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Nous sommes les messagers......

qui apportons l'intimité a ceux qui sont au loin.
Nous ne sommes pas le message......
nous sommes les messagers.

Le message....

est 'amour.

Nous...

ne sommes rien.

Vous...

étes tout pour nous.

Laissez-nous habiter vos yeux!

Voyez votre monde....

a travers nous.

Retrouvez a travers nous...

ce regard affectueux...

a nouveau.

Alors....

nous serons proches de vous....

et vous....

de Lui...

Wim Wenders.
Faraway, so close .
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RESUMEN.
Objetivo.

El distrito minero de Molango localizado en el estado de Hidalgo, cuenta con una importante depdsito de manganeso
(Mn). El enfoque de ecosalud fue utilizado para estudiar los factores que determinan la exposicién de la poblacion
mediante la interaccion entre factores sociales, medio ambientales y de salud. El objetivo de este estudio es evaluar la

asociacion entre la exposicion a Mn y la funcién motora de nifios en edad escolar.
Material y métodos.

Se realiz6 un estudio transversal en nifios en edad escolar de 7 a 11 afios, seleccionados de dos localidades del
distrito minero de Molango (100 nifios) y 95 nifios de localidades no expuestas, con condiciones socioeconémicas
similares. Para la evaluacién de la funcién motora se utilizaron los siguientes test: Grooved Pegboard, Finger Tapping,
Santa Ana Test, Escala motora de Luria. La exposiciéon a Mn fue evaluada a través de las concentraciones en sangre
(MnB) y en cabello (MnH). Se construyeron modelos de regresion lineal multiples para evaluar la asociacion entre la

exposicién a Mn y los diversos puntajes de las pruebas ajustando por otras covariables.
Resultados.

La media de exposicion de MnH y MnB fue significativamente diferentes en los nifios expuestos (12.13 ug/g y 9.69
Mg/L) y los no expuestos (0.58 pg/g y 8.2 ug /L). Los modelos de regresién multiple fueron ajustados por Plomo en
sangre mcg/dl, Hemoglobina g/dl, Sexo del nifio, Edad en meses del nifio, Afios de escolaridad de la madre. Existe
asociacion significativa entre el MnB y los diferentes resultados del test Finger Tapping. Nimero total de ejecuciones
correctas realizadas con la mano dominantes (8 -1.69, p .09), nimero total de ejecuciones correctas realizadas con la
mano no dominante (R -2.04, p 0.03), puntuacién promedio de 5 ensayos realizados con la mano dominante (R -0.44, p
0.02) y para la puntuacién promedio de 5 ensayos realizados con la mano no dominante (& -0.41, p 0.02). Para el caso
del Test motor de Luria se observé una asociacion del Mn con la puntuacion total del test Motor de Luria y MnB (R 0.46,
p 0.01), Indice Il'y MnH (OR 1.26, p 0.00) e indice IV'y MnB (OR 1.16, p 0.08).

Discusion.

Este es el primer estudio que describe alteraciones de la funcién motora en nifios en edad escolar expuestos a Mn.
Estos resultados sugieren un efecto del Mn sobre la funcion motora de los nifios expuestos principalmente en las

siguientes areas: rapidez motora, coordinacién motora, cinestesia del movimiento y espacio corporal.
Palabras claves.

Nifios, exposicion ambiental, funcién motora, manganeso, neurotoxicidad.



INTRODUCCION.
El manganeso (Mn) es considerado como un elemento traza esencial. Participa activamente en importantes

reacciones enzimaticas para el adecuado funcionamiento celular (Gwiazda et al. , 2007). Sin embargo, se ha
demostrado que la exposicion continua a altas concentraciones de este metal, principalmente, por medio de la
inhalacion, produce alteraciones en el Sistema Nervioso Central (SNC) (Butterworth, 2010, Dorman et al. , 2006,
Leavens et al. , 2007, Zhang et al. , 2010).

Existen estudios que han demostrado el efecto del Mn sobre el funcionamiento cognitivo y conductual tanto en
poblaciones expuestas como en no expuestas ocupacionalmente. Los estudios no reportan la existencia de alteraciones
neuroldgicas graves, sin embargo, si se han podido evidenciar la presencia de alteraciones de tipo cognitivo, este tipo de
déficits se han podido identificar por medio del uso de baterias neuropsicolégicas para evaluar el funcionamiento
cognitivo (Mergler et al. , 1999, Riojas-Rodriguez et al. , 2010, Rodriguez-Agudelo et al. , 2006). Sabemos que los nifios
son considerados como una poblacién muy susceptible a los efectos de la contaminacién ambiental por metales
pesados, lo cual afecta tempranamente su desarrollo cognitivo y a largo plazo se presenta efectos neurolégicos debido a
la exposicion a agentes neurotoxicos (Erikson et al. , 2007, Weiss, 2000). Muchos estudios con plomo (Pb) han descrito
efectos sobre el desarrollo cognitivo en los nifios, principalmente los efectos que este metal tiene en el coeficiente
intelectual (Cl) (Needleman, 2006, Weiss, 2000).

