivos: todos los pacientes 
potencialmente aptos para la inclusión que cumplen los criterios de 
inclusión han sido 
incluidos en el estudio durante el período de estudio. 
 

 

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

 

4. Puntos finales apropiados para el objetivo del estudio: explicación 
inequívoca de los criterios utilizados para evaluar el resultado principal 
que debería estar de acuerdo con la pregunta abordada en el estudio. 
Además, los puntos finales deben evaluarse en una 
intención de tratar. 
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5. Evaluación no cegada del punto final del estudio: evaluación ciega 
de los puntos finales de los objetivos y evaluación doblemente ciega de 
las conclusiones. De lo contrario, deberían mencionarse las razones para 
no hacerlo. 
 

 

6. Período de seguimiento apropiado para el objetivo del estudio: el 
seguimiento debe ser lo suficientemente largo para permitir la evaluación 
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 proporción 
perdida durante el seguimiento no debe exceder la proporción que 
experimenta el punto final principal 
 

 

8. Cálculo prospectivo del tamaño del estudio: información del tamaño 
de la diferencia de interés detectable con un cálculo de Intervalo de 
confianza del 95%, de acuerdo con la incidencia esperada del evento de 
resultado e información sobre el nivel de significancia estadística 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 diagnóstico 
estándar de oro o intervención terapéutica reconocida como la óptima 
intervención de acuerdo con los datos publicados disponibles.  
 

 

10. Grupos contemporáneos: el control y el grupo estudiado se deben 
gestionar durante el mismo período de tiempo (sin comparación histórica) 
 

 

11. Equivalencia de referencia de los grupos: los grupos deben ser 
similares con respecto a los criterios de los criterios de valoración 
estudiados. Ausencia 
de factores de confusión que podrían sesgar la interpretación de los 
resultados 
 

 

12. Análisis estadísticos adecuados: si las estadísticas están de 
acuerdo con el tipo de estudio y el cálculo de confianza, intervalos o riesgo 
relativo 
 

 

 

+ Cada uno de los puntos se valoró 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. ANÁLISIS DE LOS DATOS 
 

7.1 Análisis Estadístico 
 

El análisis estadístico se efectuó usando el programa RevMan 13. Las variables de 

desenlace final se mostraron en términos de razón de oportunidades (OR), y se 

utilizó 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 IC95%. Se realizaron análisis de subgrupos según 

la variable de interés y el tipo de metal. 

7.2 Evaluación de la heterogeneidad 

 

 La variabilidad en los resultados que se evalúan en los diferentes estudios se 

conoce como heterogeneidad estadística y es consecuencia de la diversidad 

metodológica entre los estudios. La heterogeneidad estadística se manifiesta en 

que los resultados observados son más diferentes entre sí que lo que sería de 

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

En este estudio se evaluó la heterogeneidad entre los resultados mediante la 

inspección visual de diagramas de bosque para evaluar si los intervalos de 

confianza se superponen. Posteriormente se realizó la prueba de I2. Este estadístico 

describe el porcentaje de variabilidad de las estimaciones del efecto que se deben 

a la heterogeneidad en lugar del error de muestreo y evalúa si las diferencias 

observadas en los resultados son compatibles con el azar. Para la interpretación, 
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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 Análisis de subgrupos 
 

Los análisis de subgrupos se realizan como una forma de investigar resultados 

heterogéneos o responder preguntas específicas acerca de grupos de pacientes, 

tipos de intervención o tipos de estudios particulares. 

Se planteó realizar un análisis sobre las vías de exposición a las cuáles se exponen 

las mujeres embarazadas y las variables de interés. 

7.4 Evaluación del sesgo de publicación 
 

El sesgo de publicación es una evaluación para identificar sesgo de reporte o 

publicación usando el diagrama de embudo, el cual se realiza sólo si hay más de 10 

estudios que ingresan en el meta-análisis. Un gráfico de embudo es un gráfico 

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

intervención en estudios individuales contra alguna medida del tamaño o la precisión 

de cada estudio. (39) 
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8. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaración de Helsinki en la 

Resolución 008430 de octubre 4 de 1993: esta investigación se considera sin riesgo 

debido a que es una revisión sistemática/meta-análisis que son considerados 

estudios originales pero secundarios, por lo que no se tendrá contacto con pacientes 

o personas y por lo tanto no se necesitará de consentimiento informado. 

Sin embargo, se tuvieron en cuenta la declaración de Helsinki, las pautas éticas 

internacionales para la investigación biomédica en seres humanos preparadas por 

el consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Biomédicas (CIOMS) 

en colaboración con la OMS, asumiendo para esta investigación: 

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

justicia. 
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9. RESULTADOS 
 

9.1 Selección de los estudios 
 

Se identificaron 6095 artículos en total, de los cuales se incluyeron 53 en el análisis 

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 análisis cualitativo como en el cuantitativo después de la exclusión de 

los duplicados y los artículos que no cumplieron con los criterios de inclusión. 

(Figura 3).  



35 
 

     

FIGURA 3. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE SELECCIÓN DE ESTUDIOS 
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9.2 Características de los estudios incluidos 
 

De los 53 artículos seleccionados para el análisis final, 42 artículos se incluyeron en 

el análisis cualitativo y 11 en el análisis cuantitativo.  

Se encontraron 8 artículos 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 corazón(89)(92)(84), todos casos y controles, 4 de ellos 

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

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS CON LA VARIABLE DEFECTOS CONGÉNITOS 

Autor 
Diseño 

del 
estudio 

Lugar y 
poblacióe
n estudio 

de 
estudio 

Población en 
la que se 

midieron los 
metales 

Marcador 
de la 

exposición  

Media/Me
diana 

Contraste de 
la exposición/ 

Medición 
de la 
asociación  
OR/RR/Coe
ficiente de 
correlación 

Intervalos 
Resultado 
de interés 

Puntos de 
corte 

Jin L, 2016 
Casos y 
controles 

Sistema 
de 
vigilancia 
de 
defectos 
del 
nacimient
o en área 
rural de 
Shanxi 
provincia 
en el 
norte de 
China 

 
Metil- 

Mercurio 
en placenta 

0.49 
ng/gDW 

All NTD < 0.32 1 Ref  
Defectos 
del tubo 
neural 

      
controles 
15-casos 29 

  0.32-0.53 2.24, OR 0.93 5.4  

      
 32 casos-

13 
controles 

 0.49 
ng/gDW 

≥ 0.54 2.85 , OR 1.17 6.94  

          Anencephaly     

         0.50 
ng/gDW 

< 0.32 1 Ref   

          0.32-0.53 2.75 , OR 0.93 8.1  

          ≥ 0.54 2.75  , OR 0.9 8.4  

          Spina bifida     

          < 0.32 1 Ref   

          0.32-0.53 1.88 , OR 0.66 5.12  

          ≥ 0.54 2.92, OR 1.06 8.03  

       Casos 80 

Controles 50 

Metil 
MERCURIO 
en placenta 

 0.43 ng/gDW     

        NTD cases   3.64 1.66 7.99  

        
Anencephal

y 
  3.88 1.5 10.01  
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        Spina bifida   3.46 1.42 8.43  

Jin L, 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 

MERCURIO 
en placenta 

     
Defectos 
del tubo 
neural 

          >1.62 ng/g     

        
Casos 25 
Controles 

10 

5.46  ng/g All NTD 8.80 , OR 3.8 20.36  

        
Casos 13 
Controles 

10 

6.51 ng/g Anencephaly 7.08 , OR 2.68 18.69  

        
Casos 32 
Controles 

10 

4.60 ng/g Spina bifida 10.67 , OR 4.09 27.84  

          > 1.62 ng/g or 
≤1.62 ng/g 

13.59 , OR 1.84 100.36  

        
CADMIO en 

placenta 
      

          >5.03 ng/g     

               

        
Caso 54 
Control 

39 

4.54   ng/g Any NTD 0.14 , OR 0.06 0.31  

        
Caso24 
Control 

39 

3.75 ng/g Anencephaly 0.06 , OR 0.02 0.17  

        
Caso20 
Control 

39 

5.19 ng/g Spina bifida 0.24, OR 0.1 0.58  

          >5.03 ng/g or 
≤5.03 ng/g 

0.20 , OR 0.05 1.94  

        
ARSENICO 

en placenta 
 >8.93 ng/g     

        
Caso41 
Control 

26 

11.47 ng/g Any NTD 0.88 , OR 0.43 1.78  

        
Caso 22 
Control 

26 

10.42 ng/g Anencephaly 0.59 , OR 0.25 1.4  

        
Caso25 
Control 

26 

12.33 ng/g Spina bifida 1.22, OR 0.54 2.73  

        PLOMO  >17.21 ng/g     

        
Caso 39 
Control 

24 

23.30 ng/g Any NTD 1.14  , OR 0.56 2.3  

        
Caso 18 
Control 

24 

19.30 ng/g Anencephaly 1.08  , OR 0.46 2.56  

        Caso23 23.04 ng/g Spina bifida 1.19 , OR    
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Control 
24 

               

Brender 
JD,2006 

Casos y 
controles 

USA 
Caso 56 
Control 74 

ARSENICO 
(Orina) 

11,1µg/L, 
media, 

 
0, OR 0 2 

Defectos 
del tubo 
neural ≥38.8 µg/L 

      
 Casos 24 
Controles 
24 

CADMIO  
(Orina) 

14,2 µg/L, 
media, 

 
1, OR 0.1 17  

≥1.24 µg/L 

      
 Casos 103 
Controles1
19 

PLOMO 
(Sangre) 

2,4 µg/L, 
media, 

 
1.5, OR 0.6 4.3  

≥6 µg/L 

      
 Casos 75 

Controles 
90 

MERCURIO 
(Orina) 

4,2 µg/L, 
media, 

 
1.8, OR 0.8 3.7  

≥5.62 µg/L 

      
 Casos 31 
Controles 
61 

ARSENICO 
(Agua) 

>10 mg/L >10 mg/L 2 0.1 3.1  

      
 Casos 31 
Controles 
61 

CADMIO 
(Agua) 

≥5 mg/L ≥5 mg/L 
No 

reportado 
   

      
 Casos 31 
Controles 
61 

PLOMO 
(Agua) 

>10 mg/L >10 mg/L 0.8 0.2 2.6  

      
 Caso 31 
Controles 
61 

MERCURIO 
(Agua) 

>0.36 mg/L >0.36 mg/L 2 0.3 15.2  

               

