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Resumen

Los metales pesados (como el plomo, mercurio o cadmio) y metaloides (como el arsénico) son elementos
toxicos que, al acumularse en el organismo, pueden causar graves dafos a la salud. Su principal amenaza
para el sistema nervioso es su capacidad para atravesar, la barrera hematoencefalica. Estudios cientificos
han identificado mecanismos comunes por los cuales estos metales ejercen su efecto neurotdxico: estrés
oxidativo, interferencia con la sefalizacion celular, disfuncion mitocondrial y agotamiento de defensas
antioxidantes. Estos mecanismos estan vinculados al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas,
como el Alzheimer, el Parkinson, la esclerosis maltiple y la esclerosis lateral amiotrofica. La exposicién
concurrente a varios metales intensifica los efectos nocivos y acelera la aparicién de enfermedades,
incrementando el riesgo en grupos vulnerables que viven en ambientes no seguros. Esta revision centra
su andlisis en el impacto acumulativo y sinérgico de los metales pesados en la salud neuroldgica, con
énfasis en los factores de riesgo, los mecanismos subyacentes de toxicidad y las implicaciones para la

salud publica.
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Abstract

Heavy metals (such as lead, mercury, and cadmium) and metalloids (such as arsenic) are toxic elements
that, when they accumulate in the body, can cause serious health problems. Their main threat to the
nervous system is their ability to cross the blood-brain barrier. Scientific studies have identified common
mechanisms by which these metals exert their neurotoxic effects: oxidative stress, interference with cell
signaling, mitochondrial dysfunction, and depletion of antioxidant defenses. These mechanisms are
linked to the development of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's, Parkinson's, multiple
sclerosis, and amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Concurrent exposure to several metals intensifies the
harmful effects and accelerates the onset of diseases, increasing the risk in vulnerable groups living in
unsafe environments. This review focuses its analysis on the cumulative and synergistic impact of heavy
metals on neurological health, with an emphasis on risk factors, the underlying mechanisms of toxicity,
and the implications for public health.

Keywords: heavy metals; neurodegeneration; neurodegenerative diseases; water pollution by metals

Introduccion

La contaminacion de los rios ha emergido como un desafio ambiental de creciente magnitud,
especialmente en las naciones en desarrollo, cobrando auge en las Ultimas décadas. La rapida
industrializacion y la intensificacion de préacticas agricolas han incrementado la descarga de efluentes
toxicos en cuerpos de agua, situandose entre las principales fuentes de deterioro ambiental a nivel
mundial . Estos contaminantes, que incluyen tanto compuestos organicos como metales pesados, no
solo amenazan la biodiversidad acuética, sino que también comprometen la calidad del agua y
representan un peligro latente para la salud humana debido a su persistencia y capacidad de

bioacumulacion.

La situacion es aun més critica en comunidades socioeconomicamente vulnerables, donde el acceso a
infraestructuras adecuadas de saneamiento y sistemas de tratamiento de agua es limitado. Estas
poblaciones, expuestas de manera desproporcionada a los riesgos asociados con la contaminacion,
presentan tasas elevadas de enfermedades crénicas y degenerativas, incluidas aquellas de naturaleza

neuroldgica @. En particular, la contaminacion por metales pesados esta asociada con la expansion de



- ISSN 1390-9355
Bionatura Vol. 11. No 1, 2026
International Journal of Biotechnology and Life Sciences https://revistabionatura.org/

actividades como la mineria y la extraccion petroquimica, que han contribuido significativamente a la

deforestacion y degradacion de los ecosistemas en la region occidental del Amazonas. ©

Entre los contaminantes mas preocupantes se encuentran los metales pesados debido a su capacidad de
inducir estrés oxidativo, alterar la homeostasis del calcio y promover procesos inflamatorios cronicos en
el sistema nervioso central. Estas vias de toxicidad han sido vinculadas al desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimery el Parkinson. La mayoria de las investigaciones se han centrado
en la exposicidon a un solo metal, sin tomar en cuenta los efectos de multiples metales, lo que resulta

crucial, ya que las exposiciones humanas suelen ser a una combinacion de ellos. 4

Esta revision centra su analisis en el impacto acumulativo y sinérgico de los metales pesados en la salud
neuroldgica, con énfasis en los factores de riesgo, los mecanismos subyacentes de toxicidad y las

implicaciones para la salud publica.