En la actualidad se sabe que la exposicion a Mn afecta estructuras del sistema nerviosos central a nivel subcortical y
cortical, este es el caso de los ganglios basales (nucleo amigdalino, caudado y lenticular) y la corteza frontal (Jiang et al.
, 2007, Reaney et al. , 2006, Schneider et al. , 2009, St-Pierre et al. , 2001). En los nifios la maduracién de la corteza
frontal (mielinizacién) inicia a la edad de 6 afios en promedio y se continua hasta principios de la adultez temprana, este
importante periodo de maduracion neurolégica se relaciona con la inclusién de los nifios a un sistema formal de
educacion, el cual junto con la mielinizacién promueven el adecuado desarrollo cognitivo de éstos (Fuster, 2002, Fuster,
1999, Jerison, 1997, Kaufer, 1999, Kimberg et al. , 1997, Samango-Sprouse, 1999).

Estudios han demostrado la existencia de una afectacién al desarrollo cognitivo infantil por exposiciones a Mn, por
ejemplo en China se realizd un estudio transversal en nifios de 11 a 13 afios, estos nifios se encontraban expuestos a
Mn por via oral, ya que consumian agua que contenia de 0.24 a 0.36 pg/L de Mn, estos nifios puntuaron
significativamente mas bajos en pruebas que evaluaban habilidades manuales, capacidad de atencién y memoria
visual, en comparacion con un grupo control de nifios que ingerian agua con niveles de Mn de 0.03 a 0.04 ug/L. En este
estudio se utilizé como biomarcador de exposicion el MnH que se correlacioné negativamente con todas las pruebas

aplicadas a los nifios (He et al. , 1994).

Otro estudio transversal realizado en Bangladesh reporté la afectacion del Cl en nifios de 10 afios expuesto a Mn por
medio de la ingesta de agua. EI Mn en agua se asocié con una reduccion significativa del Cl verbal y de ejecucion, se
encontré una asociacion de tipo dosis respuesta entre la puntuacién natural de cada escala (Cl verbal y de ejecucién) y

los niveles de Mn (Wasserman et al. , 2006).



En Brasil se realizé un estudio transversal en nifios de entre 6 y 12 afios de edad que vivian cerca de una planta de
ferroaleaciones de Mn y presentaban altos niveles de MnH, a estos nifios y a sus madres se les evalu6 el Cl por medio
de las pruebas WISC-IIl y el test de matrices progresivas de Raven respectivamente. Los niveles en promedio de MnB y
MnH fueron de 8.2 jg/L y de 5.83 jug/g respectivamente, se observo una asociacién negativamente significativa entre Cl
total y ClI verbal (R -5.78, IC 95% -10.71 a -0.21 y B -6.72, IC 95% -11.81 a -0.63). Para el caso de las madres se
observa que el MnH se asocia negativamente con las ejecuciones que la madre tiene en test de Raven (B -2.69, IC 95%
-5.43 a 0.05) (Menezes-Filho et al. , 2010).

Un estudio transversal realizado en Canada, en nifios expuestos a la ingesta de Mn en agua, demostré la asociacion
de los niveles de Mn con comportamientos hiperactivos y oposicionistas dentro del salon de clases, asi como

asociaciones inversas entre el incremento de Mn y la funcién intelectual (Bouchard et al. , 2007, Wasserman, Liu, 2006).

Se ha considerado que la via de exposicion mas peligrosa a Mn es la via inhalatoria, ya que a través del tracto
respiratorio entra directamente al cuerpo afectando 6rganos como los pulmones (Vitarella et al. , 2000) y al cerebro a
través de la captacion de Mn en el bulbo olfatorio (Dorman et al. , 2002, Elder et al. , 2006, Tjalve and Henriksson,
1999), evitando que se lleve acabo la excrecién del Mn por medio de mecanismos homeostaticos que son necesarios
para la eliminacién del metal del organismo (Dorman, Brenneman, 2002, Dorman, Struve, 2006). Existen estudios que
consideran que la exposicién por via inhalatoria a Mn es proporcionalmente mayor en los nifios que en los adultos, se
cree que en los nifios existe un riesgo adicional, ya que ellos no solo se encuentran expuestos al Mn por medio de la
respiracién, sino también por la ingesta de Mn por medio de la contaminacion del agua o los suelos (Aschner et al. ,
2007, Weiss, 2000).