Cengiz B, 
2004 

Casos y 
controles 

Este 
estudio 
fue 
conducido 
por el 
departam
ento de 
obstetrici
a y 
ginecologí
a entre 
1999 y el 
2000 en 
Ankara. 
Turquía  

14 casos 
14 controles 

PLOMO 59.72 µg/L  

No 
muestran 

los 
resultados 
del  Mann–

Whitney 

  
Defectos 
del tubo 
neural U-test), ni 

asociacione
s entre el 

resultados 
y el metal 

       7 casos  
64,83 µg/L, 

media, 
Anencephal

y 

     

       5 casos  
63,3 

µg/L,media, 
Spina bifida 

     

Dawson 
EB, 1999 

Casos y 
controles 

Pacientes 
de la 
unidad 
prenatal 
de la 
universida
d de 
Texas, 
USA 

, 
11 casos 
29 controles 

PLOMO VS 12 µmol/L 

No se muestra 
correlaciones 
entre plomo y 

las NDT 
directamente, 
se muestra la 
dinámica de 

estos 
nutrientes en 
la población 

con NDT 

   
Defectos 
del tubo 
neural 

        Folate   -0.3095    

        B12   -0.4388    



39 
 

        Methionine   -0.3791    

        Calcium   0.334    

Jin X, 2016 
Casos y 
controles 

China 

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

ARSENICO 
(En cabello) 

     

Enfermed
ad 

congénita 
del 

corazón 

         74.00 ng/g ≤62.03 ng/g Ref    

      
 Controles 
89 
Casos 79 

  62.03–85.85 
ng/g 

2.34 1.46 3.76  

      
 Controles 
72 casos 96 

  85.85–117.75 
ng/g 

3.61 2.23 5.83  

      
 Controles 
51 
Casos 117 

  ≥117.80 ng/g 5.62 3.43 9.24  

        
CADMIO 

(En cabello) 
11.40 ng/g      

          ≤7.23 ng/g Ref    

      
 Controles 
89 
Casos 79 

  7.23–12.95 
ng/g 

1.09 0.69 1.7  

      
 Controles 
85 
Casos 83 

  12.95–25.85 
ng/g 

1.06 0.67 1.67  

      
 Controles 
63 
Casos 104 

  ≥25.85 ng/g 1.96 1.24 3.09  

               

Liu Z, 2015 
Casos y 
controles 

China 

316 cases 
and 348 
controls 
dehospitales 
materno 
infantiles en 
China 

PLOMO en 
cabello 

Mean:  760 
ng/g 

Mean:  760 
ng/g 

3.07 2 4.72 

Enfermed
ad 

congénita 
del 

corazón 

          Low (<400 
ng/g) 

1 Ref   

          Medium(400–
840 ng/g) 

1.99 1.34 2.97  

          
High 

2.68 1.79 4.01  
(≥840 ng/g) 

ZJERLER, 
88 

Casos y 
controles 

USA 
Casos 31 
Controles 
100 

ARSENICO, 
dringking 

water 

 >0.0008 mg/L, 
detection limit 

0.98 0.59 1.64  

      
 Casos 21 
Controles 
53 

PLOMO  >0.001 mg/L 1.13 0.6 2.14  

      
 Casos 125 
controles 
279 

MERCURIO  >0.0002 mg/L 1.15 0.85 1.56  
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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 asociación entre esta variable y 

las concentraciones de mercurio, cadmio, arsénico y plomo en placenta, en el 2016 

Jin estudio esta misma relación, pero con la forma orgánica del mercurio (Metil-

Mercurio) y Mercurio total.  

Brender 2006 por otro lado midió 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 concentración media encontrada de 

estos metales  en los casos estudiados y Dawson 1999 estudia la asociación entre 

plomo y ciertos nutrientes en los casos con NDT.  

Para la variable defectos congénitos del corazón, Brender 2016 estudió su relación 

con el arsénico, cadmio, plomo y mercurio en orina.  Zjerler 1988 estudió la 

exposición a arsénico en agua y su relación con esta variable y finalmete Cengiz en 

el 2004 solo evidenció la concentración media de plomo en los casos estudiados. 

Para la variable aborto espontáneo se encontraron dos estudios (45)(71) que 

evaluaron este resultado en Plomo y cadmio (Tabla 2). El primero de ellos lo realizó 

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 

Irán. También se reportó un artículo(77) que estudió la variable Pérdida neonatal 

como Pérdida fetal temprana (Pérdida del feto dentro de las 28 semanas de 

embarazo) y Pérdida fetal tardía  (Nacimiento de un feto muerto después de las 28 
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semanas de gestación) realizado en Suecia, que comparó el resultado de interés 

con las concentraciones de Arsénico en agua.  

 

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

ESPONTANEO 

 

Autor Diseño 
del 
estudio 

Lugar de 
estudio 

Población en 
estudio 

Marcador 
de la 
exposición  

Media/
Mediana 

Contraste 
de la 

exposición
/Puntos de 

corte 

Medición 
de la 

asociació
n  

OR/RR/C
oeficiendt

e de 
correlació

n 

Intervalos Resultado de 
interés 

K.M. 
Adam, 
2015 

casos y 
controles 

USA 97 Mujeres 
como caso 
40 controles 

Plomo  en 
sangre 

12.33 
µg/dl,med
ia 

No lo 
delimitan 

0.039, 
Pearson C 

No se 
mues
tran 

 
Aborto 
espontáneo 
con edad 
gestacional ≤ 
20 semanas      

Cadmio en 
sangre 

2.047 µg/dl, media 0.098 
   

Vigeh M, 
2010 

Cohorte Irán 15 casos de 
aborto 
espontáneo 
336 controles 

Plomo en 
sangre 

3.74 
µg/dl, 
Media 

0.54, 
Logaritmo 

del nivel de 
plomo en 

sangre 

0.331, OR 0.011 10,10 Aborto 
espontáneo 
con edad 
gestacional ≤ 
20 semanas  

Rahman, 
2007 

Cohorte 29,134 
Mujeres 
incluidas, 
850 
muertes 
neonatales 
Suecia 

 
Arsénico en 

agua (80% de 
las mujeres 

embarazadas 
consumieron 

agua con 
concentracio
nes mayores 

a 10 µg/l 

239 
µg/liter  

  
  

Pérdida 
neonatal: 
Pérdida fetal 
temprana Early 
fetal loss, 
Pérdida fetal 
tardía 

   Pérdida fetal 
464 
No total de 
embarazos 5612 

  <1 Ref µg/dL 1, RR    

   
Pérdida fetal 
453 
No total de 
embarazos 5602 

  
1–16,6 µg/dL 0.98 RR 0.86,  1.11 

 

   
Pérdida fetal 
488 
No total de 
embarazos 5611 

  
16,7–27,6 

µg/dL  
1.05 RR 0.93,  1.20 

 

   
Pérdida fetal 
528 
No total de 
embarazos 5606 

  
27,7–40,8 

µg/dL 
1.14 RR 1.01,  1.30 

 

   
Pérdida fetal 
511 
No total de 
embarazos 5607 

  
≥40,9 µg/dL 1.10 RR 0.97,  1.25 
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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 Taiwán y tres en Estados Unidos. Las mediciones de los metales se 

realizaron en sangre, orina y cordón umbilical, solo McDermott 2014, realizó 

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

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

 

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

PESO AL NACER 

Autor Diseño 
del 
estudio 

Lugar de 
estudio 

Población 
en 
estudio 

Marcador 
de la 
exposició
n  

Media/
Mediana 

Contraste 
de la 
exposición
/Puntos de 
corte 

Medición 
de la 
asociación  
OR/RR/Coe
ficiendte 
de 
correlación 

 
Intervalo 

Resultado 
de interés 

Wai 
K,2017 

Cohorte 419 
mujeres 
de los 
pueblos  
de 
Kyaunggo
ne y 
Kyonpyaw
. 
Myanmar 

Casos 26 
Controles 
393 

Arsenico en 
orina 

74.2 µg/g  
creatinine 
(Mediana) 

 
0.99, OR 0.99 1.00 Bajo peso 

al nacer 

   
Casos 26 
Controles 
393 

cadmio en 
orina 

 0.9 µg/g 
creatinine 
(Mediana) 

 
1.10 , OR 1.0 1.21 

 

   
Casos 26 
Controles 
393 

Plomo en 
orina 

1.8 µg/g 
creatinine 
(Mediana) 

 
0.76 , OR 0.57 1.03 

 

Zhang B, 
2015 

Casos y 
controle
s 

China Participant
es 
derivados 
de la 
cohorte de 
Hubei-
Tongji  

Plomo en 
orina 

10.60 μg 
Pb/g 
Mediana 
ajustada 
por 
creatinina 
en orina 

< 5,4 ug/l 1.0 Ref 
 

Bajo peso 
al nacer 
pretérmino 

   
Casos 33 

Controles 

102 

  
    5,4-11,67 
ug/l 

1.85  0.91 3.73 
 

   
Casos 47 

  
    ≥ 11,67 
ug/l 

2.96  1.49 5.87 
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Controles 
102 

Taylor 
CM; 2016 

Cohorte Reino 
Unido 

1223 
mujeres 

Cadmio en 
sangre 

0.15 
Media 

0.14 – 0.21  ( 
µg/L) 

Ref 
  

Bajo peso 
al nacer 

   
1336 

mujeres 

 
0.30 0.22 – 0.44  ( 

µg/L) 
1.36, OR 0.66 2.80 

 

   
1269 

mujeres 

 
1.22 0.45 – 6.30 ( 

µg/L) 
0.93 , OR 0.46

.  
1.89 

 

Taylor 
CM,2016 

Cohorte 4044 
Nacimient
os vivos 
Reino 
Unido 

Total 2692 
para el 
cálculo del 
OH para 
estos tres 
tertiles (No 
especifican 
la 
población 
con la cual 
realizaron 
cada uno 
de los 
cálculos) 

Mercurio 
en sangre 

2.07 ug /l 
(Media) 

  
  

Bajo peso 
al nacer 

      Tertile1 (No 
especifican 
los valores) 

Ref    

      
Tertile2 (No 
especifican 
los valores) 

1.73 , OR 0.93
, 

3.24) 
 

      
Tertile3 (No 
especifican 
los valores) 

1.46 , OR 0.74 2.89 
 

     
All 2.07 
µg/l 

 
−4.15, 
Regresión 
lineal 

−20.
49,  

12.20  

     
Fish 
Eaters2.2
1  µg/l 

 
−3.28  −21.

