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2
Esculpiendo el cerebro: influencia 

del entorno sobre el desarrollo 
del sistema nervioso central

Objetivos de aprendizaje

— Abordar y entender qué es la epigenética y su influencia en el desarrollo del 
sistema nervioso central.

— Comprender cuáles son los mecanismos epigenéticos en la neurociencia.
— Conocer los principales factores que pueden interferir en el desarrollo del 

sistema nervioso central.

2.1. Introducción

El desarrollo del sistema nervioso central (SNC) nos define como seres humanos, 
y es el fruto de una secuencia orquestada de procesos guiados por la herencia 
genética y modificados por las influencias ambientales. La complejidad de este 
mecanismo (la creación y la diferenciación de miles de millones de neuronas) y 
su duración (a partir de la concepción y en las décadas posteriores) hacen que el 
ser humano sea particularmente vulnerable a los efectos del entorno durante las 
primeras etapas de la vida. El aire que respira, el agua que bebe, los alimentos que 
come o el lugar en el que reside pueden influir en los procesos de desarrollo, de tal 
manera que el entorno puede perturbar o modular el curso de la evolución cerebral 
en cualquiera de sus fases. Resultan especialmente significativos sus efectos cuan-
do la exposición a agentes químicos (contaminantes y productos farmacéuticos) e 
infecciosos (virus y parásitos) se produce durante el desarrollo intrauterino.
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La contaminación del agua potable por los subproductos derivados de su 
desinfección mediante el cloro se ha asociado con el bajo peso al nacer, el retraso 
en el crecimiento intrauterino y las malformaciones congénitas. La epidemia de 
rubéola que asoló Estados Unidos durante la década de 1960 constituye un claro 
ejemplo de la vulnerabilidad fetal a las infecciones maternas. Alrededor de una 
de cada diez mujeres embarazadas contrajo la rubéola durante el primer trimestre de 
gestación. Como resultado, se estima que nacieron 20 000 niños que experimen-
taron pérdidas de audición y visión, problemas cardiacos y diferentes grados de 
discapacidad intelectual. 

El alcohol también es un teratógeno que puede causar defectos congénitos. La 
gravedad de estos dependerá de la duración de la exposición alcohólica, así como 
de la cantidad ingerida y el momento gestacional. Entre los trastornos asociados al 
consumo de alcohol durante el embarazo, hallamos el síndrome alcohólico fetal: 
una de las causas más comunes de discapacidad intelectual. Otro agente neurotó-
xico fetal es el tabaco. Existen evidencias que sugieren que el tabaquismo materno 
durante el embarazo puede provocar déficits intelectuales y problemas de conducta 
a lo largo del desarrollo postnatal. 

El reciclaje de residuos electrónicos (en inglés, e-waste) está generando modi-
ficaciones epigenéticas en el neurodesarrollo. En ciudades como Guiyu (China) o 
Bangalore (India), estos residuos son “reciclados” mediante arcaicas tecnologías, 
sin ninguna medida de seguridad, para extraer los metales que contienen (hierro, 
cobre, aluminio, plomo, níquel, plata, oro, arsénico, cadmio, cromo, indio, mercu-
rio, rutenio, selenio, vanadio y zinc).

Durante décadas, el dogma reinante en la genética establecía que el genoti-
po era capaz de generar un fenotipo, excluyendo completamente la influencia del 
entorno. Según esta visión, la evolución estaría determinada únicamente por los 
cambios en el “pool genético” de los individuos. Sin embargo, ¿cómo se pueden 
explicar las diferencias que existen entre los gemelos idénticos? Estos comparten 
una secuencia de ácido desoxirribonucleico (ADN) idéntica, por lo que deberían 
ser esencialmente iguales. Sin embargo, a lo largo de su vida, la expresión del ge-
noma –es decir, su fenotipo– muestra diferencias. 

El dogma actual postula que el entorno influye en la expresión del fenotipo 
y que la clásica dicotomía entre genes (nature) y entorno (nurture) es errónea. 
En este nuevo escenario, la epigenética representa el “puente” entre el geno-
ma y el entorno, actuando como el lenguaje bioquímico mediante el cual el 
entorno se comunica con los genes y modifica el fenotipo del individuo. El 
entorno tiene el potencial de inducir cambios epigenéticos que generen varia-
ciones interindividuales, las cuales, a su vez, modifican determinados patrones 
de expresión genómica e inducen alteraciones fenotípicas. Los humanos, y por 
extensión los seres vivos, somos objeto de un “modelado” genético, por parte 
de los elementos químicos del entorno, que explica lo que somos y, en ocasio-
nes, de qué enfermamos.
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2.2. ¿Qué es la epigenética?