Los efectos en el funcionamiento motor han sido demostrados principalmente en los adultos y poblaciones
ocupasionalmente expuestas (Mergler and Baldwin, 1997, Mergler, Baldwin, 1999, Rodriguez-Agudelo, Riojas-
Rodriguez, 2006, Santos-Burgoa et al. , 2001), pero a la fecha muy poco se sabe acerca de los efectos en el desarrollo

de la funcién motora en nifos.

En el Estado de Hidalgo, parte central del pais, se encuentra el distrito minero de Molango, éste cuenta con uno de los
mayores depositos de Mn en el mundo, abarca un area de 125 km2, y cuenta con una reserva de 32 millones de
toneladas de este metal, es considerado como el segundo deposito mas importante en America Latina y el quinto a nivel

mundial. Los yacimientos existentes en esta zona han sido explotados desde 1962.

Debido a las quejas de la poblacién sobre problemas de salud y al ecosistema relacionados con las emisiones de
polvo con manganeso, durante 1997 - 1998 se realizd un estudio piloto en la poblacion adulta encontrando niveles de
Mn en sangre entre 7.50 y 88.0 g /L asociados a problemas cognitivos (Santos-Burgoa, Rios, 2001). En un estudio
posterior en esta zona, se reportaron problemas de atencion entre la poblacion adulta asociada a la concentracién de Mn
en el aire (Solis-Vivanco et al. , 2009). En un tercer estudio en ésta misma regién se demostré que la poblacién adulta
de poblaciones cercanas a la planta de nodulacién y a las minas de Mn presentaban déficits motores incipientes debido

a la inhalacién de particulas respirables ricas en Mn (Rodriguez-Agudelo, Riojas-Rodriguez, 2006). A partir de que se



informé de estos resultados en las comunidades afectadas y a los tomadores de decisiones, la preocupacion de la

comunidad se enfoco en la salud de los nifios.

En este primer estudio transversal, realizado en nifios en edad escolar que son residentes de este distrito minero, se
ha demostrado que existe una asociacion inversa entre la exposicion ambiental al Mn por medio del aire y el
funcionamiento intelectual siendo mayor en los nifios mas pequefios de esta poblacién (Riojas-Rodriguez, Solis-
Vivanco, 2010).

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacion entre la exposicion a manganeso y el desempefio motor en nifios
en edad escolar.
METoDOS.

Este estudio forma parte de un proyecto mayor, cuyo principal objetivo es determinar los factores medio ambientales y
antropogénicos que explican la exposicidén al manganeso, asi como el disefio y la ejecucién de un plan para el manejo

de riesgos.
Poblacion y disefio de estudio

Se trata de un estudio transversal, en el cual se comparan a nifios expuestos y no expuestos a Mn, el estudio se

realizo en el Estado de Hidalgo en el centro de México entre el afio 2006 y el 2007.

Para la seleccién de los nifios que participarian en este estudio, primero se realizd la identificacién de las
comunidades, a partir de sus niveles de exposicién ambiental a Mn y contaran con las mismas condiciones
socioecondmicas, segun el indice de marginacién asignado por el Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO, 2005). La
seleccion de las comunidades expuestas, se realizd considerando datos previos que se tenian de la zona, los cuales
demostraban que la cercania a la planta de Mn generaba altos indices de exposicién ambiental (Montes et al. , 2008,
Riojas-Rodriguez, Solis-Vivanco, 2010, Rodriguez-Agudelo, Riojas-Rodriguez, 2006, Santos-Burgoa, Rios, 2001, Solis-
Vivanco, Rodriguez-Agudelo, 2009), para la seleccién de la comunidad no expuesta, se determino que no existiera

ningun tipo de exposicién ambiental a Mn.

Los nifios expuestos pertenecen a dos comunidades (Tolago y Chiconcoac), situadas a menos de un kilometro de la
planta de procesamiento de este mineral. Los nifios que fueron incluidos dentro del grupo control eran residentes de
cuatro comunidades del municipio de Agua Blanca, Hidalgo (Chichicaxtle, El Palizar, Los Cubos y Plan Grande), este

municipio se encuentra ubicado a 80 km al sureste de la zona manganesifera de estudio.

El calculo de tamafio de muestra se realizd considerando el coeficiente intelectual infantil promedio de la poblacion
mexicana, se estimo que cada grupo deberia estar integrado por al menos 100 nifios para que se pudiera tener el poder

suficiente para detectar diferencias en los resultados de las pruebas neuropsicolégicas de los nifios.

Los criterios de seleccion de la muestra para este estudio fueron, nifias y nifios de 7 a 11 afios de edad, que se
encontraran cursando algin grado de educacién primaria y que por lo menos tuvieran 5 afios de residencia en las

comunidades seleccionadas. Los criterios de exclusién eran nifios que presentaran algun problema psiquiatrico,



neurolégico o con algun tipo de discapacidad que hubiese limitado o limitara su desarrollo e interfirieran con la ejecucion

de las pruebas.