Materiales y métodos

Este estudio se basa en una revision bibliografica y documental exhaustiva de la literatura existente sobre
el riesgo de contaminacion por metales pesados en el agua y su impacto en el desarrollo de enfermedades

neurodegenerativas.

Criterios de seleccion de fuentes

La revision incluyd estudios publicados en revistas academicas indexadas, articulos de revision, reportes

de agencias internacionales y tesis doctorales relevantes al tema.

Los criterios de inclusion fueron:

o Publicaciones entre los afios 1980 y 2024.

o Estudios que analicen la relacion entre la exposicion a metales pesados y las enfermedades
neurodegenerativas en poblaciones humanas y modelos animales.

o Estudios en plomo, arsénico, cadmio y aluminio.

o Informes de organismos internacionales.

o Solo se incluyeron los estudios que contenian datos originales y estdn directamente

relacionados con los efectos neurotdxicos de los metales pesados.

Criterios de exclusion:
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e Estudios de opinidn, editoriales, cartas al editor o resimenes de conferencia de video o
texto.

e Revisiones narrativas, revisiones sistematicas o meta-analisis previos.

e Estudios centrados en intoxicaciones agudas o contaminacion evidente (derrames,

accidentes industriales) en lugar de exposicién crénica.

Se identificaron 90 articulos cientificos potencialmente relevantes para los objetivos del estudio. Tras la
aplicacion de estos criterios, 26 articulos fueron seleccionados para su analisis y discusién en la presente

revision narrativa.

Bases de datos y términos de basqueda

La estrategia de busqueda Se consultaron las siguientes bases de datos cientificas: PubMed, Scopus,
Web of Science, Google Scholar. Los terminos de busqueda utilizados fueron: "metales pesados”,
"neurodegeneracion”, "exposicion a plomo", "contaminacién por cadmio”, "toxicidad de arsénico™",
"enfermedades neurodegenerativas", "contaminacion del agua”, y "enfermedad de Alzheimer", entre
otros. Se utilizaron operadores booleanos para optimizar los resultados y se limitaron las basquedas a

estudios en inglés y espafiol.

Anadlisis de datos

Los estudios seleccionados fueron analizados cualitativamente. Se identificaron las rutas de exposicion
a metales pesados, los mecanismos moleculares de toxicidad, los biomarcadores de dafio neuronal y los
resultados epidemioldgicos mas relevantes. Los datos se organizaron en funcion de la naturaleza del
contaminante y su asociacion con enfermedades especificas, como el Alzheimer, Parkinson, esclerosis
maltiple, y otras patologias neurodegenerativas. Se realizd un analisis comparativo de los diferentes

enfoques y hallazgos.

Resultados

Tabla 1. Epidemiologia de la Exposicién a Metales Pesados y Enfermedades Neurodegenerativas

Metal Clasificacié6  Toxicocinética Fuentes de Hallazgos Implicaciones en
pesado n quimica contaminacié clave en salud/neurotoxicid
nen rios cuerpos de ad
agua
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Plomo

(Pb)

Mercuri

o (Hg)

Cadmio

(Cd)

Clase B -
afinidad por
ligandos
azufre-

donantes

Clase B -
afinidad por
ligandos
azufre-

donantes

Clase B -
afinidad por
ligandos
azufre-

donantes

Alta absorcion
gastrointestinal;
cruza la barrera
hematoencefili
ca; acumulacién
Osea y tisular;

excrecion lenta.

Metilacion en
sedimentos;
metilmercurio
cruza barrera
hematoencefali
ca;
bioacumulacion

en peces

Absorcién
digestiva
moderada;
acumulacién
renal y
hepatica; vida

media larga

Mineria,
industria
metalurgica,
baterias,
emisiones

vehiculares.

Mineria
aurifera (legal
e ilegal),
industria
cloro-alcali,
vertidos

industriales

Industria
plastica,
pinturas,
textiles,
metalmecanic

a

Detectado en
altos niveles
en rios Calera,
Amarillo,
Puyangoy
Estero Salado,
excediendo
normas

ambientales.

Altas
concentracion
esenla
cuenca
amazodnica y
rios Pastaza;
metilmercurio
presente en

peces

Altos niveles
en Estero
Salado y rio
Chone,
superando
10x limites

permitidos

Neurotoxicidad
cronica: altera
liberacion de
neurotransmisores,
mimetiza calcio,
provoca déficit
cognitivo y riesgo
de

neurodegeneracion.