La epigenética (del griego epi-, “en o sobre”, y genética) es la ciencia que estu-
dia el conjunto de los procesos químicos que modifican la actividad del ADN sin 
alterar su secuencia (Sweatt et al., 2013). Conrad Hal Waddington (1905-1975), 
biólogo del desarrollo que acuñó el término de epigenética en la década de 1940, 
la define como “la rama de la biología que estudia las interacciones causales entre 
los genes y sus productos, los cuales dan lugar al fenotipo”. 

Históricamente, el término epigenética ha sido utilizado para describir los eventos 
que no podían ser explicados por los principios genéticos. En la actualidad, ha ido 
adquiriendo diferentes significados, dependiendo de la disciplina científica en la que 
se emplee. Así, mientras en la biología del desarrollo hace referencia a la influencia 
del ambiente en el desarrollo embriológico, en la genética comprende el estudio de 
los cambios hereditarios, mitóticos o meióticos, de la función de los genes que no 
pueden ser explicados por las modificaciones en la secuencia del ADN y que pueden 
resultar reversibles. De tal forma, la epigenética ofrece la posibilidad de reprogramar 
el genoma sin necesidad de modificar el material genético (Martin-Subero, 2011). Uti-
lizando un símil musical, una determinada orquesta (epigenoma) interpreta una par-
titura (genoma). Como una partitura, el genoma posee la potencialidad de expresarse 
de un modo u otro; la forma concreta como se interprete esa partitura (el control y la 
regulación de los genes) es lo que marca la singularidad biológica de cada individuo.

La programación epigenética no solo ejerce influencia en el fenotipo del orga-
nismo, sino también en el de su descendencia (lo que se ha denominado epigenética 
transgeneracional), lo que posibilita que los cambios epigenéticos adquiridos por 
un organismo se transmitan a las futuras generaciones. Uno de los primeros ejem-
plos documentados de la epigenética transgeneracional se encuentra en la ham-
bruna que asoló la zona occidental de Holanda durante el invierno de 1944-1945. 

A finales de noviembre de 1944, el contenido energético de la dieta ingerida 
por los habitantes de esta región apenas excedía de las 900 kilocalorías por día. En 
abril de 1945, se redujo a 700. Esta importante restricción calórica comportaría la 
muerte de más de 30 000 personas y los niveles de metilación significativamente 
más bajos de un gen relacionado con una hormona de crecimiento fundamental 
en la gestación (insulin-like growth factor II o IGF2). Estos cambios epigenéticos 
no se “disolvieron” con el tiempo, sino que afectarían a las futuras generaciones. 
Las personas concebidas en la hambruna de 1944-1945 han tenido, a lo largo de 
la vida, más diabetes, más obesidad y más enfermedades cardiovasculares y otros 
problemas de salud que las que nacieron antes o después, o en otras zonas cercanas 
en las que no hubo esa terrible escasez de alimentos. El medio ambiente –en este 
caso, la hambruna– generó una presión selectiva en las células, que las marcó e 
hizo que los cambios se transmitieran a la siguiente generación.

Otro ejemplo de la influencia transgeneracional se halla en la investigación reali-
zada por Bygren y Pembrey en Överkalix (Suecia). Tras estudiar los archivos parro-
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quiales y los registros de las cosechas, observaron que las hambrunas en los momentos 
críticos de la vida de los abuelos pueden afectar a la esperanza de vida de los nietos.

Los ejemplos expuestos muestran que lo que hagamos con nuestros cuerpos durante 
la existencia repercute, de manera positiva o negativa, no solo en nosotros, sino también 
en nuestros hijos o nietos. Nuestros hábitos de vida definen nuestro pool epigenético.

2.2.1. Mecanismos epigenéticos en neurociencia

Todos los organismos vivos, incluso los más simples, contienen una enorme cantidad de 
información, en forma de ADN, en cada una de sus células. Este ADN no se encuentra 
de manera lineal dentro del núcleo celular, sino que está compactado y empaquetado. 
Esto es posible gracias a la organización estructural conocida como “cromatina”; debido 
a la cromatina, los pequeños segmentos de ADN se enrollan alrededor de unos octáme-
ros de proteínas, denominados histonas, y dan lugar a una fibra de ADN (el cual puede 
llegar a reducirse hasta 50 000 veces su tamaño original). Esta organización posibilita 
que dos metros de ADN se localicen en núcleos celulares de poco más de 10 micras. 

La información contenida en el ADN de nuestros genes debe transferirse a la 
secuencia de la proteína, que realizará una función determinada en el organismo. 
Para ello, la serie del ADN se traduce a ARN mensajero (que mantiene la informa-
ción del ADN). Posteriormente, con la ayuda de los ribosomas, el ARN mensajero 
se convierte en una proteína. Esta cadena de eventos (ADN → ARNm → proteí-
na) puede alterarse, de forma positiva o negativa, por los cambios en el ambiente 
interno en el que ocurren los procesos moleculares (por ejemplo, modificaciones 
hormonales, alteraciones sinápticas, etc.) o en el ambiente externo (condiciones 
climáticas, dieta, tabaquismo, actividad física, estrés, etc.).

