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RESUMEN

Introduccion. La ubicuidad con la que se encuentran
la mayoria de las substancias neurotdxicas en el medio am-
biente implica a los pediatras en la necesidad de desarrollar
métodos para medir la magnitud de la exposicion durante
los periodos vulnerables del desarrollo. Una forma (til de
abordar este problema consiste en analizar muestras biol6-
gicas que acumulen las substancias neurotdxicas o sus me-
tabolitos durante el periodo fetal.

Método. Revisidn bibliogréafica sistematica de los Glti-
mos 20 afios obtenida principalmente de Medline; Science
Citation Index y Embase sobre los estudios con meconio co-
mo matriz de exposicion prenatal a substancias neuroto-
xicas. El perfil de busqueda utilizado fue: meconium, pre-
natal exposure, biological markers, matrices, environmental
pollutants, nervous system poisonings, neurotoxicity sin-
dromes. Hemos seleccionado los trabajos méas importan-
tes y de sus referencias se han obtenido los mas relevantes
de los afios previos a la busqueda.

Resultados. Tradicionalmente, los esfuerzos para deter-
minar la exposicion fetal se han centrado en el analisis de
sangre de corddn u orina de la madre o el neonato. EI me-
conio es facilmente disponible, es inerte, acumula los neu-
rotoxicos y/o sus metabolitos desde la semana 12 de ges-
tacion donde quedan “fosilizados” hasta el nacimiento.
Puede constituir un instrumento muy importante para in-
vestigar la exposicion fetal a los distintos contaminantes
ambientales y en particular a neurotoxicos.
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Conclusiones.

1. Las exposiciones fetales a los distintos neurotoxicos es-
tudiados a través de sangre materna, de cordon, pelo, ufia,
placentay orina parecen ser menos predictivas sobre los efec-
tos neuroldgicos que las mediciones de los mismos realizadas
en meconio. Son necesarios mas estudios en este campo.

2. Implementar y desarrollar la medida en meconio de
una amplia gama de sustancias neurotoxicas ayudara en
la préactica pediatrica a una intervencion e identificacion
temprana mostrando las exposiciones que puedan provo-
car dafio y facilitando el desarrollo de medidas preventivas
y rehabilitadoras.

Palabras Clave: Meconio; Exposicién prenatal, Marcado-
res biolégicos; Matrices; Contaminantes ambientales; Into-
xicaciones del sistema nervioso central; Neurotoxicologia.

ABSTRACT

Brackground. The environmental ubiquity of most neu-
rotoxicants implies the pediatricians in the development
of methods for exposure measurement during the vulnera-
ble periods of development. The analysis of biological sam-
ples able to accumulate the neurotoxicant substances or its
metabolites during the fetal period is a useful approach to
fulfil this objective.

Material and methods. A systematic literature review of
the last 20 years in Medline, Science Citation Index and Em-
base on the studies with meconium like womb of prenatal
exposure to neurotoxicants has been undertaken. The se-
arch profile was: “meconium”, “prenatal exposure”, “bio-
logical markers”, *“matrices”, “‘environmental pollutants™,
*“nervous system poisonings”, “neurotoxicity sindromes”.
We selected the most relevant articles and retrieved more
from their references.

Results. Traditionally, the efforts to determine the fetal
exposure have been centered in the analysis of cord blood,
urinates of the mother or of the neonato. Meconium is ea-
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sily available, inert, accumulates the neurotoxicants and/or
its metabolitos from week 12 of gestation where they are
"fossilized™ until the birth. It can constitute a very impor-
tant instrument for the investigation of the fetal exposure
to the different environmental pollutants and in particular
to neurotoxicants.

Conclusions.

1. Foetal exposure to different neurotoxicants monito-
red from maternal blood, cord blood, hair, fingernail, pla-
centa and urinates seem to be less predictive for neurolo-
gical effects than meconium. However, more studies are
needed to confirm this hypothesis.