Los nifios y sus padres fueron invitados a participar voluntariamente en este estudio por medio de sesiones y
reuniones de comunicacién celebradas en las escuelas y en los centros de salud de cada comunidad. A los nifios que
cumplian con los criterios de inclusion, se les dio una cita en el centro de salud de cada comunidad, para explicarles en
que consistia su participacién. Un centenar de nifios residentes de las comunidades de la zona minera fueron incluidos

en el grupo expuesto y noventa y cinco nifios de las comunidades no expuestas conformaron el grupo control.

Este proyecto contd con la aprobacién de los Comités de Bioética e Investigacion tanto del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia "Manuel Velasco Suarez" (INNNMVS) y del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) de

México, cumpliéndose asi con todos los requisitos aplicables de conformidad con la Declaracion de Helsinki.
Recoleccién de datos.
Cuestionarios y evaluacion de la funcién motora y praxica.

A las madres de los nifios se les pidié responder un cuestionario sociodemografico y un cuestionario de evaluacién del
desarrollo de su hijo (este evaluaba factores pre, peri y postnatales, de desarrollo cognitivo, desarrollo escolar, desarrollo
familiar y social). También se evaluo el estado intelectual de la madre por medio del Test de Matrices Progresivas de
Raven (Raven, 1960), ya que se ha demostrado que el estado intelectual de la madre es un determinante importante del
desarrollo de los hijos (Mink et al. , 2004).

La evaluacion del funcionamiento motor formé parte de una bateria de test neuropsicolégicos que fue disefiada
especificamente para este estudio. Las areas que se evaluaron con esta bateria fueron las siguientes: funcién
intelectual, funcién motora, funcionamiento visual sensorial y olfatorio, funcionamiento perceptual, memoria verbal y

evaluacién de sindromes neuropsiquiatricos (depresion, ansiedad).

El tiempo total de aplicacion de toda la bateria de tests era de 2h30 a 3h00 esto dependia de las habilidades de cada
menor. En el caso de la evaluacion de la funcién motora y praxica esta se llevo a cabo en una sesion de 30 minutos de
duracién. Todos los test que formaban parte de la bateria fueron aplicados por neuropsicologos del INNNMVS,

entrenados previamente para la aplicacién de estos tests.
Para la evaluacion de la funcion motora se utilizaron los siguientes test:
Grooved Pegboard.

Este test se usa para conocer la destreza manual y movimientos motores finos de las manos, su tiempo de aplicacion
es de 10 min. aproximadamente, el material que se necesita es una tabla con ranuras, clavijas (Lafayette instruments,
modelo 32025) y crondmetro, la aplicacién de la prueba se puede realizar a partir de los 6 afios de edad (Klove, 1963,
Lezak et al. , 2004, Wendel et al. , 2000).



Descripcion de la prueba: La persona debe colocar 25 clavijas en los agujeros, 1o mas rapidamente posible. Las
clavijas estan disefiadas de formas particulares, y deben ser giradas para calzarlas en los agujeros. La prueba se hace
primero con la mano dominante y posteriormente, con la mano no dominante. Se anota el tiempo requerido por el

participante para completar esta prueba.

Preparacion: Coloque el tablero frente a el nifio e identifique su mano dominante. Diga: Esta es una prueba para
conocer que tan rapido y preciso eres para trabajar con tus manos. Demuestre mientras explica: Recoja una
clavija a la vez con su mano derecha (o izquierda) y coloque cada clavija en el agujero correspondiente. Las
clavijas estan disefiadas de formas particulares, y deben ser giradas para calzarlas en los agujeros. Haga una
demostracion con unas cuantas clavijas. Remueva las clavijas. Diga: Si durante la prueba, tu botas alguna clavija o
se te cae, recogela y colécala en el agujero correspondiente. Diga: Ahora tu puedes insertar algunas clavijas
para practicar. Después que el nifio ha insertado 5 clavijas, diga: Detente por favor. Ahora quite las clavijas de prueba

de la tabla y devuélvalas al recipiente.

Puntaje (Tab. 1): para cada mano, se saca el promedio del tiempo en segundos que la persona durd para realizar la

prueba. Si la persona no logra completar la prueba en 5 minutos, esta prueba se suprime para el analisis.

Tablero con clavijas y ranuras - Formulario de registro
Codigo: Fecha: Hora:
Mano dominante = Derecha

Izquierda

Mano dominante Mano no dominante
Intento 1: segundos Intento 1: segundos
Intento 2: segundos Intento 2: segundos
Promedio: segundos Promedio: segundos

Figura 1. Grooved Pegboard Test Formulario de Registro (Wendel, Mergler, 2000).
Finger Tapping.