A finales del siglo xx, se descubrió la importancia de la cromatina en la expre-
sión génica y su control epigenético. La construcción de la cromatina, y de los ele-
mentos necesarios para su modificación, está controlada por genes. Entre estos ge-
nes reguladores o modificadores epigenéticos, podemos diferenciar los siguientes:

1. Genes que codifican proteínas capaces de modificar covalentemente el 
ADN o los aminoácidos de las histonas. 

2. Genes que codifican proteínas capaces de revertir esas modificaciones.
3. Genes que codifican proteínas remodeladoras capaces de reconocer o in-

terpretar esas modificaciones para inducir cambios en la configuración de 
la cromatina. Los elementos necesarios para que se lleve a cabo la función 
o actividad de estos modificadores epigenéticos son aportados por la dieta o 
resultan de procesos metabólicos.

En neurociencia, cada vez son más los profesionales que ven clara la influencia 
del entorno y de las experiencias vitales (factores extrínsecos) en la regulación de 
los mecanismos epigenéticos del SNC –ejerciendo efectos tanto negativos como 
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positivos–. No obstante, los cambios epigenéticos no son patrimonio exclusivo 
de estos factores; dependen también del genotipo (factores intrínsecos) y de otras 
variables no determinadas (factores estocásticos). Los cambios epigenéticos con-
llevan alteraciones en la expresión génica de las células del SNC y desencadenan 
cambios duraderos en la función neuronal, que, en algunos casos, son perpetuos. 
Los mecanismos epigenéticos más estudiados en neurociencia son los que siguen:

1. La metilación de la citosina de los pares de nucleótidos citosina-guanina 
del ADN. 

2. La regulación de la estructura de la cromatina vía modificaciones de las 
histonas. 

3. La regulación de la activación y del silenciamiento de los genes asociada a 
ARN no codificantes.

La metilación del ADN es un proceso que ocurre mayoritariamente en regio-
nes genómicas repetitivas (no codificables en proteínas) que poseen restos de CpG. 
La metilación del ADN reprime la transcripción directamente (inhibiendo el enlace 
a factores de transcripción) e, indirectamente, favorece la acción de las proteínas 
enlazantes a metil-CpG, que son inhibidoras de la transcripción o represoras-mo-
deladoras de las actividades de la cromatina. 

Respecto a la regulación de la estructura de la cromatina vía modificaciones 
de las histonas, destacan las de los extremos de las histonas H3 y H4. Estas pue-
den ser modificadas covalentemente, en varios de sus residuos aminoacídicos, por 
metilación, acetilación o fosforilación. Así se pueden cambiar diferentes procesos 
biológicos, como la expresión genética, la reparación de ADN o la condensación 
cromosómica. Por último, la regulación de la activación y del silenciamiento de 
los genes asociada a ARN no codificantes (principalmente, microARN) controla la 
estabilidad y la traducción de los ARN mensajeros.

Los factores extrínsecos pueden afectar al SNC durante el desarrollo intraute-
rino (o prenatal) y el extrauterino (o postnatal), pero son los cambios epigenéticos 
intrauterinos los que tienen un mayor impacto en el estado epigenético del orga-
nismo. Las condiciones intrauterinas determinan alteraciones fenotípicas que pue-
den dar lugar a cambios estables en la expresión génica. Tales condiciones vienen 
marcadas esencialmente por dos aspectos: 

1. Los fenotipos específicos de la madre y la placenta, que definen caracterís-
ticas tales como el tamaño del útero y la disponibilidad de nutrientes. 

2. El estilo de vida de la madre, que condiciona los factores extrínsecos a los 
que esté expuesto el embrión. 

Respecto al desarrollo extrauterino, los niños son más vulnerables que los 
adultos a los contaminantes ambientales, por los siguientes motivos:
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1. Inmadurez biológica. Todos los sistemas orgánicos atraviesan diversas fa-
ses de maduración, tanto anatómica como fisiológica; es un proceso que se 
inicia en la vida intrauterina, continúa durante la infancia y termina en la 
adultez. El periodo de gestación y los primeros meses de vida son especial-
mente críticos para el desarrollo del SNC, y determinan efectos adversos 
para la salud en los plazos corto, medio y largo.

2. Consumo energético y metabólico. Las demandas propiciadas por el rápido 
crecimiento infantil hacen necesarios un elevado consumo de nutrientes y un 
mayor aporte de oxígeno. Los niños inhalan, ingieren y absorben más sustan-
cias medioambientales por kilogramo de peso que los adultos, lo que hace au-
mentar su exposición a los tóxicos. Si a ello unimos la menor capacidad de los 
niños para neutralizar, detoxificar y eliminar los contaminantes ambientales, 
tenemos como resultado unos efectos adversos más intensos y persistentes.