2. Implementation and measurement in meconium of a
wide range of neurotoxic substances will be of help in the
pediatric practice for intervention and early identification
as it will reveal harmful exposures and facilitate the im-
plementation of preventive measures.

Key Words: Meconium; Prenatal exposure; Biological mar-
kers; Matrices; Environmental pollutants; Nervous system
poisonings; Neurotoxicity sindromes.

INTRODUCCION

Los pediatras diagnosticamos pacientes con patologias
neuroldgicas (cognitivas, conductuales, motoras, sensoria-
les y malformativas). Determinar sus causas es, con fre-
cuencia, extremadamente dificil®. Como en otras patolo-
gias, estas enfermedades son claramente el resultado de
interacciones complejas entre factores ambientales (fisi-
cos, quimicos, bioldgicos, psicoldgicos y sociales) y genéti-
cos durante los periodos vulnerables del desarrollo®@3). Los
factores de riesgo implicados en su etiopatogenia incluyen
la exposicidn prenatal a mondxido de carbono, pesticidas,
metales pesados, alcohol, tabaco...

Los neurotdxicos no son simplemente una amenaza po-
tencial para los nifios pues a veces los efectos adversos apa-
recen con exposiciones a niveles actualmente aceptados co-
mo seguros. La ubicuidad en la que se encuentran estas
sustancias en el medio ambiente requiere la necesidad de
desarrollar métodos para medir la magnitud de la exposicion.
Una forma til de abordar este problema consiste en anali-
zar muestras bioldgicas que acumulen las sustancias neuro-
toxicas o sus metabolitos durante el periodo fetal (Tabla 1)@,

El meconio, ademas de su utilidad e importancia en el
diagnostico de determinadas patologias pediatricas (fibro-
sis quistica, ileo meconial, atresia o estenosis ileal, atresia
coldnica, enfermedad de Hirschprung o sindrome de me-
CcoNio espeso...) por su caracter de depdsito acumulativo
durante el embarazo, puede constituir un instrumento muy
importante para investigar la exposicion fetal a los neuro-
toxicos®).
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En el estudio de cohortes INMA (Infancia y Medio Am-
biente, http://www.infanciaymedioambiente.org)®, nues-
tros objetivos con meconio:

1. Buscan ampliar la lista de compuestos quimicos que
pueden ser detectados.

2. Intentan determinar la relacion entre la exposicion
materna (determinada a través de cuestionarios 0 muestras
bioldgicas de sangreforina de la madre) y la cantidad de neu-
rotdxicos o sus metabolitos encontrados en meconio.

3. Intentan determinar la asociacion entre los niveles de
téxico / metabolitos encontrados en el meconio con el de-
sarrollo posterior de enfermedades neuroldgicas.

Pocos trabajos se han planteado en la actualidad estos
objetivos. En el futuro, los pediatras podran estudiar el me-
conio para determinar la naturaleza y extension de la ex-
posicién de un nifio a una amplia cantidad de neurotoxicos
y predecir el impacto de estas exposiciones en los nifios. Hoy
ello ya se lleva a cabo con algunas drogas como el tabaco,
cocaina u opiodes.

El proceso para desarrollar cualquier biomarcador co-
mienza con la identificacion de una sustancia quimica es-
pecifica en un medio bioldgico concreto (Fig. 1)™. Hay li-
mitaciones éticas y practicas para obtener muestras
bioldgicas adecuadas para el analisis de biomarcadores en
las poblaciones humanas, especialmente en mujeres emba-
razadas, fetos y recién nacidos. La recogida y manejo de las
muestras debe ser lo menos invasiva posible y en periodos
concretos de tiempo. La obtencion no debe ser costosa, y el
tamario de la muestra bioldgica tiene que ser lo suficiente-
mente grande para incrementar la sensibilidad del test.