04,   
14.48 

 

     
Non-fish 
eaters1.5
2 µg/l 

 
−57.00    

−11
2.51
,   

−1.49 
 

    
PLOMO en 
sangre 

34 µg/L 
 

−9.93   −20.
27,  

0.41 
 

       
-62.7, 
regresión 
lineal 

 -
107.
0 

    -
18.4 

Taylor 
CM, 2015 

Cohorte Reino 
Unido 

4285 
muejres 
embarazad
as 

Plomo en 
sangre 

3.67 ug dl 
(Media) 

  
  

Bajo peso 
al nacer 

   346 casos 
3654 total 

  <50 µg/L Ref    

   
74 casos 
615 total  

  
 ≥50 µg/L 1.37   0.86 2.18 
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  -13.23, 
Regresión 
lineal 

 -
23.
75   

-2.70 

Johnston 
JE; 2014 

Cohorte USA 354 
mujeres 
Total 1027 

Cadmio en 
sangre 

  0.29–0.49 
µg/L 

1.13  
0.73 

1.76 Bajo peso 
al nacer 

   
330 

mujeres 
Total 

1027 

  
 ≥0.50 µg/L 1.07  0.67 1.73 

 

Chou WC, 
2014 

Transver
sal 

Taiwan 11 
mujeres 
con 
neonato 
con bajo 
peso 

Arsenico en 
orina 

78.2 µ/dl 
(Media) 

>0.38 µ/g  1.04 (RR)  
0.68 

1.59 Bajo peso 
al nacer 

   
10 

mujeres 
con 
neonato 
con bajo 
peso 

  
≤0.38 µ/g  1.0 ,RR 

   

       
0.17, 
Regresión 
lineal 

 -
0.12   

    –
0.45 

           

McDermo
tt, 2014 

Cohorte 
retrospe
ctiva 

USA 1146 casos 
8774 
controles 

Arsenico 
(Medicione
s en tierra) 

     Bajo peso 
al nacer 

     3.47 mg 
/kg, 
media 

3.47 mg /kg  1.04  1.02
,  

1.07  

    
Plomo(Med
iciones en 
tierra) 

85.45 mg 
/kg 

85.45 mg /kg 1.00  1.00
,  

1.00 
 

    
Mercury 
(Medicione
s en tierra) 

0.09 mg 
/kg 

0.09 mg /kg 0.87  0.70  1.07 
 

Jung-Der 
Wang, 
2006 

Estudio 
de 
cohortes 

China 1611 
nacimiento
s elegibles 

Plomo en 
sangre 

10.1 µg/dl 
(Media) 

   
 

Bajo peso 
al nacer 

   Casos 55 
Total 1371 

  <10(µg/dL) 1.0 Ref   

   
Casos 11 
Total 141 

  
10-19 µg/dL 2.22 1.06 4.26 

 

   
Casos 6 
Total 99 

  
≥20µg/dL 1.83 0.67 4.20  

 

Bogden 
JD,78 

Casos y 
controle
s 

USA,  
150 
nacimient
os en el 
hospital 
de 
Newark 
Martland, 

 Casos 25 
Controles 
50 

Plomo en 
sangre 

16.2 
µg/mL, 
media 

 
No se 
reportan 

  
Bajo peso 
al nacer 
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New 
Jersey 

   
Casos 25 
Controles 
50 

Plomo en 
Cordón  

13.8 µg/mL 
    

 

Para la variable Pequeño 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 España, y el resto en México, 

Noruega, Estados Unidos, Canadá 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, cordón umbilical y orina, solo 

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

 

TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS RELACIONADOS CON LA VARIABLE 

PEQUEÑO PARA LA EDAD GESTACIONAL 

Autor Diseño 
del 

estudio 

Lugar de 
estudio 

Población en 
estudio 

Marcador 
de la 

exposición  

Media/Medi
ana 

Contraste de la 
exposición/Pun

tos de corte 

Medición de 
la asociación  
OR/RR/Coefi

ciendte de 
correlación 

Intervalo  
 

Resultado 
de interés 

Rodosthe
nis,2017 

Cohorte México 
944 

madres-
infantes 

que 
participaro

n en la 
cohorte 

PROGRESS 

33 casos 
196 controles 

Plomo en 
sangre 

3.7, media en 
la población 

total 

 <1.93 μg/dl 1 
  

Pequeño 
para la 
edad 

gestaciona
l 

   
41 casos 

190 controles 

  
 1.93–2.79 

μg/dl 
1.3, OH 0.79 2.15 

 

   
Casos 43 

Controles 186 

  
 2.80–4.53  1.37, OR 0.83 2.25 

 

   
Casos48 

Controles 180 

  
>4.53 μg/dl 1.62, OR 0.99 2.65 
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  -0.06 

regresión 
lineal 

−0.13,  0.003 Peso al 
nacer 

Sally 
Sabra, 
2017 

Casos y 
controles 

España 33 casos   
    

Pequeño 
para la 
edad 

gestaciona
l 

    Cd, 
maternal 

serum  

0.05 μg/dL, 
mediana 

     

    
Hg, 

maternal 
serum 

0.5μg/dL, 
mediana  

     

    
Pb, 

maternal 
serum 

3.2μg/dL, 
mediana 

     

    
As, 

maternal 
serum 

1.4μg/dL, 
mediana 

     

    
Cd, fetal 
serum 

1.36 μg/dL, 
mediana 

     

    
Hg, fetal 
serum 

0.9 μg/dL, 
mediana 

  Por el 
incremento del 

mercurio del 
suero fetal en  

0.7 ug/dL 

0.5, OR 0.25 1.04 
 

    
Pb, fetal 
serum 

3.9 μg/dL, 
mediana 

     

    
As,fetal 
serum 

 1.0 μg/dL, 
mediana 

     

    
Cd, 

placenta  
0.004μg/dL, 

mediana 

     

    
Hg, 

placenta 
0.007μg/dL, 

mediana 

     

    
Pb, 

placenta 
0.006μg/dL, 

mediana 

     

    
As, 

placenta 
0.009μg/dL, 

mediana 

     

Wang H, 
2017 

Cohorte China    4358 mujeres 
embarazadas 
de la cohorte 
Anhui, 2009 

Plomo, 
suero 

materno 

 
   

 
Pequeño 
para la 
edad 

gestaciona
l 

   Casos 1042 
Total de 

nacimientos 65 

 1.50 μg/dl, 
media 

 
1.18 μg/dl 

1 Ref   

   
Casos 1041 

Total de 
nacimientos 91 

 
 1.43 μg/dl; 

mediana 
1.18–1.70 μg/dl  1.45, OR 1.04 2.02 

 

   
Casos 1041 

Total de 
nacimientos 

105 

  
 ≥ 1.71 μg/dl 1.69  OR 1.22 2.34  

 

Wang H, 
2016 

Cohorte China 3254 mujeres 
embarazadas 
de la cohorte 
Anhui, 2009 

Cadmio en 
suero 

materno 

0.79 μg/L, 
mediana 

   
 

Pequeño 
para la 
edad 

gestaciona
l 

   Casos 184 
Total de 

nacidos 2440 

  < 1.06 μg/L 1.0  OR Ref   

   
Casos 86 
Total de 

nacidos 814 

  
≥ 1.06 μg/L 1.43  OR 1.09  1.88 

 

Johnston 
JE; 2014 

Cohorte USA 1,027 
participants 

CADMIO 
en sangre 

 0.46 µ/L, 
media 

 0.29–0.49  µ/L 0.99  OR 0.63,  1.55 Pequeño 
para la 
edad 
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gestaciona
l 

   
70 casos 

 
0.40µ/L, 
mediana 

high: ≥0.50  µ/L 1.72  OR  1.1 2.68 
 

   
43 casos 

  
≤ 0.28 µg/L Ref 

  
Peso al 
nacer       

medium (0.29–
0.49 µg/L)  

 -63.0, 
Regresión 

   

      
high: ≥0.50 

µg/l). 
 -79.7  

   

           

Kristine 
Vejrup,201

3  

Cohorte Noruega 56988 pares de 
madre- hijo  

Mercurio 
(Dieta) 

1,45 µ/day, 
mediana 

  
  

Pequeño 
para la 
edad 

gestaciona
l 

   Casos 12606 
Total 62 941 

  0,06–0,08 
mg/kg BW 

(Body weight) 
per week 

Ref    

   
Casos 12573 
Total 62 941 

 
Daily Hg 

exposure of 
0.02µg/kg 

BW, mediana 

 0,08–0,13 
mg/kg BW per 

week  

1.05  OR 0.96 1.14 
 

   
Casos 12584 
Total 62 941 

 
weekly Hg 

exposure of 
0.15 mg/kg 

BW, mediana 

0,13–0,18 
mg/kg BW per 

week  

1.0 0.91 1.09 
 

   
Casos 12602 
Total 62 941 

  
0.18-0,25 

mg/kg BW per 
week 

1.0 0.91 1.09 
 

   
Casos 12576 
Total 62 941 

  
0.25-2.29 

mg/kg BW per 
week 

1.19 1.08 1.3 
 

   
Casos 12576 
Total 62 941 

  
 (0,25–2,29) 

μg/kg   
 -34, 

Regresión 
-46 -22 Peso al 

nacer    
Casos 12602 
Total 62 941 

  
(0,18–0,25) 

μg/kg    
-10 -22 1 

 

   
Casos 12584 
Total 62 941 

  
(0,13–

0,18)μg/kg    
-1 -12 10 

 

   
Casos 12573 
Total 62 941 

  
(0.08–

0,13)μg/kg    
-2 -13 9 

 

   
Casos 12606 
Total 62 941 

  
(0,06–0,08) Refe 

   

Ramon R, 
2009 

Cohorte España 554 infantes Mercurio 
en cordón 

9.4 µg/L 
,media 

geométrica 

  
  

Pequeño 
para la 
edad 

gestaciona
l 

   138 muestras   Quartile 1 (No 
muestra las 
cantidades) 

1    

   
138muestras 

  
Quartile 2 1.0 0.4 2.7 

 

   
145 muestras 

  
Quartile 3 1.5 0.6 3.9 

 

   
133 muestras 

  
Quartile 4 1.5 0.5 4.3 

 

      
Quartile 1  

    

      
Quartile 2    -100.3, 

regresion 
lineal 

 -200.2, - 20.5 Peso al 
nacer 

      
Quartile 3    - 276.7      -179.2    25.8 

 