3. Comportamiento. La tendencia natural de los niños a descubrir, tocar, res-
pirar, degustar y, muchas veces, ingerir las sustancias u objetos que ex-
ploran, como tierra, pinturas, plásticos, etc., hace que estén especialmente 
expuestos a múltiples tóxicos ambientales.

La repercusión de los efectos producidos por un agente neurotóxico, en los 
ámbitos intrauterino y extrauterino, dependerá de diversos factores: la edad o el 
estadio de desarrollo en el momento de la exposición, el tiempo y la duración de 
la exposición, la distribución de la sustancia tóxica en el SNC, la cantidad o la 
concentración del agente en el tejido nervioso, la vía de exposición (inhalación, in-
gestión o contacto cutáneo) y la capacidad de un tóxico para interferir en procesos 
de desarrollo específicos. De esta forma, las exposiciones a diferentes concentra-
ciones, o durante diferentes periodos de tiempo, producirán efectos diferenciales.

Numerosos factores extrínsecos pueden interferir en el normal desarrollo del 
SNC, tanto en el ámbito intrauterino como en el extrauterino; entre ellos, los conta-
minantes atmosféricos, los metales pesados o los pesticidas. En los próximos apar-
tados, se describen algunos de estos factores y sus efectos sobre el neurodesarrollo.

2.3. Contaminación atmosférica

La atmósfera es la zona ambiental con la que el organismo humano está permanente-
mente en contacto. La relación entre la contaminación atmosférica y el aumento de la 
mortalidad se reveló a partir de sucesos como el ocurrido en 1930 en el Valle de Mosa 
(Bélgica) o en la ciudad de Londres (Inglaterra) a mediados del siglo xx.

A principios de diciembre de 1952, Londres sufrió una bajada de temperaturas 
mayor de lo habitual. Para combatir el frío, los londinenses comenzaron a quemar 
más carbón que de costumbre, y la contaminación generada, que normalmente se 
dispersaba en la atmósfera, quedó esta vez atrapada bajo una densa capa de aire 
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frío. Entre el 5 y el 9 de diciembre, fallecieron 4 000 personas, principalmente ni-
ños, ancianos y gente con problemas respiratorios. En los meses siguientes hubo 
otras 8 000 muertes atribuidas a la llamada Gran Niebla o Niebla Asesina. 

Hoy en día, la principal fuente de emisión de contaminantes atmosféricos es el 
tráfico rodado. En la mayoría de las ciudades europeas, el tráfico es la fuente más 
importante de emisión de óxidos de nitrógeno (NOx), monóxido de carbono (CO), 
BTEX (benceno, tolueno, etilbenceno y xilenos), humos negros y partículas ultra-
finas. Los contaminantes primarios emitidos por los tubos de escape constituyen 
hasta un 30 % del total de las partículas finas, y otros contaminantes generados por 
la resuspensión del polvo y los frenos de los vehículos son la fuente más importan-
te de partículas de fracción gruesa (entre 2,5 y 10 μm de diámetro). El comporta-
miento de estos contaminantes puede sufrir variaciones estacionales. 

La contaminación de tipo invierno (winter smog) comporta un estancamiento 
del aire cuando los contaminantes procedentes de la combustión se acumulan en la 
atmósfera, mientras que la contaminación de tipo verano (summer smog) acostum-
bra a estar ligada especialmente a los días calurosos y soleados: días en los que las 
reacciones fotoquímicas de los óxidos de nitrógeno y los hidrocarburos llevan a la 
formación de ozono y otras sustancias con capacidad tóxica.

Actualmente, en los países del mundo occidental los niveles de contaminación 
atmosférica pueden, en general, considerarse moderados. No obstante, aun por 
debajo de los niveles de calidad del aire considerados como seguros, la contamina-
ción atmosférica se asocia con efectos nocivos sobre el neurodesarrollo y la cog-
nición infantil (Guxens y Sunyer, 2012). En las primeras etapas de la vida, somos 
muy vulnerables a los efectos de la contaminación atmosférica, ya que el completo 
desarrollo de los pulmones y del sistema inmunitario se produce años después del 
nacimiento. Además, los niños respiran más aire que los adultos, en proporción a 
su masa corporal, y tienen patrones de comportamiento que favorecen una mayor 
exposición a la polución atmosférica (por ejemplo, pasar más tiempo en espacios 
abiertos realizando actividades que incrementan el ritmo respiratorio).

La exposición a elevados niveles de carbono negro (u hollín) se ha asociado 
con un peor rendimiento psicométrico. Suglia y sus colegas indican que un incre-
mento de 0,4-l g/m3 de este compuesto predice un descenso de tres puntos en el test 
breve de inteligencia de Kaufman. 