Este test forma parte la bateria de pruebas de Halsteadt-Reitan (Reitan and Wolfson, 1985). EvalUa la rapidez y
coordinacion motora, la prueba se puede aplicar a partir de los 6 afios de edad. El test involucra movimientos repetitivos
rapidos del dedo indice de ambas manos durante un tiempo determinado. Para la aplicacion es necesario contar con un

contador finger tapping (Lafayette instruments, Model 32726) (Fig. 2) (Lezak, Howieson, 2004, Wendel, Mergler, 2000).

Preparacion: |dentifique la mano dominante del nifio. Con el nifio sentado y el registrador frente a su mano dominante,
diga: Quiero ver cuantas veces puedes oprimir este palanca durante 10 seg. con tu dedo indice. Ponga el
registrador en una posicién cdmoda. su mano debe apoyarse en la tabla del contador y su dedo indice en la palanca.
Primero puedes practicar un poco. Déjele practicar por 10 seg., y borre el registrador. Esté seguro que la persona

esta usando solamente su dedo y no la mufieca.



Aplicacion de la prueba: Diga: Esta listo? jEmpiezal. Déle 10 seg. y registre el nimero del contador. Permitale usar

cada mano cinco veces, pero cada vez cambie de mano, para que no se canse.

Puntaje: se calcula para cada mano el promedio de opresiones a la palanca en cinco intentos.

Tamborileo. Formulario de registro

1
\

% Cédigo: Fecha: Hora: l
G | |

4 :

Mano dominante Derecha

Izquierda

Mano dominante Mano no dominante

|
%2 )
‘ 2 veces 2 veces
|

|

- veces 3 veces
S %’,’!fl{vwca

|
Promedio veces Promedio __veces

Figura 2. Finger Tapping Test Formulario de Registro (Wendel, Mergler, 2000).

Santa Ana Test.

Este tests forma parte de la bateria de pruebas psicoldgicas de Fleischman. Su formato actual contiene modificaciones
hechas en Helsinki, en el Instituto de Salud Ocupacional de Finlandia (Hanninen and Lindstrom, 1989, Health, 1986,
Lezak, Howieson, 2004).

Este test evalta la Coordinacién motora y destreza manual, esta compuesto de una tabla con 48 orificios cuadrados,
en los cuales calzan igual nimero de clavijas con semicirculos de diferente color cuya parte superior es cilindrica y su
base cuadrada. El tiempo total de ejecucion de la prueba es de aproximadamente 10 minutos, su aplicacién se puede

hacer en nifios desde los 6 afios de edad.

Descripcion de la prueba: la tarea que el nifio tiene que ejecutar consiste en dar a cada clavija un giro de 180 grados,
tan rapido como sea posible. La prueba se realiza mediante dos intentos de 30 segundos cada uno tanto con la mano

dominante como con la mano no dominante.

Preparacion (Fig. 3): si el nifio es diestro, comience la prueba con las instrucciones para la mano derecha. Si el nifio
es zurdo, comience la prueba con la mano izquierda. Ponga la tabla, con todas las clavijas colocadas, frente al nifio.
Compruebe de antemano que todas las clavijas estén en la misma posicion. El nifio debe estar de pie mientras realiza la
prueba. El examinador se coloca de pie, un poco detrés y al lado del sujeto. Levante una de las clavijas de su agujero y
diga: Ahora mira este tablero con clavijas. Las clavijas tienen una parte superior redonda, pero la base es
cuadrada de forma que entran en los agujeros del tablero. Tu tarea consiste en tomar cada una de las clavijas,
una después de otra, girarlas y colocarlas de nuevo, de esta manera. Haga una demostracién de la tarea girando
cuatro clavijas, comenzando por la linea superior al lado izquierdo (o en caso de que el nifio sea zurdo, por la derecha).

Luego regrese las cuatro clavijas a su orientacion original, despacio. Para no crear una actitud competitiva de parte del



nifio. Diga: Ahora hazlo tu. Levanta y gira estas clavijas con tu mano derecha (izquierda, si el nifio es zurdo)

como yo lo hice. Debe estar seguro que se encuentra en una posicion comoda para hacerlo con facilidad.

Prueba de Santa Ana - Formulario de registro:
Codigo: Fecha: Hora:
Mano dominante =  Derecha
Izquierda,
Mano dominante Mano no dominante
Intento 1: clavijas giradas correctamente Intento  1: clavijas giradas
correctamente
Intento 2: clavijas giradas correctamente Intento  2: clavijas giradas
correctamente
Subtotal: Subtotal:
! Gran Total

Figura 3. Santa Ana Test Formulario de Registro (Wendel, Mergler, 2000).
Calificacién: el nifio realiza dos ensayos por cada mano, cada ensayo tiene una duracién de 30 seg. Para la
calificacion de cada ensayo se cuentan el numero de pijas giradas correctamente (180°) en 30 seg. Cada mano cuenta
con un subtotal el cual se obtiene le la sumatoria de clavijas giradas correctamente en dos ensayos. Posteriormente se

suman los dos subtotales y se obtiene un gran total.
Escala motora de Luria.