(5-7)

Forma organica es
altamente
neurotdéxica: genera
estrés oxidativo y
disfuncién
mitocondrial,
asociado a
Alzheimery

Parkinson. (3:8)

Alteracién de la
funcién
mitocondrial y
estrés oxidativo,
aumenta apoptosis

neuronal. (69
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Arsénic  Semimetal; Ingestién Mineria, Detectado en  Neurotoxicidad
o (As) As(Ill) mas principal via; pesticidas, cuenca indirecta,

téxico que distribucién a aguas Puyango- disrupcion de
As(V) higado, rifiones  subterrdneas Tumbesyrios enzimas, vinculado
y SNC; contaminadas mineros acancery
eliminacién alteraciones
renal parcial neuroldgicas. (7/10)
Alumini  Clase A — Absorcidon baja  Residuos Presencia en Promueve
o (Al) afinidad por pero industriales, aguas acumulacién de
ligandos acumulativa; plantas de cercanas a beta-amiloide y tau,
oxigeno- excrecion renal  tratamiento descargas implicado en
donantes lenta; depdsitos  deficientes industriales procesos
en SNC neurodegenerativos

(1112)

Tabla 2. Perfil neurotoxico especifico de los metales pesados

Metal Clasificacion Toxicocinética Neurotoxicidad
pesado quimica
Plomo (Pb) Clase B — afinidad  Alta absorcién Gl; Afecta neuronas de Purkinje, hipocampoy
por ligandos cruza BHE; sustancia nigra; altera coordinaciéon motora,
azufre-donantes  acumulacién en sinapsis y plasticidad; mimetiza calcio y
hueso y SNC; genera radicales libres; interfiere con
excrecion lenta calmodulina y cinasa C; asociado a déficit
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cognitivo, depresion, ansiedad, agresividad

y conductas antisociales. (13-18)

Mercurio Clase B —afinidad Liposoluble; cruza Forma elemental cruza BHE y se acumula en

(Hg) por ligandos BHE; afinidad por SNC; promueve dafio oxidativo y se asocia
azufre-donantes  selenio; se acumula con Alzheimer y trastornos

en cerebro neurodegenerativos. (1%

Aluminio (Al) Clase A —afinidad Absorciéon baja pero Induce acumulacion de beta-amiloide y tau;
por ligandos acumulativa; lenta estrés oxidativo; altera homeostasis de
oxigeno-donantes excrecién renal; se hierro y calcio; implicado en Alzheimer, ELA

deposita en SNC y sindromes parkinsonianos. (29

Cadmio (Cd)  Clase B —afinidad  Absorcion digestiva Genera ROS, altera enzimas antioxidantes 'y
por ligandos moderada; peroxidacidn lipidica; activa apoptosis por
azufre-donantes  acumulacion en via mitocondrial (MAPK, mTOR); interfiere

higado, rifion y con homeostasis de Ca?*, Zn y Cu; potencial
plexo coroideo para efectos epigenéticos y deterioro
neurogénico. 29
Tabla 3. Enfermedades neurodegenerativas
Enfermedad Descripcidn clinica Mecanismo neuropatoldgico principal
Alzheimer Deterioro progresivo de la Acumulacion de placas seniles de B-amiloide

memoria y funciones
cognitivas, frecuente en

adultos mayores.

extracelular y marafias neurofibrilares
intracelulares de proteina tau

hiperfosforilada. (22
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Parkinson

Esclerosis

multiple

Huntington

Esclerosis lateral

amiotrofica (ELA)

Trastorno del movimiento;
temblor, rigidez y bradicinesia

por pérdida de dopamina.

Enfermedad autoinmune

desmielinizante con sintomas

motores, visuales y sensoriales.

Trastorno hereditario
progresivo con alteraciones
conductuales, cognitivas y

movimientos espasmadicos.

Enfermedad degenerativa
progresiva que afecta
motoneuronas; produce

debilidad muscular y atrofia.

Degeneracion de neuronas dopaminérgicas en
la sustancia negra y acumulacién de cuerpos
de Lewy con a-sinucleina, sinfilina-1vy

proteinas de la via de ubiquitina-proteasoma.