      
Quartile 4      -2143.7       - 

251.8,  
 - 

35.6 
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Remy S, 
2014 

Transvers
al 

Bélgica 183 parejas-
madre-recién 

nacidos 

Plomo en 
cordón 

0.56 µg/L     Pequeño 
para la 
edad 

gestaciona
l 

   Casos 14 
Total 178 

   1.38  OR 1.11 1.71  

      
0.99 µg/L (Por 
un incremento 

de As en el 
rango 

intercuartilico 
el riesgo de 

SGA aumenta   
38% 

   -47, 
regresión  

-78 -16 Peso al 
nacer 

Thomas, 
2015 

prospecti
ve cohort 

study 

Canadá 1835 parejas de 
madre-hijo 

Plomo en 
sangre 

0.59µg/L, 
mediana 

  
   

   Casos 35 
Total 744 

nacimientos 

  <0.52  µg/dL Ref    

   
Casos 57 
Total 862 

nacimientos 

  
0.52–1.04 

µg/dL 
1.33, RR 0.88 1.99 

 

   
Casos14 
Total 229 

nacimientos 

  
>1.04 µg/dL 1.19, RR 0.65 2.18 

 

    
Mercurio 
en sangre 

0.64µg/L, 
mediana 

  
   

   Casos 59 

Total 1086 
nacimientos 

  <0.8µg/dL Ref    

   
Casos 23 

Total 479 
nacimientos 

  
0.8-1.6µg/dL 0.89 0.55 1.42 

 

   
Casos 24 

Total 270 

nacimientos 

  
>1.6µg/dL 1.56 1.04 2.58 

 

    
Cadmio en 

sangre 
0.2µg/L, 
mediana 

  
   

   Casos 31 

Total 593 

nacimientos 

  <0.15µg/dL Ref    

   
Casos 44 
Total 804 

nacimientos 

  
0.15-0.3µg/dL 1 0.64 1.56 

 

   
Casos 31 

Total 
438nacimient

os 

  
>0.3µg/dL 1.26 0.78 2.04 

 

    
Arsénico 
en sangre 

0.75µg/Lmed
iana 

  
   

   Casos 30 

Total 498 
nacimientos 

  0.525µg/dL Ref    

   
Casos 42 

Total 818 
nacimientos 

  
0.525 –

1.05µg/dL 
0.85 0.54 1.34 

 

   
Casos 34 

Total 519 

nacimientos 

  
1.05µg/dL 1.08 0.68 1.74 
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El peso al nacer fue de las variables más ampliamente estudiadas encontrando 31 

artículos (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 realizó en Bangladesh, otro en Brasil, 

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

siguientes países Francia, Irán, Japón, 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 

Autor Diseño del 
estudio 

Lugar de 
estudio 

Población en 
estudio 

Marcador 
de la 
exposición  

Media/ 
Mediana 

Contraste de la 
exposición/ 

Puntos de corte 

Medición 
de la 

asociación  
OR/RR/Coe
ficiente de 
correlación 

Intervalos 
 

Resultado 
de interés 

Rahman 
M, 2017 

Cohorte 
longitudin
al 

Banglades
h 

arsenic in 
drinking water 
(n=1182)  and 
maternal 
toenails 
(n=1104) 

Drinking 
water 

ARSENIC,  

2.2 μg/L   
  

PESO AL 
NACER 

   718 muestras   < LOD − < 10 μg/L Ref    

   
202 muestras 

  
10 − < 50 μg/L −115.4, 

Regresión 
lineal 

−178.8  −52.0 
 

   
333 muestras 

  
50–1400 μg/L −80.1  −137.7,  −22.6 

 

    
Toenail 

ARSENIC, 
μg/g 

1.2 μg/g   
   

   544 muestras   < LOD − < 1.2  
μg/L 

REf    
   

216 mustras 
  

1.2 − < 2.3 μg/L −76.2, 
Regresión 
lineal 

−139.4,  −13.0 
 

   
333 muestras 

  
2.3–46.5 μg/L −4.7  −59.4,  50.0 

 

Murcia M, 
2016 

Cohorte l España Población 
tomada de la 
cohorte INMA 
3344 
nacimientos de 

Mercurio, 
cordón 

 8.2 μg/L     
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una muesta de 
3355 

   No se específica 
la población 
para cada 
cuartil 

  5.0 μg/L–o8.5 
μg/L  

 -0.8 , 
Regresión 
lineal 

 -51.0,  49.4  

      
8.5 μg/L–15.0 
μg/L  

  -10.1     - 63.6,  43.4 
 

      
8.5 μg/L–15.0 
μg/L  

  -49.1    -134.0,  35.7 
 

Birgit 
Claus,2016 

Transversa
l 

USA Sujetos de la 
cohortes 
MATCH 

Población total 
662 parejas 

mamá-recién 
nacido 

Maternal 
blood 
ARSENIC 

1.4  μg/L   
   

   Casos 32   quartile 1: < 0.97 
µg/l 

ref    

   
Casos 120 

  
quartile 2: ≥ 0.97 

to < 1.4 µg/l 
  -20.0, 
semiparam
etric 
regressions 

(-124.7,  84.8) 
 

   
Casos 118 

  
 quartile 3: ≥ 1.4 

to < 2.3 µg/l 
  -78.4  (-182.4,  25.7) 

 

   
Casos 115 

  
quartile 4: ≥ 2.3 

µg/l 
  -142.5 (-252.9,  -32.2) 

 

    
Cord blood 
arsenic 

2.4μg/L   
   

   Casos 32   quartile 1: < 1.8 
µg/l 

Ref    

   
Casos 120 

  
quartile 2: ≥ 1.8 
to < 2.4 µg/l 

   78.5  (-28.8,  185.8) 
 

   
Casos 118 

  
quartile 3: ≥ 2.4 
to < 3.4 µg/l 

-4.5 (-110.1,  101.0) 
 

   
Casos 115 

  
quartile 4: ≥ 3.4 

µg/l 
   -34.6  (-146.1,  76.9) 

 

Romano 
ME, 2016 

Transversa
l 

USA  Cadmio en 
orina 

0.31 µg/g   
   

   125 muestras 
Población total 

396 

   Lo w (<0.29 
µg/g) 

ref    

   
119 muestras 
Población 
total 396 

  
Medium (0.29–

0.42 µg/g) 
−29, 
Regresión 
lineal 
multivariad
a 

−130,  73 
 

   
105 muestras 
Población total 
396 

  
 High (≥0.43 

µg/g) 
−12 −120,  95 

 

Ebrahim 
K,2015 

Transversa
l 

Irán 341 mujeres 
embarazadas  

Cadmio en 
sangre-
fumadoras 

13.4 µg/l 
 

No se 
muestran 
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Cadmio en 
no 
fumadoras 

780 ng/l 
     

Yiwen Luo, 
2017 

Transversa
l 

USA 275 Parejas 
madre- recién 
nacido 

CADMIO  
 
 

Moderado     −125.97 , 
coeficiente 
de 
regresión 

   

    
  Alto     −382.74   

   

    ≤30  años 0.025 μg/dL, 
Mediana 

     
    

30-35 0.02   
     

    
>35  0.023  

     

   
275 Parejas 
madre- recién 
nacido 

PLOMO 
 

Moderado    −68.42    
   

    
  Alto     −120.42 

   

    ≤30  años 0.345      
    

30-35 0.299  
     

    
>35  0.517   

     

   
275 Parejas 

madre- recién 
nacido 

ARSENICO 
 

Moderado    −366.5    
   

      Alto    72.82     
    

≤30  años 0.043    
   

    
30-35 0.044    

   

    
>35  0.044  

     

Xu X, 2015 Casos y 
controles 

China 
Mujeres 
embarazad
as de un 
pueblo de 
reciclaje 
de 
desperdici
os 
electrónic
os. 

251 parejas de 
madre- recién 
nacidos. 
 

CADMIO, 
placenta 

0,0955 
(µg/g) 

 
−0.185, 
regresión 

No los 
muestra
n 

  

Rabito FA, 
2014 

Cohortes USA 97 mujeres con 
muestra para 
plomo para el 
segundo 
trimestre 

PLOMO en 
sangre   

4,2 µg/L No lo mencionan −43.21, 
regresión 

−88.6  2.18 
 

Amarasiri
wardena 
C, 2014 

Cohort USA Población total 
949 

PLOMO  
en sangre 

1.2 ug/dL, 
media 

  
   

   No se específca 
la población 
para cada 
cuartil 

  Quartile 1  6,5 
µg/L 

Ref    

      
Quartile2 9,6 

µg/L 
−17 , 
regresión 

−98 63 
 

      
Quartile 3 12,7 

µg/L 
−15  −95  64) 

 

      
Quartile 4 20.2 

µg/L 
−47  −128,  35 

 

Chen Z, 
2014 

Cohort USA 50 parejas de 
madre- hijo 

Mercurio, 
plasma 

0.32 µg/L No se muestran 0.372, 
regresión 

No se 
muestra
n 

  

    
Mercurio, 

cordón 
0.21 µg/L 

 
− 0.273  
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Mother 
RBCs  

2.35 µg/L 
 

− 0.200  
   

    
Cord RBCs 3.58  µg/L 

 
− 0.191  

   

OBI, 2014 Transversa
l 

Nigeria 119 mujeres 
embarazadas 

plomo 
Cord blood 

47.5 μg/l 
 

      -0.028  
   

    
Plomo 
Maternal 
blood 

61.9 μg/l 
 

     -0.048  
   

Garcia-
Esquinas 
E, 2013 

Cohorte España 145 madre-
padre-hijos 

PLOMO 
 

  
   

   114 muestras Umbilical 
cord blood 
ug/L 

14.09      

   
140 muestras Peripheral 

blood ug/L 
19.8      

   
No 

especifican la 

población 
para los 

puntos de 

corte 

  <=13.8 µg/L Ref 
   

       >13.9 µg/L 123     -37.9, 284  

    
MERCURIO 

 
    

 

   
108 muestras Umbilical 

cord blood 
ug/L 

6.72     
 

   
140 muestras Peripheral 

blood ug/L 
3.9 

     

   No 

especifican la 

población 
para los 

puntos de 

corte 

  <=7.7 µg/L Ref    

       >7.8 µg/L 22.1  -148 192  

    
CADMIO 

 
    

 

   
114 muestras Umbilical 

cord blood 
ug/L 

0.27     
 

   
140 muestras Peripheral 

blood  
ug/L 

0.53 
     

   No 
especifican la 

población 

para los 
puntos de 

corte 

  <=0.29 µg/L Ref    

      >0.30 µg/L -152 -311 7.42  

Chelchows
ka M, 
2013 

Casos y 
controles 

Polonia 150 pacientes Plomo, 
Maternal 
plasma  

2.3 μg/l 
 

  
  