La bateria neuropsicolégica Luria — Nebraska fue disefiada por Luria en 1974 (Christensen, 1988, Golden, 1995,
Teeter Ellison and Semrud-Clikeman, 2009 ). Esta bateria pretende realizar la evaluacion y diagnéstico de sindromes
neuropsicolégicos en personas adultas con lesiones neurologicas focales. Manga y Ramos en 1991 desarrollan la
bateria Luria-DNI, esta bateria es elaborada a partir de los métodos de Luria para el analisis neuropsicolégico de los
procesos superiores. Estd destinada a nifios entre 7 y 12 afos. Se dirige a esta edad, porque se asegura una
organizacion cerebral de las capacidades mentales claramente diferenciadas de los adultos (Lezak, Howieson, 2004,

Manga and Fournier, 1997, Manga and Ramos, 1991, Manga and Ramos, 2001, Manga and Ramos, 2006).

La bateria esta compuesta por diecinueve subtests los cuales se organizan en 9 pruebas que, a su vez, exploran las
cuatro amplias areas de competencias: funciones motoras y sensoriales, lenguaje hablado, lenguaje escrito, aritmética y

memoria.

Para la evaluacidn motora de este estudio, solo se selecciond la escala de habilidades motoras de esta bateria. Esta
escala se encuentra compuesta por 52 reactivos, evalla la coordinacién motora, la velocidad motora y la préxia de
construccion. A lo largo de la ejecucion el nifio debe repetir un patron motor demostrado por el examinador, ejecutar
ciertos movimientos a solicitud del evaluador o dibujar disefios geométricos en un periodo de tiempo medido (Lezak,

Howieson, 2004, Manga and Ramos, 1991).

Los 52 reactivos se agrupan en una serie de indices que evallan areas especificas del funcionamiento motor: indice I.
Motricidad fina.(1 a 4), indice II. Kinestésia del movimiento (5 a 8), indice lll. Organizacion visuo-espacial del movimiento
(9 a 16).indice IV. Espacio corporal (17 a 20), indice V. Organizacién dinamica del acto motor (secuencia de posturas)
(21 a 25), indice VI. Praxis ideomotora (26 a 28, 35, 36), indice VII. Praxis oral (29 a 34), indice VIII. Praxis constructiva



grafica (Orden) (37 a 42), indice IX. Praxis constructiva gréfica (Copia) (43 a 48 ), indice X. Regulacién verbal del
movimiento (49 a 52) (Golden, 1995, Lezak, Howieson, 2004, Teeter Ellison and Semrud-Clikeman, 2009 ).

La forma de calificacién de la escala es por medio de la sumatoria de las puntuaciones que el nifio obtiene en cada
uno de los 52 reactivos obteniéndose un total de 104 pts. como puntuacién maxima. El test tiene como logica de
interpretacion clinica que a mayor puntuacion el nifio presenta mayores problemas en el funcionamiento motor — praxico,
autores como Luria y Golden sugieren que el incremento en la puntuacién total de esta escala se relaciona con

disfunciones de los lobulos frontales (Christensen, 1988, Golden, 1995, Teeter Ellison and Semrud-Clikeman, 2009 ).

Para los fines de este estudio y para hacer mas préactica la calificacion, interpretacion y modelaje estadistico se realizo
la recategorizacion de los 52 reactivos en 0 (ejecucién apropiada) y 1 (ejecucién inapropiada) teniendo una puntuacion
total de 52 pts. como méaximo, en la Tab. 1 se describen los tipos de reactivos que componen el test su valores originales

y la nueva categorizacion que se les dio.

Tabla 1. Caracteristicas de el tipo de items que componen el Test de Luria y criterios de recategorizacion del test.