(23)

Ataque inmunitario a oligodendrocitos por
linfocitos T CD8, B y macréfagos; produccion
de radicales libres, glutamato y anticuerpos

que destruyen la mielina. 2%

Mutacién autosémica dominante en el
cromosoma 4 que causa degeneracion de

neuronas en el nucleo caudado y putamen. (22

Muerte selectiva de neuronas motoras por
estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial,
excitotoxicidad por glutamato y activacion

microglial. 22

Tabla 4. Relacién entre metales pesados y enfermedades neurodegenerativas

Metal pesado

Plomo (Pb)

Mecanismos neurotoxicos principales

Interferencia con el metabolismo del

calcio; disfuncién mitocondrial;

produccién de radicales libres; alteracion
de la calmodulina y cinasa C; dafio

sindptico; acumulacion en neuronas

Enfermedades neurodegenerativas

asociadas

Enfermedad de Alzheimer (déficit
cognitivo por estrés oxidativo y dafio
mitocondrial); Enfermedad de
Parkinson (alteraciéon dopaminérgica);

trastornos afectivos y conductuales
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Mercurio (Hg)

Aluminio (Al)

Cadmio (Cd)

motoras y estructuras limbicas;

neuroinflamacion sostenida.

Alta liposolubilidad que le permite
atravesar la barrera hematoencefilica;
acumulacién cerebral por afinidad con el
selenio; estrés oxidativo; inhibicion
enzimatica; alteracion de la
neurotransmisién y disfuncién sinaptica;
dafio neuronal por metilacidn

intracelular.

Induccion de agregados de beta-amiloide
y proteina tau; alteracion del
metabolismo del hierro y calcio;
generacion de estrés oxidativo; dano
sinaptico; disrupcion de la plasticidad

neuronal y muerte celular programada.

Generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS); activacion de las vias de
sefalizacion MAPK/mTOR; alteracion del
metabolismo de metales esenciales (Zn,
Cu); interferencia con la homeostasis del
calcio; apoptosis inducida por disfuncion
mitocondrial; alteracion de la barrera

hematoencefalica.

gue pueden simular estadios precoces

de ELA o Huntington. (13141518)

Enfermedad de Alzheimer
(acumulacion prolongada en tejido
nervioso y asociacion con placas
amiloides); Enfermedad de Parkinson
(dafio mitocondrial y alteracion
dopaminérgica); ELA
(neuroinflamacion y muerte neuronal

selectiva). 319

Enfermedad de Alzheimer
(involucrado en la formacién de placas
seniles y ovillos neurofibrilares);
Esclerosis lateral amiotrdfica (ELA) y
sindromes parkinsonianos atipicos por
disfuncidn sindptica y estrés oxidativo

prolongado. (1220

Esclerosis multiple (afectacion de la
microvasculatura cerebral y del
sistema antioxidante); ELA (activacion
de mecanismos apoptdticos similares
a los descritos en la motoneurona);
deterioro de la neurogénesis y
potenciales alteraciones epigenéticas

persistentes. (%21)
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DISCUSION

La evidencia acumulada a lo largo de las tltimas décadas ha permitido consolidar el conocimiento acerca
de los efectos neurotdxicos de los metales pesados, particularmente en lo concerniente a su asociacion
con diversas enfermedades neurodegenerativas. Entre estos metales, el plomo (Pb), el mercurio (Hg), el
aluminio (Al) y el cadmio (Cd) han sido sefialados consistentemente como agentes etiopatogénicos en
procesos neurodegenerativos, dada su capacidad de alterar la homeostasis neuronal, inducir estrés
oxidativo y comprometer estructuras cerebrales especificas involucradas en funciones cognitivas,

motoras y conductuales.

El plomo, considerado histéricamente como uno de los contaminantes ambientales mas persistentes,
presenta una especial afinidad por el tejido nervioso en desarrollo. Hoffer, Olson y Palmer en 1987
demostraron que la exposicion perinatal a plomo altera de forma permanente la descarga espontanea de
las neuronas de Purkinje en el cerebelo, sin afectar a las mismas células en el tejido adulto. Este hallazgo,
respaldado por técnicas electrofisiolégicas y morfohistoldgicas en modelos experimentales in oculo,
subraya la vulnerabilidad del sistema nervioso inmaduro a dosis que no tendrian efecto en organismos
adultos. Asimismo, esta toxicidad estructural y funcional se extiende a regiones como el hipocampo y la
sustancia negra, cuyos procesos de crecimiento y organizacion se ven alterados bajo exposicion crénica