MECONIO

El meconio esta constituido por las primeras deposicio-
nes del recién nacido. Alrededor del 70% de los recién na-
cidos a término inician la expulsion en las primeras 12 h de
vida; el 93% en las primeras 24 h'y el 99,8% en el curso de
las 48 h de vida®. Algunos nifios en situaciones de estrés
expulsan meconio al liquido amnidtico antes de nacer, pe-
ro incluso en estos nifios la mayoria de meconio permane-
ce en el intestino. Tiene un aspecto verde-negruzco viscoso,
y es muy pegajoso. EI meconio estd formado por agua, li-
pidos, proteinas, esteroles y precursores del colesterol, aci-
dos grasos libres entre otros productos derivados de la de-
glucién del liquido amnidtico, células epiteliales, bilis y
secreciones intestinales®1011), Comienza a formarse y a acu-
mularse a partir de la semana 13 de gestacion. La defeca-
cion fetal de pequefias cantidades de meconio con caracter
fisioldgico es comun durante el segundo trimestre hasta la
34 semana de gestacion213), Las principales ventajas del
meconio como matriz bioldgica son las siguientes®419; a)
material de desecho facilmente obtenible; b) muestra bio-
I6gica de tamafio grande; ¢) acumulacion desde el inicio del
segundo trimestre; y d) metabolicamente inerte.
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TABLA 1. Muestras bioldgicas apropiadas para medir biomarcadores de exposicion prenatal®.

Ventajas Desventajas
Muestras maternas

Orina Muestra grande Requiere colaboracién, posible contaminacion

Pelo Puede indicar periodo de exposicion Requiere cooperacion y técnicas analiticas
especiales

Sangre Puede usarse una bateria de biomarcadores Invasiva, dolorosa

Respiracion Fécil de obtener, cantidades grandes Equipamiento especial, tecnologia limitada,
requiere cooperacion

Saliva Fécil de obtener Requiere colaboracién, limitado tamafio de la

Transdérmica

Muestras fetales
Sangre

Vellosidades cori6nicas
Liquido amnidtico
Liquido folicular

Recién Nacido
Sangre de cordén

Placenta

Cordo6n umbilical
Liquido amnidtico
Orina

Pelo

Respiracion
Saliva
Transdérmica
Vernix Caseosa
Meconio

Féacil de obtener

Exposiciones recientes a la toma de muestras
Medidas de exposiciones muy tempranas
A partir de la 18 semana

Medida de exposicion preconcepcional

Disponible tamafio grande de muestra,
pueden ser usadas baterias de biomarcadores

Muestra de gran tamafio y desechable
Muestra de gran tamafio y desechable
Muestra de gran tamafio y desechable

Concentracion de metabolitos, muestra
de desecho

Puede indicar periodo de exposicion

Féacil de obtener
Fécil de obtener
Facil de obtener
Féacil de obtener

Facil de obtener, puede indicar periodo
de exposicion. Muestra de gran tamarfio
y desechable

muestra

Equipamiento especial, tecnologia limitada,
requiere cooperacion

Tamafio limitado de la muestra, requiere
colaboracion, extremadamente invasiva

Tamafio limitado de la muestra, requiere
colaboracion, extremadamente invasiva

Tamafio limitado de la muestra, requiere
colaboracion, extremadamente invasiva

Tamafio limitado de la muestra, requiere
colaboracion, extremadamente invasiva

Periodo corto y a veces dificil de predecir para
tomar la muestra

Periodo corto y a veces dificil de predecir para
tomar la muestra

Periodo corto y a veces dificil de predecir para
tomar la muestra

Dificil de recoger, periodo corto y a veces dificil de

predecir para tomar la muestra
Dificil de recoger y molesto para el nifio

Puede no estar disponible, puede no ser aceptado

por los padres

Equipamiento especial, tecnologia limitada
Tamafio limitado de la muestra
Equipamiento especial, tecnologia limitada
Tecnologia limitada

No mide exposiciones antes del 2° trimestre

MECONIO COMO TRANSPORTADOR DE
SUSTANCIAS QUIMICAS Y METABOLITOS

Los biomarcadores aparecen en el periodo de tiempo
que abarca desde la exposicién a la aparicion de la en-
fermedad. Se dividen en tres categorias: biomarcadores de
exposicion, de efecto, y de susceptibilidad. Los primeros
estan mas proximos a la exposicién y los segundos a la en-
fermedad clinica. A veces, puede existir un fendmeno de
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solapamiento. Los biomarcadores de susceptibilidad indi-
can un incremento de la vulnerabilidad en algun punto de
la trayectoria entre la exposicion y la enfermedad clini-
ca. Estos compuestos se encuentran en las muestras bio-
[6gicas®.