    
Whole 
blood 

 2,0  μg/l 
 

  
  

       r=−0.38 No se 
muestra
n 

  

       r=−0.27    
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Ding 
G,2013 

Cohortes China 258 muestras Mercurio 
en sangre 
materna  

0.91ug/L  
 

0.48     -
303.27 

304.24 
 

   
258 muestras En cordón 1,6ug/L 

 
-19.82  308.69,   269.06 

 

           

           

Guan 
H;2012 

Transversa
l 

China 125 pares de 
madres e hijos 

Arsenico, 
materno 

6.91 μg/l, 
media 

 
−0.19, 
regresión 

No se 
muestra
n 

  

    
Cordon  5.41 ug/l, 

media 

     

Chien-Mu 
Lin, 2010 

Cohorte 
retrospecti
va 

Taiwan 321 parejas 
madre-hijo 

 CADMIO 
en sangre , 
media 

1.11 (ug/L) 
 

   
 

   
402 parejas 

madre-hijo 

CADMIO 
Cord 
blood, 
media  

0.71 (ug/L) 
 

   
 

   467 nacidos 
vivos-  

sangre   -0.26 ,  
regresión 

 - 2.03   1.52  

    Cordón   0.03     - 1.01  1.08  

Drouillet-
Pinard P, 
2010 

Cohorte Francia 
 

MERCURIO 
en cabello 

0·52 ug/g, 
mediana 

     

   151 mujeres    79.80 ,  
regresión 

   

Shirai, 
Sayaka, 

2010 

Transversa
l 

Japon 78 pregnant 
women in 
Tokyo during 
2007 and 2008 

CADMIO 
en orina 

0.976  µg/g 
creatinina, 

media 
arimetica 

 
−0.241 
,regresiónβ 

   

Tian LL, 
2009 

Estudio de 
cohortes 

China 106 ninos 
fueron seguidos 

CADMIO 
en cord 
blood  

0.60 ug/L, 
mediana 

 
−2.05 
Regresión 
lineal (t) 

   

    
PLOMO 43.6 

ug/L,median
a 

 
  −0.85 ,  

   

Zentner 
LE, 2006 

Estudio 
transversal 

Brasis 55 parejas 
madre-recién 

nacido  

PLOMO 
Umbilical 

cord blood 

39 ug/l, 
media 

 
    -0,04 
pearson 

correlation 

   

Wang C, 
2004 

Estudio 
transversal 

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

Plomo 
cordón  

69.0  ug/L, 
media 

 
0.6805, 
regresión 
lineal 
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9.3 Características de los estudios excluidos 
 

En la primera etapa de evaluación de estudios, éstos se excluyeron valorando los 

títulos y los resúmenes, 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 

artículos recolectados se excluyeron 5853 después de la evaluación de los títulos y 

resúmenes.  

De la anterior evaluación quedaron como resultado 219 artículos, disponibles para 

evaluación del texto completo. En esta segunda parte se excluyeron 78 estudios 

principalmente porque no se evaluaban los eventos de interés (Bajo peso al nacer, 

Pequeño para la edad gestacional, Muerte perinatal, Aborto espontáneo y 

Anomalías congénitas), 28 estudios por que la variable de exposición de interés no 

se tomaba encuenta en el estudio (El metal que se estaba evaluando o sustancia 

química), 12 estudios no eran estudios originales, sino que eran resúmenes de los 

hallazgos de otros trabajos, 28 estudios porque no cumplían con la edad de la madre 

planteada en el estudio, 18 estudios porque no se encontró el texto completo o  

presentaban otro idioma diferente al inglés o español y 4 estudios que no estudiaban 

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

Uno de los puntos que representó mayor riesgo de sesgo dentro de los estudios fue 

la toma de datos de manera no prospectiva, que no se cumplió en la mayoría de  los 

estudios por ser diseños de casos y controles (66,80,82–85,89,92), al igual que el 

cálculo de la muestra, el cual se realizó de manera no prospectiva. 

En otros estudios diferentes a casos y controles no se encontró claridad en la forma 

como se calculó el tamaño 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 comparación (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 presentó un porcentaje de más del 5% (46,47,53,59).  (Figura 

4) 
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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 encontró que todos los estudios 

presentaban un objetivo claro, y una explicación inequívoca de los criterios que se 

utilizaron para evaluar el resultado principal, los cuales tenían que estar en 

1. Un objetivo claramente establecido. 

2. Inclusión de pacientes consecutivos 

3. Recolección prospectiva de datos 

4. Puntos finales apropiados para el 

objetivo del estudio 

5. Evaluación no cegada del punto final del 

estudio 

6. Período de seguimiento apropiado para 

el objetivo del estudio 

7. Pérdida durante el seguimiento de 

menos del 5% 

8. Cálculo prospectivo del tamaño del 

estudio 

9. Un grupo de control adecuado 

10. Grupos contemporáneos 

11. Equivalencia de referencia de los 

grupos 

12. Análisis estadísticos adecuados 
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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 cumplió en la mayoría de los trabajos evaluados.  (Figura 

5) 

El sesgo de inclusión consecutiva de pacientes y un adecuado análisis estadístico 

presentaron bajo riesgo de introducir sesgo en la mayoría de los estudios, aunque 

en un porcentaje muy bajo, algunos de los trabajos evaluados no cumplieron con 

estos dos ítems de manera acertada, presentando alto riesgo de introducción de 

sesgo. (Figura 5) 

Los puntos sobre la evaluación ciega de los puntos finales del estudio, tener un 

adecuado grupo control y que los grupos en comparación fueran contemporáneos, 

se cumplieron en la mayoría de los estudios por lo que presentaron bajo riesgo de 

sesgo, sólo un porcentaje muy poco de los estudios presentó un alto riesgo de sesgo 

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

La pérdida de seguimiento de más del 5% y la equivalencia de las características 

de los grupos en comparación, en la gran mayoría de los artículos presentaron una 

calificación de bajo riesgo de sesgo, seguido por un porcentaje menor de trabajos 

con alto riego y bajo riesgo en estos ítems. 

Por último un poco más del 25% de los artículos presentó en alto riesgo de sesgo 

el ítem sobre el cálculo prospectivo del tamaño de muestra y la recolección 

prospectiva de los datos, evidenciándose que en estos casos la toma de los datos 

y el cálculo de muestra se realizaron de manera retrospectiva, adicionalmente en 

menos del 25% de las investigaciones, como se muestra en la figura 5 se presentó 
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un riesgo de sesgo no claro en el  cálculo de la muestra, por no presentarse los 

datos en los artículos. 

 

FIGURA 5. RIESGO DE SESGO ENTRE LOS ESTUDIOS 

 

 

9.6 Análisis descriptivo de los estudios incluidos  

9.6.1 Malformaciones o defectos congénitos 
 

Defectos del tubo neural 

Jin en el 2013, midió mercurio, cadmio y arsénico en 50 controles y 80 casos con 

Defectos del tubo neural. Para Mercurio encontró un OH de 11.92 de en los 

individuos que habían sido expuestos a una cantidad mayor de 1.6 ng/g de mercurio 

en placenta, y de 13.59 cuando se hacía el ajuste por los factores de confusión (Que 

incluía las semanas de gestación) y los otros tres metales en estudio.  Para Cadmio 
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medido en placenta, Jin 2013 halló que a concentraciones mayores a 5.03 ng/g en 

placenta no se presenta la ocurrencia del evento (OR= 0.1). Adicionalmente la 

asociación a este elemento disminuyó al ajustar por la edad gestacional y los 

factores de confusión (OR 0.32), adicionalmente se ajustó por los otros tres metales 

en estudio, disminuyendo aún más la asociación (OR 0.20; 95% CI 0.05–1.94). En 

este trabajo la edad gestacional fue el factor de confusión más importante. Para 

plomo y Arsénico no se encontraron diferencias significativas en las 

concentraciones de los caso y controles. 

En 2016 Jin realizó los mismos análisis teniendo en cuenta la forma orgánica, 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 asociaciónón global 

para todos los casos (80) y controles (50) presentó 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 asociación que Jin encontró en su trabajo de 2013 para mercurio, 

puede ser atribuida al Metilmercurio. Sería importante en futuras investigaciones, 

estudiar la relación entre la deficiencia de folato y la exposición de Mercurio y el 

riesgo de presentar Defectos en el tubo neural, ya que este puede representar un 

factor de confusión.  

 Brender, 2006 midió las concentraciones de Mercurio en 75 casos y 90 controles 

tanto en orina como en agua encontrando que con concentraciones ≥5.6 µg/L en la 

orina se presentaba un OH de 1,8, (0.8–3.7) aunque la relación no fue significativa. 
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Para Cadmio encontró en los 24 casos y 24 controles, que en concentraciones ≥1.2 

µg/L en orina no se presentó asociación entre las variables (OR= 1), al igual que 

para Arsénico. Para Plomo medido en 103 casos y 119 controles se presentó un 

OH de 1.8, sin ser significativo [IC 95%: 0,6-4,3], para concentraciones mayores o 

iguales a 6 µg/L y para agua se encontró 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 región de estudio. 

Aunque este estudio fue primero que los realizados por Jin, muchos de los 

resultados concuerdan con relación a las asociaciones encontradas, encontrando 

principalmente una asociación positiva con mercurio, aunque Brender intentó en su 

trabajo realizar un acercamiento al análisis de las vías de exposición, mostrando las 

asociaciones a la exposición a agua, las potenciales exposiciones ocupacionales 

diferenciadas por el padre o madre  y si la dirección de la concepción 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 vías de 

exposición, ya que esto permitirá formular acciones de Salud Pública eficaces para 

la población evaluada. 

Enfermedad congénita del corazón 

Jin 2016 midió el Arsénico en Cabello encontrando un OH de 2.3(IC 95%: 1,5-3,8) 

para concentraciones mínimas de 62.0 y 85.8 ng/g (OR=2.3,]). Para Cadmio 
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encontró 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, ácido fólico, índice 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 habían sido más 

propensos a estar expuestos a químicos como pesticidas, insecticidas, herbicidas, 

fertilizantes químicos y solventes orgánicos, lo que podría indicar que muchos de 

los casos pueden ser el resultado de una exposición diferencial a diferentes agentes 

químicos. 