a plomo en etapas tempranas del desarrollo. ¢%

Desde un enfoque molecular, se ha identificado que el plomo interfiere con mecanismos intracelulares
claves. La sustitucién del calcio mitocondrial por plomo promueve la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), lo que deriva en apoptosis y disfuncion mitocondrial progresiva 4. Esta alteracion
se ve acentuada por la disrupcion de la calmodulina, proteina reguladora del sistema de sefializacion
neuronal, cuya disfuncion afecta la memoria, la neuroplasticidad y el crecimiento axonal. *>® De igual
modo, el plomo se ha vinculado con alteraciones del sistema neurotransmisor GABAEérgico,
dopaminérgico y colinérgico, facilitando la aparicion de trastornos afectivos, ansiedad, irritabilidad y

conductas antisociales. @718

Respecto al mercurio, se ha establecido que su forma elemental, al ser liposoluble, tiene la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica y acumularse en el tejido cerebral, generando efectos a largo plazo
sobre la funcion neuronal. Mutter y otros autores en el afio 2005, identificaron que la exposicion cronica
a mercurio, particularmente en su forma organica, puede inducir disfuncion mitocondrial y acumulacion

de proteinas neurotoxicas como la beta-amiloide, lo que sugiere un papel potencial del mercurio en la

10
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patogénesis de enfermedades como el Alzheimer. El estudio muestra una correlacion significativa entre
la carga de mercurio en el tejido cerebral y los niveles de péptido f-amiloide, lo cual refuerza la hipdtesis

de que la exposicion ambiental podria ser un factor facilitador en la aparicion de este tipo de demencia.
(25)

El aluminio, otro metal con gran presencia ambiental, ha sido sefialado como factor coadyuvante en
procesos neurodegenerativos. Kawahara plantea que el aluminio puede inducir acumulacion de
proteinas tau y beta-amiloide, promover apoptosis neuronal y alterar la homeostasis de hierro y calcio
en el sistema nervioso @9, Estos efectos, si bien atn estan en investigacion, han sido reportados
también por Echeverria-Garcia, quien destaca su implicacion en la esclerosis lateral amiotréfica y otros
sindromes parkinsonianos. Tales hallazgos sugieren una convergencia mecanistica entre la exposicion
cronica a aluminio y la aparicion de enfermedades neurodegenerativas asociadas con disfuncién

sinaptica y estrés oxidativo. Y

Por su parte, el cadmio (Cd), aunque no se acumula en grandes cantidades en el sistema nervioso central,
acttia como disruptor indirecto del metabolismo de metales esenciales como el zinc y el cobre. Wang y
Du en 2013 documentaron que este metal genera especies reactivas de oxigeno, induce apoptosis
neuronal a través de vias como MAPK y mTOR, y altera la homeostasis del calcio intracelular, afectando
la sefializacién sinaptica. Esta acumulacion de dafio oxidativo ha sido vinculada con deterioro en la
neurogénesis, alteraciones epigenéticas y procesos patoldgicos similares a los observados en trastornos

neurodegenerativos como el Parkinson o la esclerosis maltiple. ¢V

Finalmente, el conjunto de hallazgos examinados apunta a una relacién coherente entre la exposicion
prolongada a metales pesados y la aparicion de alteraciones neuropatoldgicas compatibles con entidades
clinicas como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica
y enfermedad de Huntington. ?>?% La presencia de agregados proteicos anormales, disfuncion
mitocondrial y muerte celular programada constituyen mecanismos compartidos que podrian ser

inducidos o acelerados por la exposicidn a dichos agentes ambientales.

Conclusiones

La evidencia recopilada en este estudio confirma la estrecha relacion entre la exposicion a metales
pesados, como plomo, mercurio, aluminioy cadmio, y el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.
Estos metales no solo atraviesan la barrera hematoencefélica, sino que también generan dafios celulares

profundos, como el estrés oxidativo, la disrupcion del metabolismo del calcio y la induccion de la

11
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apoptosis. Estos mecanismos contribuyen significativamente al deterioro neuroldgico y la aparicién de

enfermedades como el Alzheimer, Parkinson, y otras condiciones neurodegenerativas.

Este estudio subraya la necesidad de continuar investigando la relacion entre la exposicién a metales
pesados y las enfermedades neurodegenerativas. Asimismo, destaca la importancia de la educacién
publica para sensibilizar a la poblacion sobre los riesgos asociados a estos metales. Solo mediante un
esfuerzo conjunto de la comunidad cientifica, las autoridades y la sociedad en general se podran avanzar
en la prevencion de estas enfermedades debilitantes y mejorar la calidad de vida de las futuras

generaciones.
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