Tipo de item. Calificacion Reactivos Recategorizados
1. Ejecucion. 0= Ejecucion aprepiada 5-20,25-13,35,3% 0= Eecucion apropiada
2= No ejecutado o ejecucién inapropiada Opi
06 08 012 0515 08 08 010 053 0==7 028 0==13 0= 0=11 0=4
II. Numero de ejecuciones en tiempo limite 10 seg. | 1=5-6 1=58 1=7-12 1=8-15 1=638 1=78 1=510 1=23 1-421-23 34 1=0-6 1=08 1=0-12 1=0-15 1=08 1=0-10 1=0-3
2=<5  2=<8  2=<T  2=B =<6 2=<]  2=<5 2=
(0= Ejecucion apropiada. (0= Ejecucion apropiada.
lIl. Ejecucion con algin error. 1= Algiin tipo de alter: oerror duranie la ejecucién 37.39,41,43 45,47 1= Ejecucion inapropiada.
2= Alteracion total 6 imposibilidad para realizar el reactivo.
0=1-3 seg 0=1-3seg
IV Ejecucion sin limite de tiempo. 1=45seg 38,40,42 44 46,48 1=4-16seg
2=6-16 seg
(0= ningun error 0=0-1 erores 0= ninguin error 0= ningun error 0=0-1 errores 0= ningiin error
V. Ejecucion contabilizando nimero de errores. 1=1emor 1= 2 errores 1= 12 emores 49-52 1= 14 erores 1= 24 erores 1= 14 emores
2= 24 errores 2= 34 errores 2= 34 emores

Mediciones ambientales.

La descripcion de las fuentes y vias de exposicion a Mn incluyen el andlisis espacial de los depdsitos de polvo asi
como el analisis de las concentraciones de Mn en las particulas. Para éstas determinaciones se utilizaron
muestreadores de aire Minivols (marca Airmetric, modelo LTD, Eugene, OR, USA) con flujos de 5 Its./min., para
monitorear PM10 al aire libre con filtros de teflon de 47 mm. (Whatman, Hillsboro, OR, EE.UU.). Los filtros fueron
analizados por medio de la técnica de induccidén de emision de rayos X (PIXE) para obtener las concentraciones de Mn

por particulas.
Mediciones antropométricas.

Se registraron la talla y el peso de los nifios. Estas medidas junto con la edad, fueron utilizadas para obtener los
siguientes indices antropométricos: peso para la edad, talla para la edad y el indice de masa corporal (IMC) para la
edad.(de Onis et al. , 2007) Estos indices fueron expresados en puntuaciones z. La desnutricion cronica fue definida
como talla para la edad en un puntaje z inferior a -2, la desnutricion aguda es definida por IMC para la edad en un
puntaje z inferior a -2, el sobrepeso se define como IMC para la edad en puntajes z superior a +2 (de Onis, Onyango,
2007, WHO, 2006).



Toma de muestra de sangre y cabello.

Las tomas de muestra de sangre y cabello fueron realizadas en una misma sesion, una semana después de la
evaluacion neuropsicolégica. Se toméd una muestra de sangre del brazo contralateral a la mano dominante del menor, la
muestra fue de 5 ml. de sangre venosa, la recoleccién de la sangre se llevé a cabo con Vacutainer y depositada en
tubos de EDTA libres de metales. Después de la toma de sangre, esta fue almacenada en refrigeracion para su posterior
andlisis.

Se obtuvo una muestras de cabello de alrededor de 0.5 g., ésta fue obtenida de la region occipital del craneo, lo mas

cercano al cuero cabelludo, estas muestras se almacenaron en bolsas de plastico hasta su analisis.
Medicién del Mn en sangre.

La determinacién de Mn y plomo (Pb) se llevo a cabo por medio de un espectrofotémetro de absorcion atomica (Perkin
Elmer 3110), equipado con un horno de grafito HGA-600 y un muestreador automatico AS-60 (Montes, Riojas-

Rodriguez, 2008). También fueron determinados los niveles de hemoglobina (Hb) en sangre.
Medicién del manganeso en cabello.

El cabello se lavé tres veces por medio de una agitacién vigorosa con una solucién de detergente de Triton X-100 al
2% y se enjuagd con agua destilada. Las muestras se secaron a 60° C y se cortaron en trozos pequefios para facilitar la
digestion acida. El cabello (300 mg.) se colocd dentro de un tubo de polietileno libre de metal junto con 250 L de &cido

nitrico concentrado (Suprapur, Merck, México).

A continuacién se realizé la digestion de las muestras durante 30 min. A 60° C. La solucién resultante de este proceso

fue analizada en el espectrofotémetro de absorcion atomica (Bouchard, Laforest, 2007, Menezes-Filho et al. , 2009b).

El control de calidad de los anélisis para la determinaciones de Mn en sangre y cabello fue asegurada incluyendo la
medicién de un estandar biolégico de referencia (Higado bovino del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia,
1577b, MD, EE.UU.).

Andlisis estadistico.

Las diferencias entre grupos fueron evaluados con la prueba de Mann-Whitney para variables continuas o discretas y

la prueba de chi-cuadrado para variables categoricas.