En el meconio se han encontrado muchas sustancias qui-
micas (Tabla 2)16-31, Tradicionalmente, los esfuerzos para
determinar la exposicion fetal se han centrado en el anali-
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TABLA 2. Sustancias quimicas que se han encontrado en el meconio(6-3D),

Pesticidas Metales PCBs Medicamentos Drogas

Lindane®) Plomo(® PCBs(19) Antihistaminas@ (Diphenhydramine, Metabolitos del
Pentachlorophenol® Mercuriot® Aroclor® terfenadine, hydroxyzine, Alcohol (22-26)

chi sl Cadmio®.19 pormethazine) Cotinina (16, 24,

Orpyriios Antidepresivos (sertraling)@ 27’28)b' y
i 16
Malathion(? Anticonvulsionantes (beclamide)® Car_ma Inoides(16)
Chlordane® Arai ine)o Opiaceos (16,28)
Adrenérgicos (Tyramine)®@) Cocaina (14, 15,28-31)

DDT@® Anfetamina (20)

Parathion(®)

Metabolitos de
organofosfatos®”

sis de sangre de corddn u orina de la madre o el neonato.
Sin embargo, con frecuencia estas muestras reflejan expo-
siciones de solo unos dias previos al parto (por ejemplo co-
tinina). La orina neonatal es dificil de recoger y la sangre de
cordon solo esta disponible en los periodos concretos y pre-
cisos del parto, lo que hacen dificil y costosa la infraes-
tructura para su recogida.

Los neurotdxicos y sus metabolitos alcanzan el meconio
por varias vias:

1. Difusién a través del transporte sanguineo.

2. Deglucién del liquido amni6tico en aquellas sustan-
cias excretadas por la piel, rifion y defecacion fetal.

3. Excrecion en el tracto intestinal a través de la bilis
después de su metabolismo hepético u otras secreciones in-
testinales. Diversos estudios sugieren que el meconio es me-
tabdlicamente inerte; una vez que los toxicos o metabolitos
alcanzan el meconio permanecen “fosilizados™ permitien-
do el estudio posterior429),

La recogida de meconio es facil y constituye una for-
ma de implicar en el estudio a los padres. Se puede re-
coger acumulativamente durante varios dias. A partir de
una misma muestra se pueden analizar maltiples sus-
tancias quimicas. Los estudios preliminares realizados
con muestras recogidas en nuestra maternidad indican
gue con muy poca cantidad de material biolégico, apro-
ximadamente un gramo, se puede obtener resultados de
exposicion. Estos datos sugieren que este tipo de mues-
tra puede resultar de gran interés para detectar sustan-
cias de exposicién prenatal en comparacion con otros ti-
pos de muestras@2-39),
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Analgésicos (Meperidine, codeine,
dextromethorphan)@

Anestésicos Locales (Ketamine,
lidocaine, mepivacaine, procaine,
bupivacaine)®

Aditivos alimentarios (BHT)@
Expectorantes (guaifenesin)®)
Antibacterianos (methenaine)@
Cardiotdnicos (heptaminol)@

Aines (aspirin, indomethacin,
ibuprofen, naproxen)@V

MECONIO COMO “DOSIMETRO” DE EXPOSICION
O EFECTO

Después de establecer el método de medida del biomar-
cador en la matriz escogida, el siguiente paso consiste en de-
terminar los niveles del biomarcador en la poblacién se-
leccionada.

