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Introducción y objetivostc "Introducción y objetivos"
De acuerdo con lo informado en estudios previos realizados en niños, existiría una asociación entre la plumbemia y el desarrollo neuroconductual; no obstante, la mayoría de los trabajos se basaron en la exposición posnatal. Se ha informado que el aumento de la plumbemia durante las semanas 12 a 20 del embarazo se relacionaría significativamente con una disminución del cociente intelectual, a pesar del patrón de exposición posnatal. 

Los autores refieren que para efectuar una evaluación correcta de los efectos del plomo sobre el desarrollo del niño se debería tener en cuenta el período total de exposición. Cuando un grupo de individuos es expuesto a niveles ambientales relativamente estables de plomo, con frecuencia existe un patrón de plumbemia constante a lo largo del tiempo que conduce a una correlación elevada entre la plumbemia prenatal y posnatal y dentro de cada uno de estos períodos. La colinealidad entre variables relacionadas con la plumbemia altamente correlacionadas en un mismo modelo lineal o la evaluación poco sistemática de los efectos del plomo llevaría a resultados erróneos. 

En el Mexico City Prospective Lead Study se halló que la fuente principal de exposición de las mujeres embarazadas y sus hijos era el plomo que contiene el aire –que disminuyó a lo largo de los 15 años de estudio debido a la reducción de este contenido en los combustibles– y los artículos de cerámica, muy variable entre los individuos. Esto produjo dificultades en la evaluación y condujo a la realización de un análisis sobre los efectos de la exposición al plomo desde las 12 semanas de embarazo a lo largo de los primeros 10 años de vida sobre la inteligencia de los niños. Los autores propusieron que la exposición prenatal al plomo tendría un impacto más profundo y duradero sobre el desarrollo del niño en comparación con la exposición posnatal, objetivo del presente estudio. 

Pacientes y métodostc "Pacientes y métodos"
Participaron niños nacidos en México entre 1987 y 2002. Se reunieron mujeres que se encontraban en la semana 12 de embarazo. Se midió la plumbemia cada 8 semanas hasta el parto, momento en el que se valoró en la sangre materna y el cordón umbilical. Los criterios de inclusión abarcaron 36 semanas de gestación como mínimo, puntuación de Apgar mayor o igual a 6 a los 5 minutos del nacimiento, peso al nacer mayor de 2 kilos, ausencia de anomalías congénitas y embarazo no múltiple. Los niños fueron evaluados cada 6 meses. Se tomaron en cuenta los factores demográficos y socioeconómicos que pudieran modificar la relación entre la exposición al plomo y el desarrollo del niño. La inteligencia de los niños se evaluó de manera estandarizada, con la aplicación de la Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised (WISC-R), con la que se obtuvo el cociente intelectual total (CIT). 

Entre las covariables del presente estudio fueron incluidas: el cociente intelectual materno, determinado mediante la Wechsler Adult Intelligence Scale; el nivel socioeconómico de acuerdo con la educación y ocupación del jefe de familia y con los ingresos familiares; el grado de estimulación y la calidad de interacción entre el niño y su cuidador en el hogar estimados mediante la escala HOME. Todas las covariables fueron reunidas durante el embarazo y los 6 primeros meses luego del parto.  

Resultadostc "Resultados"
Si bien la muestra original incluía un total de 321 niños, sólo se contó con la totalidad de los datos de 150  incluidos en el estudio. No se hallaron diferencias en el sexo, nivel socioeconómico, peso al nacer, CIT del niño, cociente intelectual materno, y plumbemia durante el segundo trimestre y durante los primeros 5 años de vida entre los participantes y los niños no incluidos en el estudio. La plumbemia durante el tercer trimestre de embarazo y a los 9 y 10 años fue significativamente más baja para el grupo incluido en la investigación. En general, los participantes que abandonaron el estudio antes de los 6 años tenían un nivel socioeconómico más desfavorable y puntuaciones del desarrollo más bajas .