Liu Z, 2015 encontró 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, ácido fólico, si los 

padres fuman, embarazos previos de la madre e índice de masa corporal. Sería 

importante caracterizar las vías de exposición en estudios futuros, ya que no se 

presenta ninguna caracterización de la exposición en el trabajo, lo que también 

permitirá conocer si hay otras sustancias que puedan estar relacionadas con la 

variable de interés. 

Por último, Zjerler en 1988, fue el único que midió concentraciones de metales en 

agua. Para la exposición de Arsénico en agua, no encontró ninguna relación.  Para 

Plomo en agua halló 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 límite mínimo detectado. La falta de 

asociaciones y de la poca detección de los contaminantes se pueden explicar ya 

que ellos se basaron en la información del agua que supuestamente tomaron las 
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madres de las muestras de los sitios de abastecimiento del agua pública, 

composición que puede ser muy diferente de la del agua directo de la casa de las 

madres. Además, la cantidad de agua consumida fue accedida por medio de la 

pregunta de cuantas tazas de café consume al día, lo que puede no reflejar la 

cantidad de agua tomada al día. 

9.6.2 Aborto espontáneo 
 

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

espontáneo con edad gestacional ≤ 20 semanas. 

 Adam 2015, estudio las correlaciones entre las variables y no encontró ninguna 

correlación 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 encontró una media de plomo en sangre en las mujeres que presentaron 

el aborto de 12.33 µg/dl en comparación con el grupo control 5.86 µg/dl.  

Aunque no se encontró una correlación con los niveles de plomo, hubiera sido 

interesante haber podido conocer las vías de exposición a las cuales debieron de 

haber estado expuestos los casos por el alto nivel de concentración que se 

encontró.  Además, pudo ser interesante la realización de un análisis de causalidad 

que mostrara otro de tipo de relaciones más allá de lo descriptivo. 

Vigeh, 2010 realizó un estudio de cohortes en donde encontró 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 presentó en su trabajo medidas de asociación, 

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, encontrándose 

una concentración media en sangre de este elemento en los casos de 16.2 µg/mL 

y en los controles de 15.3. µg/mL En cordón se encontró en los casos 

concentraciones de 13.8 µg/mL y para los controles de 13.1 µg/mL, no 

encontrándose diferencias significativas entre los dos grupos. Teniéndose encuenta 

que 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, además 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 encontró 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, encontró 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 concentración, por lo que sería 

importante caracterizar la exposición en estos casos, pero en el estudio no se realiza 

este tipo de análisis. Los OR fueron ajustados por la edad gestacional, el ingreso 

familiar, el índice de masa, paridad, fumador pasivo e hipertensión 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 presentó las diferencias entre infantes nacidos a tiempo, con 

los nacidos pretérmino, aún que incluyo en los casos niños pretérmino. Finalmente, 

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

Taylor en 2015 encontró un OR de 1,37 (IC 95%: 0.9-2.2) (Ajustado por tamaño de 

la madre, educación de la madre, paridad, no. de cigarrillos por día, sexo del bebe,  

y edad gestacional)  en el grupo de las madres que presentaban una concentración 

mayor o igual a 50 µg/L de plomo en sangre, lo que difiere del trabajo de Zhang en 

donde a concentraciones ≥11,7 ug/l el OH era casi tres veces, estos hallazgos se 

pudieron presentar en el sentido que Taylor midió los niveles de plomo en una 

población mucho más grande (4285 mujeres), además las muestras se tomaron a 

una edad gestacional de más o menos 11 semanas y se ajustó también por la edad 

gestacional, lo que no se realizó en el trabajo previo. Adicionalmente se encontró 

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, encontró un RR de 2,2 (IC 95%: 1.1-4.3) para el rango de 

Plomo en sangre de 100 a 190 µg/L.  

En el estudio de Taylor 2016 se encontró un OR de 1.4 (IC 95%: 0,7-2.8) en las 

madres con concentraciones entre 0.2 y 0.4µg/L de Cadmio en sangre, pero no se 

encontró asociación al aumentar las concentraciones a 0.45 µg/L, en este mismo 

estudio se encontró  una reducción de 133 gr en el peso al nacer por cada 

incremento de 1 µg/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, encontró un OR de 1,1 en el grupo de madres que tenían rangos de 

concentración de Cadmio en sangre de 0.3 a 0.5 µg/L, la asociación no fue 

estadísticamente significativa (IC 95%: 0,73-1.76) lo que concuerda con lo 

encontrado por Taylor 2016, para el siguiente tertil (≥0.50 µg/L) la asociación no fue 

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

Para Arsénico Chou 2014 encontró 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 µ/g (La 

cantidad está 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 daño de la metilación del ADN por parte de arsénico y su efecto en el 

estatus del recién nacido.  

Finalmente, McDermott 2014 fue el único que midió arsénico, plomo y mercurio en 

tierra sin encontrar ninguna asociación significativa. 

9.6.4 Pequeño para la edad gestacional 
 

Johnston 2014 midió el Cadmio en sangre encontrando un OR de 1.7 (IC 95%: 1.1-

2.7) en concentraciones mayores o iguales a 0.50 µ/L, en concentraciones menores  

no se presentó una relación significativa.  Es importante mencionar que este 

resultado refleja también que hay una alta porción atribuible a otras variables 
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socioeconómicas propias de la población en estudio, como la edad materna, 

educación, 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 más 

comparadas con las mujeres mayores de 35. Las mujeres de raza negra tuvieron 

4.86 más 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 más riesgo de presentar 

un infante con PEG que las que tenían seguro médico. Con respecto a la 

caracterización de la exposición no se midieron los niveles ambientales o dietarios 

que son dos fuentes importantes de la exposición a Cadmio, principalmente en la 

cohorte no fumadora, ya que en las madres con elevadas concentraciones de 

nicotina había 1.92 veces de presentar un niño con PEG. 

 Thomas, 2015 encontró una asociación positiva (RR=1,3) con Cadmio a una 

concentración mayor de 3 µg/L, la relación no fue estadísticamente significativa (0,8-

2,0), también encontró un RR de 1,6 (IC 95%: 1.0- 2.6) para concentraciones 

mayores a 16 µg/L de mercurio en sangre, y un RR de 1,1 para concentraciones 

mayores de 10,5 µg/L (IC 95%: 0.7- 1.7) de Arsénico en sangre, igualmente para 

Plomo calculó un RR de 1,3 (IC 95%: 0.9- 1.9) en el rango de concentración de 5,2 

a 10,4 µg/L.  Hay que mencionar que estas asociaciones pueden estar dadas ya 

que la concentración media de plomo (0.59 mg/dL) y arsénico (0.75 mg/L) fue menor 

en este trabajo que la reportada para la población general de Canadá, lo que pudo 

influir en los resultados poco significantes para plomo y arsénico. Adicionalmente la 

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

y los hábitos alimenticios. 

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

exposición a Cadmio no se ajustó por el efecto de fumar. 

Wang 2016 midió Cadmio en el suero materno encontrando a concentraciones 

mayores o iguales a 1.1 μg/L un OR de 1,4 (IC 95%: 1.1- 1.9). Los factores de 

confusión por los cuales se ajustó fue la edad de la madre, porcentaje de masa 

corporal antes del embarazo, ingresos y el tiempo en el cual se colectó el suero 

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

Wang, 2017 encontró un OR de 1.4 (IC 95%: 1.0-2.0) para concentraciones dentro 

del rango de 11.8 a 17.0 μg/l de plomo en suero materno y un OR de 1.7 (IC 95%: 

1.2- 2.3) para concentraciones ≥ a 17,1 μg/l. No se encontró relación entre el riesgo 

de PEG y otros factores como la edad materna, número de embarazos anteriores, 

los ingresos mensuales y el tiempo en el cual se colectó el suero. En este trabajo 

también se investigó la diferencia en riesgo de PEG entre niños y niñas y se 

concluyó que la exposición de plomo durante la gestación eleva el riesgo de PEG 

en niñas, pero no en niños, además se encontró mayor riesgo para las exposiciones 

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

 

Rodosthenis encontró un OR de 1,3 a un rango de 19,3–27,9 μg/l de Plomo en 

sangre materna (IC 95%: 0.8- 2.1) en una cohorte de la ciudad de México. 
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Consistente con otros trabajos se observó que a más nivel en la concentración de 

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

9.6.5 Peso al nacer  
 

Tian 2009 encontró 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 confusión. 

 En este estudio no se midió la historia ocupacional de exposición al cadmio ni la 

exposición de la madre al cigarrillo, lo que en este tipo de trabajos es fundamental 

cuando se trata de la exposición a Cadmio. En el trabajo, aunque se asume que la 

exposición es ambiental, no se realizan mediciones de este tipo en el trabajo.  El 

presente estudio ajustó por edad de la madre, gravidad, semanas de gestación, 

educación de la madre e ingresos per cápita al año. 

Sayaka 2010, encontró que a bajos niveles de cadmio en Orina 0.98 µg/g, se 

presentó un efecto negativo en el peso (r = −0.271, p < 0.05). En este estudio se 

evidenció que las concentraciones medidas en las madres fumadoras fueron un 

poco más altas que en las no fumadoras, pero esta diferencia no fue 

estadísticamente significante, lo que pudo haberse dado por qué esta clasificación 

se accedió a través de un cuestionario que no consiguió establecer con certeza 

como fue la exposición de Cadmio por fumar en estos dos grupos. No se tuvo 

encuenta los datos socioeconómicos 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 revisión, también 

encontró que un incremento en el cadmio en sangre del cordón se asoció con un 

decrecimiento en el peso al nacer. 

Chen 2014, encontró una correlación entre Mercurio de 0.4, con este metal en 

Plasma cuya media fue de 0.3 µg/L. En los demás estudios que estudiaron la 

relación entre Mercurio y peso al nacer no se encontraron correlaciones 

significantes. En este trabajo las muestras de sangre maternas y las del cordón 

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.  Es importante mencionar que en 

este trabajo la media geométrica de las concentraciones de Mercurio en la categoría 

de parto pretérmino fue más alta para aquellos que se encontraban en la categoría 

de parto a tiempo y las medias de las concentraciones de Mercurio para aquellos 

en la categoría de bajo peso fue mayor que aquella para los que estaban en la 

categoría de peso normal, lo que evidencia que el  parto  pretérmino impacta en el 

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

Guan 2012, en su análisis multivariado, encontró que a concentraciones de arsénico 

en sangre de la madre mayores a 5.3 μg/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 μg/l. En este estudio 

también se observó una correlación positiva entre las concentraciones de Arsénico 

en sangre de la madre y el cordón umbilical, aunque las concentraciones de éste 

fueron menores en el cordón, 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 función de protección de 

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

 

Claus 2016 también encontró 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 µg/l, se asocia significativamente a un descenso del peso 

del recién nacido (β = –142.5; 95% CI: –252.9, –32.2).  