La presencia de drogas ilegales (p. €j., cocaina) en me-
conio es clinicamente relevante y constituye un indicador
fiable de consumo materno®339), Sin embargo, la relevancia
clinica del efecto de la mayoria de los neurotoxicos exige
mucho mas que la simple presencia o ausencia de la sus-
tancia o sus metabolitos. Diversos autores han correlacio-
nado la presencia de sustancias quimicas en meconio con
efectos a corto, medio y largo plazo. En algunos trabajos la
presencia de varias sustancias quimicas se asocié con efec-
tos ya observables durante el nacimiento, como por ejem-
plo menor tamafio para la edad gestacional, menor peri-
metro craneal y presentacion de nalgast-19, Los niveles
elevados de cocaina en meconio se asocian con hemorragias
cerebrales, tal como esta documentado en las ecografias ce-
rebrales®”. Asimismo la mayor frecuencia de infecciones
respiratorias del tracto inferior esta relacionada con altas
concentraciones de cotinina en meconio®®. Se ha descrito
una asociacion entre la cantidad de los metabolitos del al-
cohol y los resultados en la escala de desarrollo infantil de
Bayley®@.

Por lo tanto, la cantidad de neurotdxicos y/o sus meta-
bolitos en meconio puede ser Gtil para estimar las dosis de
exposicion y los efectos derivados de la exposicién simul-
tanea.
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‘ Sospecha de neurotoxicos en humanos ‘

Identificar y desarrollar la metodologia
para medir “biomarkers” especificos

N

Determinar relacién de la
exposicion al biomarcador y
la enfermedad en los animales
experimentales

Estudio “Cross-secctional”
sobre niveles de biomarcador
en los humanos expuestos.
(Determinar la relacion entre
el nivel de exposicion y
cantidad de biomarcador)

|

Determinar la
sensibilidad y
especificidad del
biomarcador

|

FIGURA 1. Pasos para la validacion de biomarcadores®.

COMENTARIOS FINALES

El meconio es facilmente disponible, inerte, y acumula
los neurotdxicos y/o sus metabolitos desde la semana 12 de
gestacion donde quedan “fosilizados™ hasta el nacimien-
to. Con este proyecto se evaluara en la cohorte INMA- In-
fancia y Medio Ambiente - (http://www.infanciaymedio-
ambiente.org) los efectos adversos de exposiciones a bajas
dosis y simulténeas a distintos neurotdxicos y validara el
uso de meconio como una medida de las exposiciones in-
trauterinas a multiples neurotoxicos medioambientales.

El estudio de neurotdxicos en meconio es un objetivo de
investigacion que esperamos que amplie las posibilidades
actuales de aplicacion clinica que por el momento presen-
te estan limitadas a algunas drogas de abuso. Para ello, es
necesario medir los efectos adversos de exposiciones a do-
sis bajas y simultaneas a distintos neurotoxicos y validar
el uso de meconio como una medida de las exposiciones in-
trauterinas a multiples neurotdxicos medioambientales.

Para que el meconio pueda ser considerado como un bio-
marcador de exposicion fetal a neurot6xicos, necesitamos:

1. Desarrollar la metodologia necesaria para medir cuan-
titativamente una amplia variedad de neurotéxicos (metil-
mercurio, plomo, cadmio, fluor, manganeso, arsénico, pes-
ticidas, PCBs, PBDEs, solventes).

2. Determinar la relacion entre la exposicion ambiental
materna y los niveles de tdxicos contenidos en el meconio.
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3. Determinar la relacion entre los “efectos neurolégi-
cos” encontrados en los nifios a lo largo del desarrollo y los
niveles de neurotdxicos en meconio, en comparacién con
otros predictores de “efectos neuroldgicos” en la infancia.

El analisis de las concentraciones meconiales de una am-
plia gama de sustancias neurotoxicas ayudara en la practi-
ca pediatrica a una intervencion e identificacion temprana
mostrando las exposiciones que puedan provocar dafio y
facilitando el desarrollo de medidas preventivas.
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