Un estudio realizado en la ciudad de San Marcos (Guatemala) muestra que la 
exposición a elevados niveles de monóxido de carbono (por la combustión de ma-
dera) durante el tercer trimestre de gestación se asocia a peores puntuaciones a la 
edad de seis a siete años en la copia y el recuerdo inmediato y el diferido del Bender 
Gestalt-II (integración visuoespacial, memoria visual en los plazos corto y largo, 
respectivamente) y el Reitan-Indiana’s Finger Tapping Test (velocidad motora). 

Perera y sus colegas, tras analizar una muestra de 183 mujeres embarazadas resi-
dentes en Nueva York (Estados Unidos), indican que la exposición intrauterina a nive-
les altos de hidrocarburos aromáticos policíclicos (un compuesto orgánico producto de 
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la utilización de combustibles) aumenta la predisposición de los hijos a experimentar 
problemas atencionales y alteraciones conductuales. Resultados similares se han des-
crito en relación con una cohorte de mujeres embarazadas no fumadoras procedentes de 
la ciudad polaca de Cracovia. Sin embargo, aunque en ambos estudios se controlaron 
los factores potenciales de confusión (las condiciones socioeconómicas, el coeficiente 
intelectual materno o los niveles de plomo), las mediciones de hidrocarburos aromá-
ticos policíclicos se basaron en un periodo de exposición muy limitado: solo dos días.

En un estudio realizado con 1 889 niños procedentes de cuatro regiones espa-
ñolas (Valencia, Sabadell, Asturias y Gipuzkoa), se registraron parámetros como el 
dióxido de nitrógeno (NO2), el benceno, las medidas ambientales de carbono negro 
y la distancia a una vía importante de tráfico rodado. Los autores concluyen que la 
exposición prenatal a los contaminantes atmosféricos puede tener efectos adversos 
en el desarrollo cognitivo infantil.

Autores como Calderón-Garcidueñas han efectuado comparaciones entre ni-
ños de áreas con elevados niveles de polución y niños residentes en zonas menos 
contaminadas. Esta autora examinó a 55 niños de la Ciudad de México y 18 niños 
de Polotitlán (México), una pequeña localidad rural. Los estudios de neuroimagen 
estructural revelaron que los niños expuestos a la contaminación urbana fueron 
significativamente más propensos a presentar inflamaciones cerebrales y lesiones 
en el nivel de la sustancia blanca prefrontal. Asimismo, estos niños mostraron un 
rendimiento significativamente inferior al esperado por su edad y su escolaridad en 
la escala de inteligencia para niños de Wechsler revisada. Sin embargo, en esta in-
vestigación no se controlaron factores potenciales de confusión entre las dos áreas. 

Un estudio realizado en Quanzhou (China) comparó el rendimiento psicométri-
co de 431 niños de una escuela ubicada en una zona de tráfico denso con el de 430 
niños de una escuela situada en una zona de “aire limpio”. Tras controlar los factores 
potenciales de confusión, como las condiciones socioeconómicas, la contaminación 
aérea en los interiores y la exposición al humo del tabaco, los resultados mostraron 
diferencias significativas entre ambos colectivos. Otra investigación, llevada a cabo 
en diversas ciudades del estado de California (Estados Unidos), indica que los alumnos 
de escuelas localizadas en zonas con mayores índices de polución atmosférica tienden 
a tener una proporción superior de estudiantes con peor rendimiento académico, inclu-
so después de controlar variables como la condición socioeconómica de los alumnos, 
el nivel educativo de la escuela, la calidad de los maestros o la educación de los padres.

2.4. Metales pesados

2.4.1. Plomo

El plomo (Pb) es un metal pesado, ampliamente distribuido en la naturaleza, cuyas 
principales fuentes de exposición ambiental en Europa son las pinturas industriales, 
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el polvo contaminado con plomo y el agua potable. Influye en el desarrollo del SNC 
intrauterino, tanto sobre la estructura celular del cerebro como sobre la química 
neuronal. Los efectos estructurales incluyen alteraciones en la proliferación celular, 
la diferenciación, la formación de sinapsis y la apoptosis celular. Los efectos neuro-
químicos implican niveles alterados de neurotransmisores (acetilcolina, dopamina y 
glutamato) y una densidad modificada del receptor de dopamina en distintas partes 
del cerebro. También es un potente inhibidor del receptor NMDA (glutamato).

Los efectos adversos para la salud asociados con los niveles elevados de plo-
mo en sangre han sido ampliamente estudiados y documentados. En la historia 
contemporánea, el primer informe que describe el envenenamiento con plomo en 
niños es el presentado por Lockhart Gibson en el Intercolonial Medical Congress 
of Australasia, celebrado en Sidney (Australia) en 1892. 