Las correlaciones de Pearson para la plumbemia fueron de 0.48 entre las semanas 12 a 20 y 28 a 36, menor o igual a 0.23 entre cualquiera de las determinaciones prenatales y posnatales y 0.7 entre los 1 a 5 y 6 a 10 años. El factor de inflación de la variancia (FIV) para todas las variables fue menor de 2.2. Se consideró significativo un valor mayor o igual a 10. No se observaron resultados diferentes al utilizar modelos con variables ortogonales. Se detectó una disminución en el cociente intelectual relacionada con aumento de la plumbemia; no obstante, el único efecto significativo se relacionó con la plumbemia durante el tercer trimestre de embarazo y la determinada simultáneamente con la evaluación del cociente intelectual. 

Se evaluó el CIT frente a cada una de las demás covariables. Sólo se observó un efecto positivo significativo sobre el CIT del niño para las variables siguientes: cociente intelectual y nivel educativo materno y puntaje en la escala HOME. Como resultado de la aplicación de un modelo lineal mixto se halló que los hijos de las mujeres con las plumbemias más elevadas durante las semanas 28 a 36 de embarazo presentaron un CIT más bajo. Además, los niños de las pacientes con los cocientes intelectuales más elevados presentaron un CIT mayor a cualquier edad. El CIT de los niños resultante de la primera evaluación fue significativamente más bajo en comparación con las determinaciones posteriores. Para el resto de las covariables, los resultados tendieron a lo esperado pero no fueron significativos. 

Se aplicaron modelos adicionales en los que se incluyeron todas las determinaciones prenatales y posnatales de plumbemia y sólo las covariables que resultaron significativas en el modelo lineal mixto. Los coeficientes de plumbemia en el tercer trimestre en todos los modelos adicionales con exclusión de las variables no significativas no resultaron sustancialmente diferentes en comparación con los resultados del modelo lineal mixto, por lo que los efectos de colinealidad serían mínimos. 

En el modelo lineal mixto que incluyó al FIV como variable dependiente, la plumbemia a las 28 a 36 semanas se relacionó de manera inversa con el cociente intelectual del niño. Los hijos de madres con cocientes intelectuales más altos tuvieron mejor desempeño. Se observó una mejoría significativa del cociente intelectual relacionado con el desempeño a medida que avanzaron las evaluaciones. Se construyó un modelo para estudiar con mayor exactitud el estadio del embarazo en que la plumbemia tuvo mayor relación con el cociente intelectual del niño. En la semana 28, la plumbemia fue la única determinación prenatal significativamente relacionada con un CIT bajo. 

Discusióntc "Discusión"
El aumento de la plumbemia materna durante el tercer trimestre de embarazo, más precisamente en la semana 28, se relacionó con disminución del desarrollo intelectual del niño. En estudios adicionales se informó una asociación significativamente negativa entre la plumbemia posnatal y el cociente intelectual. Como resultado del presente estudio, la plumbemia a los 6 a 10 años tendría un efecto significativo sobre el cociente intelectual; no obstante, al incluir otras covariables en el modelo, esta relación perdió importancia. Debido al número reducido de participantes y al escaso alcance del estudio, no puede afirmarse que la exposición al plomo entre los 6 a 10 años o en otro período del desarrollo no influya sobre el cociente intelectual del niño. Es posible que la exposición de la madre al plomo durante el tercer trimestre de embarazo sea un factor predictor más eficaz del cociente intelectual posterior. A diferencia de otros estudios en los que se efectuó una menor cantidad de determinaciones, en la presente investigación la plumbemia se evaluó sistemáticamente en las semanas 12, 20, 28 y 36 de embarazo y en el momento del parto; además, se efectuaron determinaciones en la sangre del cordón umbilical. 

En cuanto al neurodesarrollo fetal, a las 28 semanas de gestación la proliferación neuroblástica está básicamente completa. La migración y agrupación neuronal continúan a lo largo de la primera mitad del tercer trimestre y la mielinización cerebral comienza en la semana 25. A las 28 semanas, los estratos corticales más profundos están claramente desarrollados y adquieren la apariencia posnatal a las 34 semanas de embarazo. La determinación de la plumbemia materna en momentos determinados de la gestación permitió detectar sus efectos específicos en cada fase. 