 

 Rahman 2017, fue de los pocos autores incluidos en esta revisión que estudio los 

efectos metal de el arsénico tanto en agua, como en  la uña 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 exposición 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 aplicó un 

acercamiento en la determinación de la exposición a arsénico y el bajo peso en 

relación con el acortamiento de la gestación y el retardo en el crecimiento 

intrauterino y si la susceptibilidad a la exposición a arsénico varía según la talla al 

nacer, lo que se confirmó con los resultados anteriores. La asociación negativa entre 

arsénico, vía 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 asociación entre arsénico y 

peso al nacer analizado sin la edad gestacional fue observada solamente entre los 

recién nacidos más pequeños, y solo para la exposición a arsénico en agua, lo que 

pudo haberse dado ya que los más pequeños son los que han sido más afectados 

por la exposición a este metal. 

Con respecto al plomo, Chelchowska 2013 encontró una correlación 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 más altas en el grupo de mujeres que fumaba (2.3 

μg/l, mediana en plasma y 20 μg/l en sangre) que el grupo que no fumaba (0.5 μg/l, 

mediana en plasma, 13,3 μg/l en sangre). Adicionalmente los niños en el grupo de 

las madres que fumaban eran 300–400 g más pequeños que el grupo que no 

fumaba.  

Amarasiriwardena 2014, estudió también la exposición a plomo, pero su variación 

es que su estudio lo realizó teniendo encuenta diferentes cuartiles de plomo según 

las concentraciones encontradas en las muestras de sangre de las madres. Dentro 

de los resultados se observó una diferencia de -47 gramos (95% CI: -128, 35) entre 

el cuartil más alto y el más bajo, aunque no se presentó significancia estadística (p 

= 0.27). La concentración media de plomo para el primer cuartil fue de 6,5 µg/L y 

para el cuartil número cuatro de 20.2 µg/L. Estos resultados poco significativos se 

pudieron presentar ya que este trabajo estaba diseñado para evaluar asociaciones 

a niveles pequeños 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 observó que cada unidad de incremento de las 

concentraciones de plomo en la sangre materna en el segundo trimestre resultó en 

un decrecimiento de 43 gramos en el peso al nacer, este trabajo al igual que el de 

Amarasiriwardena 2014 evaluó cantidades más pequeñas de plomo que en otros 

trabajos. La media geométrica de plomo en sangre fue 4.3 gr/L, lo que nos muestra 

que a pequeñas cantidades de exposición a este metal se puede ver afectado el 

desarrollo del feto.  

Finalmente, Taylor 2016 encontró que por una unidad en el cambio de las 

concentraciones de Plomo en sangre había un decrecimiento de 11 g en el peso al 

nacer, la media fue de 34 µg/l. 

10. Análisis Cuántitativo (Meta-análisis) 
 

10.1 Malformaciones o defectos congénitos 
 

Defectos del tubo neural  

 

Para Cadmio se incluyeron dos estudios en el meta-análisis (66,80) que 

evidenciaron un OR de 0,31 (IC95% 0.1-1.0) y una I2 del 27%  (Figura 6). En el caso 

de Mercurio tres estudios  se tuvieron encuenta para el meta-análisis (66,80,89), 

obteniendo un OR de 2,9 (IC95% 1.7-5.0) y una I2 del 49% (Figura 7).  

 

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

con un OR de 1.26 (IC95% 0.7-2.2) y una I2 del 0%, (Figura 8). 
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En el caso de Arsénico no se encontraron estudios con resultados que permitieran 

realizar el meta-análisis, y de los estudios referentes a la exposición medio 

ambiental solo se encontró un solo estudio (80), por lo que no se realizó un meta-

análisis de este punto. 

 

 

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

 

 

FIGURA 7. META-ANÁLISIS MERCURIO-DEFECTOS DEL TUBO NEURAL 

 

 

FIGURA 8. META-ANÁLISIS: PLOMO-DEFECTOS DEL TUBO NEURAL 
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Enfermedad congénita del corazón 

No se encontraron suficientes estudios que permitieran realizar el metaanálisis para 

cada uno de los metales en estudio. 

10. 2 Aborto espontáneo  

 

No se realizó  meta-análisis para esta variable ya que para Plomo se encontraron 

dos estudios (45)(71) pero, Adam, 2015 no reportó Odds Ratio y para Arsénico (77) 

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

10.3 Bajo peso al nacer 
 

Para Cadmio se incluyeron tres estudios en el meta-análisis (51) (74) (88)que 

evidenciaron un OH  de 1.1 (IC95% 1.0-1.2), una I2 del 0%  (Figura 9).  Con Arsénico 

no fue posible la realización del meta-análisis ya que solo se reportaron dos estudios 

y uno de ellos reportó las asociaciones en términos de RR, y no se encontraron los 

suficientes datos para realizar la conversión a OR e intervalos de confianza. En el 

caso de Plomo se realizó el meta-análisis con cuatro estudios (43,48,74,78) los 

cuales tuvieron un OR de 1.1 (IC95% 0.9-1.3), con un una I2 del 88% (P=0.28) 

(Figura 10). Para el Mercurio solo se reportó un estudio por lo que no se realizó 

meta-análisis. 

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

se realizó el análisis. 
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FIGURA 9. META-ANÁLISIS: CADMIO-BAJO PESO AL NACER 

 

 

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

 

10.4 Pequeño para la edad gestacional 
 

Para la exposición a cadmio se incluyeron dos estudios en el meta-análisis (51)(59), 

los cuales presentaron un OH de 1.5 (1.2-1.9), con una I2 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 I2  del 0% (Figura 12).  

 

 

FIGURA 11. META-ANÁLISIS: CADMIO- PEQUEÑO PARA LA EDAD GESTACIONAL 
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FIGURA 12. META-ANÁLISIS: PLOMO-PEQUEÑO PARA LA EDAD GESTACIONAL 

 

11.  Discusión 
 

11.1 Discusión del metaanálisis concentración 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 análisis  (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 I2 del 0%. Con 

Arsénico no se realizó ya que solo se reportaron dos estudios y uno de ellos 

presentó sus estudios en RR, y no se encontraron los suficientes datos para realizar 

la conversión a OR e intervalos de confianza. En el caso de Plomo se realizó el 

cálculo con tres estudios (43,48,74,78) los cuales tuvieron un OR de 1.1 (IC95% 

1.0-1.2), con una I2 del 83%. 



77 
 

Para la exposición a cadmio se incluyeron dos estudios (51)(59), los cuales 

presentaron un OH de 1.5 (1.2-1.9), con una I2 del 0%. Para Plomo  se incluyeron 

dos estudios (41)(63) que reportaron un OR de 1.7 (IC95% 1.3-2.2), con una I2 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 exposición a Mercurio 

presentó el mayor riesgo de presentar el evento de interés, seguido por Plomo. El 

Cadmio no presentó asociación, lo que pudiera explicarse por el momento de la 

gestación en la cual se tomaron las muestras en cada uno de los trabajos incluidos. 

Jin 2013 tomó las muestras al final del embarazo y Brender 2006 un año después 

de la concepción, donde los hábitos y la exposición 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 período 

en el embarazo donde se toman las muestras. (101) Estos resultados también 

apuntan a que se deben de tomar medidas de salud Pública, no solamente las que 

ya se tienen como la ingesta de ácido fólico, sino también de prevenir las fuentes 

de exposición 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-análisis 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 incluyó en su mayoría 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 población. Además, no se muestra información sobre 

la dieta o de la exposición ambiental al cadmio; teniendo en cuenta que, de la 

población incluida en este estudio, solo el 16.4% eran fumadoras activas o habían 

presentado historia previa de fumar, lo que ayudaría a diseñar intervenciones 

apropiadas de Salud pública.  

Wai 2017, de los tres metales que midió, cadmio fue el único que presentó una 

asociación positiva, aunque el estatus de ser fumador no mostró ninguna asociación 

positiva, por lo que se infiere que en su mayoría la exposición al cadmio proviene 

de la dieta en esta población. En Myanmar donde se realizó el estudio, el arroz es 

uno de los componentes principales de la dieta de la población, de donde se 

presume proviene la mayor fuente de exposición al elemento, aunque esta es una 

de las falencias del estudio, ya que no se mide la relación entre el elemento y la 

dieta. 

Taylor 2016 no mostró relación entre el cadmio y el bajo peso al nacer, pero si 

mostró en su trabajo una reducción de 133 g en el peso al nacer, este estudio tuvo 

en cuenta las mujeres fumadoras y ajustó por las madres que tenían parejas 

fumadoras. 

En el caso del plomo, Zhang 2015, aunque fue el trabajo que mostró las 

asociaciones más fuertes, no presentó en su trabajo las concentraciones a las 
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cuales se presenta el bajo peso en la población en estudio, ni caracteriza las rutas 

de exposición y el estado de nutrición de las mujeres incluidas en el estudio. 

Teniendo en cuenta que esta investigación fue llevada a cabo en China en una 

población cercana al río Yangtze en la provincia de Hubei, donde varios estudios 

han reportado una concentración creciente de Plomo en el agua de consumo de los 

pobladores. 

Por otro lado, Wai 2017 midió el plomo en orina, pero no encontró una relación 

significante con la variable de interés, lo que se puede explicar por la poca 

concentración de este metal en la población de estudio 1.8 µg/g (Mediana) en orina, 

y el tiempo en el que se midió, aunque en este último aspecto no se presenta 

claridad en el estudio. 

Teniendo en cuenta que el plomo y el cadmio presentaron una asociación positiva 

en el meta-análisis para bajo peso, sería importante caracterizar las rutas de 

exposición a estos elementos en las poblaciones con mayores susceptibilidades de 

estarlo. En el caso del Cadmio se evidenció que en los trabajos donde se presentó 

la asociación, la fuente de exposición principal no fue el cigarrillo, sino en el caso 

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

11.1. 4 Pequeño para la edad gestacional  
 

 

En el meta-análisis general para esta variable se observa que tanto para Plomo 

como para cadmio se encontró asociaciones significativas, en ninguno de los 

trabajos incluidos se realizan  caracterizaciones  sobre las rutas de exposición,  lo 

que ayudaría a focalizar las estrategias de prevención en salud pública, 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 exposición al Cadmio se dio por 

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

Igualmente es necesario que se continúen con los estudios relacionados a medir no 

solamente de manera aislada el efecto de la exposición a cada uno de los 

contaminantes sino también la interacción 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 educación y la historia de embarazos.  