En la actualidad, uno de los principales objetivos de los investigadores es de-
terminar el umbral a partir del cual la exposición a este metal es perjudicial para el 
normal desarrollo del SNC. En los últimos 40 años, el Center for Disease Control 
and Prevention, del Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Uni-
dos, ha reducido de forma constante el umbral de plomo en sangre considerado 
peligroso para los niños: pasando de 60 μg/dL, en la década de 1960, a los actuales 
10 μg/dL. La presencia de más de 10 μg/dL de plomo en sangre acostumbra a 
estar asociada con déficits atencionales, trastornos del aprendizaje, cambios en la 
conducta y disminución del coeficiente intelectual. Sin embargo, estudios recientes 
indican que niveles de plomo en sangre inferiores a 10 μg/dL también pueden tener 
un impacto negativo en el neurodesarrollo. Lanphear y sus colegas concluyen, tras 
analizar a 1 333 niños de entre cinco y diez años, que las medidas de plomo en san-
gre mayores de 7,5 μg/dL están relacionadas con una disminución del coeficiente 
intelectual (valorado con las escalas de inteligencia para niños de Wechsler). De 
hecho, ningún nivel de exposición al plomo parece ser “seguro”, e incluso los ni-
veles bajos se asocian con déficits en el desarrollo cognitivo. 

Otros estudios se han centrado en determinar si el género influye en la manera 
en que la exposición al plomo afecta al neurodesarrollo. Los datos disponibles indi-
can que parece perjudicar más a los niños que a las niñas (Llop et al., 2013).

2.4.2. Metilmercurio

La principal ruta de exposición al metilmercurio (MeHg), un compuesto orgánico 
del mercurio altamente neurotóxico, es la ingesta de pescado y mariscos (los cua-
les presentan una tendencia natural a concentrar metilmercurio en sus cuerpos). 

El metilmercurio atraviesa la placenta, se acumula en el SNC del feto y afecta 
a su formación. La exposición crónica al metilmercurio actúa como un potente 
agente teratógeno del SNC inmaduro, ya que puede producir alteraciones en su 
desarrollo estructural (necrosis focal en los ámbitos cerebral y cerebeloso, con des-
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trucción de las células gliales perifocales) y funcional (interferencia con el proceso 
de migración de las capas neuronales corticales y subcorticales). 

En 1955, un vertido accidental de metilmercurio ocasionó que numerosas mu-
jeres embarazadas de la región de Minamata (isla de Kyushu, Japón) ingirieran 
cantidades elevadas de este metal a partir del consumo de animales marinos con-
taminados. Posteriormente, estas mujeres dieron a luz a niños con importantes 
alteraciones neurológicas. Las mediciones realizadas en la bahía de Minamata en 
1961 revelaron niveles de metilmercurio en los peces de entre 10 y 55 μg/g. 

Al igual que sucede con el plomo, se ha sido estudiado ampliamente el efecto 
de la exposición a las altas dosis de metilmercurio. Sin embargo, hoy en día la prin-
cipal cuestión es averiguar a partir de qué dosis la exposición a este metal pesado 
puede producir efectos negativos en el neurodesarrollo. En el año 2012, la Autori-
dad Europea de Seguridad Alimentaria estableció la ingesta semanal tolerable de 
metilmercurio en 1,3 μg/kg de peso corporal. Los estudios publicados sobre los 
efectos adversos de la exposición al metilmercurio intrauterino en el neurodesarro-
llo no arrojan resultados concluyentes. Tampoco existe un patrón claro respecto a 
las posibles diferencias de género. 

El estudio realizado en las islas Feroe (Dinamarca) durante el bienio 1986-
1987 mostró una asociación directa entre la exposición a este metal y el retraso en 
el desarrollo de funciones cognitivas como la atención o el lenguaje en los niños 
de siete y 14 años. Sin embargo, en un estudio efectuado en las islas Seychelles no 
se observó relación entre el consumo materno de pescado y los daños en la salud 
de los niños. En otro, llevado a cabo en Boston (Estados Unidos) con bebés de seis 
meses de edad, se observó que un aumento de 1 ppm en los niveles de metilmercu-
rio en el cabello se asociaba con la disminución en las puntuaciones de memoria, 
concretamente en las relativas al reconocimiento visual. 

En un estudio con una cohorte de niños de cinco años procedentes de Quebec 
(Canadá), no se observó relación entre la exposición al metilmercurio y el com-
portamiento. La falta de homogeneidad en las conclusiones sobre el efecto del 
metilmercurio en el neurodesarrollo podría explicarse por las diferencias genéticas 
relacionadas con los mecanismos de detoxificación y eliminación del metilmer-
curio. O por la forma de exposición y la concentración de este compuesto. En el 
caso de las islas Seychelles, la cantidad de este metal en el pescado era diez veces 
inferior al registrado en las islas Feroe.