A pesar de la cantidad de participantes que abandonó el estudio, se comprobó un efecto significativo de la plumbemia materna durante el tercer trimestre de embarazo sobre el cociente intelectual del niño a los 6 a 10 años. Además del análisis longitudinal, se llevó a cabo una evaluación aislada del cociente intelectual a cada edad. La plumbemia en las semanas 28 a 36 de embarazo y el cociente intelectual materno fueron las variables que predijeron significativamente el cociente intelectual del niño. 

Se halló un cambio significativo entre las primeras determinaciones del CIT y las subsiguientes, principalmente debido al aumento en la escala de desempeño. Esto debería esperarse en los niños que se enfrentan por primera vez con una tarea determinada durante una evaluación. De acuerdo con lo informado en estudios de toxicidad previos, las alteraciones leves del desarrollo son más fáciles de detectar al enfrentar al individuo a una situación estresante o desafiante. El conocimiento de la evaluación y su repetición disminuyeron la capacidad para detectar alteraciones leves del desarrollo relacionadas con la exposición al plomo. Sin embargo, los autores concluyeron que el plomo tendría un efecto importante. 

En otros estudios se comunicó una relación significativa entre las variables sociodemográficas y el cociente intelectual. Además, esta relación desaparecería o perdería importancia al incluir los resultados de la escala HOME como covariable. No obstante, a pesar de que en el presente estudio se aplicó esta escala, los resultados no fueron incluidos en el análisis debido, entre otras razones, a que no cambiaron significativamente la magnitud e importancia de la plumbemia. Además, los resultados de la aplicación de la escala a los 6 meses no influirían significativamente sobre la evaluación del desarrollo a los 6 a 10 años. 

Si la exposición al plomo durante el tercer trimestre de gestación ocasionara una disminución en el peso al nacer y esta disminución se relacionara con una alteración en el desarrollo intelectual, entonces el efecto de la plumbemia podría deberse a la reducción del peso. No obstante, sólo fueron incluidos los niños con peso mayor de 2 kilos al nacer, con lo cual se excluyeron los casos con mayor probabilidad de que las alteraciones posteriores se deban a esta causa. No se halló una relación significativa entre la plumbemia prenatal y el peso al momento del nacimiento; tampoco se encontraron variaciones importantes en los resultados al incluir o excluir el peso en el análisis. En consecuencia, no existe evidencia de que el efecto de la plumbemia durante el tercer trimestre de embarazo sobre el cociente intelectual a los 6 a 10 años se relacione con  disminución del peso al nacer. 

Repercusiones sobre la salud públicatc "Repercusiones sobre la salud pública"
El tercer trimestre de embarazo sería un período importante para el desarrollo intelectual posterior del niño. Así, la exposición al plomo puede tener consecuencias permanentes y sus efectos adversos serían múltiples. Las variaciones más importantes en el cociente intelectual se relacionaron con las plumbemias más bajas. Cabe destacar que la relación entre la plumbemia y el cociente intelectual del niño no es lineal sino logarítmica.

Respecto de la relación entre el patrón de plumbemia posnatal y la edad, los resultados coincidieron con lo informado previamente. La plumbemia máxima correspondería a los 2 años y luego disminuiría a medida que la edad avanza. La cohorte evaluada no presentó resultados inusuales respecto de la plumbemia, por lo que los resultados no pueden atribuirse a la exposición especial de esta cohorte al plomo. 

La mitad de los efectos nocivos del plomo sobre el cociente intelectual se observaron cuando la plumbemia durante el tercer trimestre aumentó de 1 a 6 µg/dl. El intervalo fue de 1 a 32 µg/dl. De acuerdo con los resultados, una vez que la plumbemia materna alcanza los límites recomendados de 10 µg/d, la mayoría de las consecuencias negativas sobre el cociente intelectual del niño ya están presentes. El cerebro fetal sería sensible a concentraciones más bajas de plomo respecto de las establecidas por el Center for Disease Control and Prevention y las aceptadas en México. Los efectos son evidentes al menos hasta los 10 años. Si bien son necesarios estudios adicionales al respecto, los límites permitidos de exposición al plomo para las mujeres reproductivamente activas deberían ser inferiores, concluyen los autores.      