Es importante también describir que el momento del embarazo en el cual se tomen 

las muestras biológicas 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 encontró asociaciones con las 

concentraciones medidas en el segundo trimestre, además 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 Discusión de la metodología 

11.2.1 Estrategia de búsqueda 
 

La estrategia de búsqueda de los diferentes estudios fue realizada de manera 

completa de acuerdo a las recomendaciones de la Colaboración Cochrane (33), 

incluyendo las bases de datos relevantes para el diseño del estudio. 

En particular, las búsquedas se realizaron para cada una de las bases de datos de 

acuerdo a las recomendaciones internacionales de generación de secuencias de 

búsqueda incluyendo términos MeSH, Emtree, Decs y versión libre (105) 

 

11.2.2 Evaluación de las fuentes de sesgo 

 
La evaluación de la selección 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 discusión teórica 

de los diferentes elementos, en ningún 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 más 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 ítems que se presentaron y que podrían llevar a presentar sesgos 

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

el diseño empleado fue de casos y controles.  

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

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

Jin 2016 y Xu 2015 fueron los trabajos que más presentaron riesgo de introducir 

sesgo en sus investigaciones, Jin 2016 presentó un alto riesgo de presentar sesgo 

con respecto al proceso del Cálculo del tamaño de muestra, al igual que la manera 

como se tomaron los datos, por ser un diseño de casos y controles, además los 

grupos en comparación presentaban diferencias en cuanto a los criterios de 

valoración estudiados, los casos y controles fueron significativamente diferentes en 

la edad materna, la edad gestacional, además de que los casos fueron más 

susceptibles de haber sido expuestos a químicos. Xu 2015 también presentó alto 

riesgo de introducción de sesgo en el cálculo del tamaño de muestra, la toma de 

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

En el resto de los estudios presentó bajo riesgo de introducción de sesgo al evaluar 

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

11.2.3 Evaluación de la heterogeneidad 
 

El meta-análisis entre la variable defectos del tubo neural y el mercurio fue uno de 

los análisis que más 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 tomó muestras del 

metal en placenta, los cuales obtuvieron también las asociaciones más 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 relación, en el caso de esta 

variable, los tres autores ajustaron por diferentes variables. 

Para Cadmio se obtuvo una heterogeneidad del 27%, está reducción puede estar 

dada ya que en este meta-análisis, no se incluyó el trabajo de Jin 2016, el cual junto 

con Brender 2006 eran los trabajos con más peso en el análisis. 

Para el meta-análisis realizado para bajo peso se obtuvo una heterogeneidad alta 

del 88% para Plomo, lo cual como se mencionó para la anterior variable, se puede 

explicar por el hecho de que los autores evalúan de manera diferente la exposición, 

los puntos de corte referentes a la concentración del metal que cada autor toma 

como referencia para evaluar el riesgo son diferentes, al igual que los diseños 

metodológicos. 

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 evaluación de la exposición, 

Johnston 2014 midió la exposición en sangre al igual que Taylor 2016, Wai 2017 

fue el único que midió el metal en orina. 

Finalmente, la variable Pequeño para la edad gestacional tampoco presentó 

heterogeneidad estadística. 

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

son pocos los meta-análisis 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 

metodologías que se usan para evaluar la exposición y los posibles factores de 

confusión que se tuvieron encuenta en cada uno de los estudios para realizar el 

ajuste estadístico. 

Otra de las diferencias que puede explicar la heterogeneidad observada es la 

diferencia en la respuesta a la exposición en las poblaciones estudiadas para cada 

una de las variables en estudio.  

 

11.2.4 Evaluación del Sesgo de publicación  
 

No se realizó evaluación del sesgo de publicación porque no se incluyó más de 10 

artículos en los meta-análisis realizados, ya que esta prueba estadística pierde 

poder con menos estudios de los mencionados. 

12. Limitaciones del estudio 
 

Dentro de las limitaciones que se presentaron en esta investigación, 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-análisis. 

La Heterogeneidad encontrada pudo afectarse en este trabajo, no solamente 

porque se incluyeron muy pocos estudios en cada uno de los meta-análisis que se 

realizaron, sino también, por las diferentes metodologías usadas en los trabajos 

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

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

La poca información encontrada con respecto a las vías de exposición en los 

estudios llevó a que no se cumpliera el objetivo específico número 2, el cual 

planteaba analizar las vías de exposición a metales pesados en mujeres 

embarazadas y la variación en el riesgo asociado a la ocurrencia de efectos 

perinatales.  

13. Investigación 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 

relación, aunque en la mayoría de los estudios se ajustó por el estatus 

socioeconómico, pero solo uno considero el acceso y utilización al cuidado prenatal 

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

Es fundamental que también se caracterice la exposición 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, cómo se exponen las personas (ingesta, contacto dermal, 

respiración). En otras palabras, analizar las vías de exposición a metales pesados 

en las mujeres embarazadas, para medir la variación en el riesgo asociado a la 

ocurrencia de efectos perinatales, ya que esto es lo que permitirá 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 cómo la exposición 

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 

asociación fueron el mercurio y el plomo. Para bajo peso con cadmio y plomo, 

y para la variable pequeño para la edad gestacional con cadmio y plomo.  

• Para la relación Plomo y Bajo peso al nacer se observó asociaciones 

positivas con concentraciones de este metal encontradas en los tejidos de la 

madre a partir los 5 µg/L. Para Cadmio se observaron exposiciones mayores 

a 0,22 µg/L en sangre, a la cual se dio el riesgo de presentar el evento. 

• Para Mercurio y Defectos del tubo neural se encontró asociaciones con 

concentraciones en orina mayores o iguales a 5.6 µg/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 µg/L y 17,2 ng/g en sangre y placenta 

respectivamente. 

• La concentraciónón mínima de Cadmio y plomo a las cuales se presentó el 

riesgo de presentar el evento pequeño para la edad gestacional fueron 0,5 

µg/L y 11,8 µg/L respectivamente. 
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• Dentro de los aspectos en el diseño 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 realizó de manera retrospectiva, en especial en los 

trabajos de casos y controles. En otros no se encontró claridad en la forma 

estadística en cómo se calculó el tamaño de muestra y en algunos los grupos 

de comparación arrojaban diferencias significativas. 

• Los meta-análisis 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 

metodologías para evaluar la exposición, los diferentes trabajos midieron la 

exposición en orina, sangre y placenta, lo que nos habla de la exposición y 

los posibles factores de confusión que se tuvieron en cuenta en cada uno de 

los estudios para realizar el ajuste estadístico 
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ANEXOS 
 

Anexo 1 
 

Tabla 1. Estudios excluidos con lectura de texto completo 

Autor Razón de la exclusión  

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 exposición de interés 

Zhao R; 2017 Edad de la madre 

Huang S, 2017  Incompatibilidad con  la exposición 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 
 Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo correlaciones entre metales 
y meconio) 

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  Incompatibilidad con los resultados de interés 

Criswell R, 2017  Incompatibilidad con la exposición de interés 

Pirini F; 2017  Incompatibilidad con  la exposición 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 exposición de interés 

Mello S, 2016  Incompatibilidad con  la exposición de interés 

Rihwa Choi, 2016   Incompatibilidad con la exposición de interés 

Wrzesniak M; 2016  Incompatibilidad con los resultados de interés 

Wang H; 2016  Incompatibilidad con los resultados de interés 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27886083
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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 

Xia W; 2016  Incompatibilidad con  la exposición de interés 

Liu K; 2016  Incompatibilidad con los resultados de interés 

Wells EM; 2016 No estudia la población de interés 

Lygre G.B, 2016 Incompatibilidad con  la exposición de interés (Amalgaman fillings) 

Yang J, 2016 Edad de la madre 

Jiang M, 2016  Incompatibilidad con la exposición 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 exposición de interés 

Cynthia K, 2016  Incompatibilidad con  la exposición de interés 

Pawlas N, 2015    Incompatibilidad con los resultados de interés 

Velasco López I., 2015 En espera de resultados (Full text: NO se encontró en la web) 

Velasco López 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 exposición 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-cordón) 

Rollin HB; 2015 Edad de la madre 

Bermudez L; 2015  Incompatibilidad con la exposición de interés 

Davis MA; 2015  Incompatibilidad con los resultados de interés 

Xiaobin Hu, 2015  Incompatibilidad con los resultados de interés 

Neamtiu I; 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-análisis) 

Zheng, 2014 
Incompatibilidad con los resultados de interés (no se especifican de manera 
definida las variables a estudiar) 

Hong YC, 2014  Incompatibilidad con la exposición de interés 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25981164
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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 exposición 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 I, 2014 Edad de la madre 

Paredes Alpaca RI; 2013    En espera de resultados (Italian) 

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. Ikeh-Tawari, 2013 Edad de la madre 

Liu KS, 2013  Incompatibilidad con los resultados de interés 

Turker G; 2013  Incompatibilidad con la exposición de interés 

Ajayi OO; 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 
año) 

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 gestación) 

Moghaddamm Banaem L, 
2010 

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

Sohel N; 2010 
 Incompatibilidad con  la exposición 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 niño hasta los 18 
meses de vida) 

Raqib R; 2009  Incompatibilidad con los resultados de interés (Inmunidad) 

Horvat M., 2009 
 Incompatibilidad con los resultados de interés (Solo medición de la exposición de 
mercurio) 

A.M. Ronco, 2009 No estudia la población 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 correlación 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 exposición 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 exposición de interés (No miden niveles de arsénico en 
agua) 

Mitreski A; 2003  Incompatibilidad con  la exposición de interés (Cobre) 

Sowers M; 2002 Edad de la madre 

Kaul PP; 2002 En espera de resultados  

Grandjean P, 2001 Incompatibilidad con la exposición 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 (Morfología de la placenta) 

Macdonell JE; 2000 Edad de la madre 
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Gahnz G, 1999  Incompatibilidad con la exposición 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 exposición de interés ( Mide la exposición 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 
inmunológicos) 

Bielits'ka EM, 1997  Incompatibilidad con los resultados de interés 

Philion JJ; 1997  Incompatibilidad con los resultados de interés 

Recknor JC; 1997 No estudia la población 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 población de interés (Padre) 

B. Marinov, 1992 En espera de resultados (Full text: NO se encontró 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 exposición 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 cordón) 
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Anexo 2 
 

Aval definitivo comité de ética- Facultad de salud 
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