2.4.3. Cadmio

El cadmio (Cd) es un metal pesado que se libera al medioambiente por la combus-
tión de los combustibles fósiles, la incineración, la minería y las fábricas de pro-
ducción industrial, los fangos de aguas residuales o los fertilizantes con fosfatos. 
En los humanos, la principal vía de exposición al cadmio es la dietética. Otra im-
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portante vía de exposición es el humo del tabaco: los fumadores muestran niveles 
de cadmio en sangre muy superiores a los no fumadores. 

El cadmio es tóxico durante el embarazo: interfiere en la función placenta-
ria, altera diversas enzimas y modifica la disponibilidad de nutrientes y elementos 
esenciales para el SNC. Durante el periodo postnatal, la exposición a concentracio-
nes elevadas de cadmio se ha asociado con trastornos del aprendizaje. No existen 
datos que permitan determinar si hay diferencias relativas a sus efectos en función 
del género.

2.4.4. Manganeso

Los oligoelementos son bioelementos presentes en los seres vivos en pequeñas 
cantidades (menos de un 0,05 %). Entre los oligoelementos indispensables para 
el adecuado funcionamiento del SNC hallamos el manganeso (Mn). Contraria-
mente al plomo o el mercurio, el aporte dietético natural de manganeso es esen-
cial, puesto que actúa como catalizador en numerosas reacciones enzimáticas. En 
los ambientes no laborales, la principal vía de exposición a este metal proviene 
de los alimentos (sobre todo, los vegetales, como los cereales, los legumbres, los 
aguacates y las algas). Tanto su ausencia como su exceso pueden ser perjudiciales 
para el organismo. 

Existe una creciente evidencia de que la exposición a dosis elevadas de man-
ganeso durante el desarrollo prenatal, así como en los primeros meses de vida, 
puede tener efectos neurotóxicos. Al igual que sucede con el metilmercurio o el 
cadmio, la información sobre las diferencias de género respecto a la exposición al 
manganeso todavía es muy limitada.

2.5. Compuestos organoclorados

Los compuestos organoclorados son combinaciones sintéticas, desarrolladas en la 
década de 1940, en las que algunos o la totalidad de sus átomos de hidrógeno han 
sido sustituidos por cloro (Jurewicz et al., 2013). Incluyen los bifenilos policlo-
rados (PCB), el diclorodifeniltricloroetano (DDT) o el hexaclorobenceno (HCB), 
entre otros. La principal vía de incorporación de los organoclorados en los seres 
humanos es la dietética, por lo que se acumulan en los tejidos (especialmente, en 
los tejidos grasos, como la leche materna).

El uso intensivo de los compuestos organoclorados se inició en la década de 
1930; principalmente, como pesticidas agrícolas. En la actualidad, en Europa mu-
chos de estos compuestos están prohibidos, pero siguen estando presentes en el 
medio ambiente, debido a su lenta biodegradación y a su uso en los países del 
tercer mundo. Los beneficios de estos compuestos como pesticidas sintéticos son 
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innegables, pero la preocupación por sus posibles efectos adversos sobre la salud 
en el largo plazo ha ido en aumento en los últimos tiempos. 

Las investigaciones sobre el impacto de los pesticidas en el neurodesarrollo son 
escasas, limitándose por lo general a los efectos agudos de la exposición. Un intere-
sante estudio efectuado en México muestra que la exposición prolongada y regular a 
pesticidas puede alterar el desarrollo cognitivo. En la década de 1940, los agricultores 
del valle del Yaqui (Sonora, México) adoptaron el uso de plaguicidas y fertilizantes 
químicos; como protesta contra esta situación, algunos residentes del valle emigraron 
a la sierra. Cincuenta años después, un equipo de investigadores ha estudiado la rela-
ción entre la presencia de pesticidas organoclorados en la sangre del cordón umbilical, 
la leche materna y el rendimiento cognitivo en los niños de cuatro a cinco años ex-
puestos a los pesticidas (grupo del valle) y los niños de una comunidad con un sistema 
de agricultura sin agroquímicos (grupo de la sierra). Los niños del valle mostraron una 
coordinación visuomanual, una memoria y una capacidad representacional peores.

El hexaclorobenceno (HCB) es un compuesto clorado formado a partir del 
benceno mediante la sustitución de sus átomos de hidrogeno por cloro. Su gran 
estabilidad química y su baja solubilidad en agua facilitan que este compuesto 
organoclorado se acumule en las cadenas tróficas y se distribuya por todo el plane-
ta. El HCB se usó extensamente como pesticida hasta 1965, y se empleó también 
en la manufactura de fuegos artificiales, municiones y goma sintética. Prohibida 
su producción industrial en la mayoría de los países occidentales en la década de 
1970, en España se continuó utilizando hasta 1986. 

La neurotoxicidad de las altas concentraciones de HCB se hará patente en la dé-
cada de 1950, a raíz de la intoxicación masiva ocurrida en Turquía entre 1955 y 1959. 
Pese a este fatídico incidente, apenas hay evidencias sobre el impacto del HCB en el 
neurodesarrollo. Los escasos estudios publicados no hallan una relación directa entre 
la capacidad cognitiva y la presencia de este compuesto organoclorado, tanto en la 
madre durante la gestación como posteriormente en el niño. En un estudio realizado 
en Flix (España), los autores no encontraron un vínculo entre la exposición prenatal 
a las elevadas concentraciones atmosféricas de HCB y el neurodesarrollo durante el 
primer año de vida. Inferir conclusiones sobre los efectos del HCB en el desarrollo 
del SNC no será posible hasta que se disponga de más datos epidemiológicos.

Los bifenilos policlorados (PCB) son una serie de compuestos organoclorados 
que se forman mediante la cloración de diferentes posiciones del bifenilo. Los PCB 
se han utilizado de forma profusa durante gran parte del siglo xx en los transfor-
madores eléctricos, así como en los estabilizantes de pinturas, los adhesivos y los 
lubricantes industriales. Su persistencia en el ambiente es alta: pueden permanecer 
desde tres semanas hasta dos años en el agua, alrededor de seis años en los suelos y 
los sedimentos, y más de diez años en los peces adultos. Actualmente, su producción 
está prohibida en los países occidentales. Sin embargo, su uso en los países en vías 
desarrollo y los vertidos incontrolados o accidentales hacen que los PCB continúen 
estando presentes en el medio ambiente.
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En 1968, un suceso accidental en Kyushu (Japón) reveló la vulnerabilidad 
del feto a las altas concentraciones de PCB. Más de mil personas consumieron 
alimentos cocinados con aceites contaminados; entre ellas, mujeres embarazadas. 
Los niños expuestos durante el desarrollo intrauterino presentaron un importante 
retraso en el crecimiento fetal y discapacidad intelectual. A pesar de este trágico 
antecedente, y de los múltiples estudios sobre la exposición infantil a los PCB y 
sus posibles efectos sobre el neurodesarrollo, no hay acuerdo sobre la neurotoxici-
dad de esta familia de compuestos organoclorados. 

Un estudio realizado en la región de los Grandes Lagos (Ontario, Canadá) 
revela una relación dosodependiente entre los niveles de PCB en la sangre del 
cordón umbilical y la ejecución del test de inteligencia infantil de Fagan. Jacobson 
y Jacobson describen, en referencia a niños de 11 años residentes cerca del lago 
Michigan (Estados Unidos), una relación directa entre la exposición a PCB y el 
peor rendimiento en la escala de inteligencia para niños de Wechsler revisada. Sin 
embargo, Wilhelm y sus colegas no hallan un vínculo entre la exposición intraute-
rina y el neurodesarrollo en bebes de 24 meses de Duisburgo (Alemania). 

Otro estudio, realizado en Holanda, halla sutiles retrasos en el desarrollo motor y 
cognitivo de niños de siete años expuestos durante el embarazo a PCB, mientras que 
en otra investigación en doce hospitales de Estados Unidos los autores no observan 
relación alguna. La falta de estándares relativos a las medidas de evaluación cogni-
tiva, así como a las medidas de exposición a los PCB, impide emitir conclusiones 
robustas sobre el efecto de estos compuestos en el neurodesarrollo. Asimismo, se 
desconoce si las consecuencias de los PCB pueden estar magnificadas o minimiza-
das por la exposición junto con otros compuestos organoclorados y metales pesados.

2.6. Lactancia materna

La lactancia materna tiene múltiples efectos beneficiosos para la madre y el niño. 
Entre ellos destaca su influencia positiva en el desarrollo cognitivo. Múltiples au-
tores destacan que los niños que han sido amamantados muestran un mejor desem-
peño en las pruebas de inteligencia que los que han sido alimentados con leches 
artificiales (también denominadas leches de fórmula). 

En 2008, Kramer y sus colegas desarrollaron el mayor ensayo aleatorizado que 
se ha hecho en el área de la lactancia humana, con una muestra formada por 13 889 
niños. Los resultados proporcionaron evidencias de que la lactancia materna pro-
longada y exclusiva mejora el desarrollo cognitivo de los niños. En la literatura, 
se han propuesto diversos mecanismos para explicar por qué la lactancia mater-
na desempeña un papel positivo en el desarrollo cognitivo. Podrían ser factores 
no identificados, que se relacionan tanto con la lactancia materna como con el 
desarrollo cognitivo, o bien factores asociados con la situación de lactancia o la 
composición de la leche materna. A diferencia de las leches artificiales, la materna 