Los puntajes de cada una de las pruebas que fueron usadas para evaluar la funcién motora y praxica de los nifios se
consideraron como variables dependientes. Se realizaron modelos de regresion lineal o logistica para determinar la
asociacion existente del Mn en sangre y cabello (MnB y MnH, respectivamente) con cada una de las variables
dependientes (puntajes de los tests aplicados). Posteriormente se ajustd por covariables que pudieran tener un efecto
confusor sobre esta relacion, explorandose las posibles interacciones que existiera entre ellas. Para todos los modelos

se especificd un nivel de significancia de 0.05. Para cada un de los modelos que cumpliera con este nivel de



significancia estadistico se evalué la bondad de ajuste para cumplir con los supuestos de validez estadistica para cada

tipo de modelo. Todos los anélisis se realizaron con el paquete estadistico Stata 10.

RESULTADOS.

Caracteristicas de la poblacion de estudio (Tab. 2).

De los 100 nifios que integraban el grupo expuesto, 21 de ellos no asistieron para la obtencién de muestra sanguinea

y de cabello, mientras que de los 95 nifios que integraron el grupo control solo 2 no asistieron a la toma de muestra.

Para el andlisis de datos se utilizé una muestra total de 169 nifios (92 grupo control y 77 grupo experimental) de entre

7y 11 afios de edad.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion.

Grupo Control. Grupo expuesto.
Caracteristicas de los nifios.

Poblacion. n=92 n=77
Nifias, n(%) 47(51) 37(48)
Edad (afios), media (DS) 9.2(1.5) 97(1.3)™
Educacion (afios), media (DS) 3.1(14) 34(1.27)
Hemoglobina (g/dL), media (DS) 14.1(9) 13.7(8)™
Anemia (Hb<12 g/dL), % 1 2
Desnutricion cronica (%) 12 21
Desnutricion aguda (%) 3 5
Sobrepeso (%) 12 1
Caracteristicas Familiares.
Niumero de hijos.
1a3% 52 44
40mas % 48 56
Edad de la madre (afios), media (DS) 345(59) 35(7.1)
Escolaridad de la madre (afios), media (DS) 58(3.2) 49(3.7)
Puntuaciones directas del Test de Raven 21.1(6.6) 16.7(5.9)™"
Casadas o en union libre (%) 91 86
Ama de casa (%) 87 9
Ocupacion de los padres (%).
Minero 1 18"
Agicultor 38 36
Albaiiil 9 8
Comerciante 3 0
Otros 49 38
* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 comparacion esfre grupos.Variables numéricas Mann-Whitney. Variables

categoricas X2, prueba exacta de Fisher.

Se puede observar que los nifios del grupo expuesto son mayores, en este grupo también se presentan niveles de
concentracion de hemoglobina menores (p < .001) en comparacién con el grupo control. La desnutricién crénica es mas
prevalente en el grupo expuesto (21%) que en el grupo control (12%), aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. La edad de las madres de los nifios del grupo expuesto es mayor, los afios de
escolaridad de las madres es menor en el grupo control, tanto la edad como los afios de escolaridad de la madre no

fueron diferencias estadisticamente significativas.

Con respecto a las actividades laborales de los padres, un alto porcentaje de padres del grupo control se dedican a la

mineria (18%) en comparacién con la actividad de los padres del grupo control (1%). Se reportaron otras actividades



desarrolladas por los padres como la agricultura, la albafileria, el comercio y otras pero ninguna de estas demostré ser

estadisticamente significativa.

El promedio de 24 horas de Mn en particulas PM10 fue mas alto en las comunidades expuestas que en las
comunidades control (0.13 vs 0.02 ug/m3). En la comunidad expuesta se observaron niveles altos de Mn Ide 2.2 ug/m3

y bajos 0.01 pug/m3.
Biomarcadores de exposicion.
La correlacion entre las concentraciones de MnB y de MnH fue de 0.22, (p<0.01).

La media geométrica para las concentraciones de MnB y MnH del grupo expuesto fueron significativamente mas altas
que las del grupo control (Tab. 3). La concentracién promedio de MnH es 20 veces mayor en los nifios expuestos (12.1
1g/g) en comparacion con el grupo control (0.6 g/g). No existen diferencias significativas entre los grupos por sexo
para las concentraciones de MnB (promedio para mujeres 8.61 y 10.04 ug/L, hombres 8.32 y 10 ug/L) y para MnH
(promedio para mujeres .73 y 12.89 jg/g, hombres .74 y 8.97 lg/q).

Se observa un incremento significativo del MnH con la edad (modelo de regresién lineal simple de edad en meses y el
logaritmo natural de MnH, 8 0.12, p .003 IC 0.04 - 0.19). No hay una asociacion significativa entre la edad y el MnB en la
poblacion (modelo de regresion lineal simple de edad en meses y el logaritmo natural de MnB,  .004, p 0.70 IC -0.02 -
0.03).

Tabla 3. Biomarcadores de exposicion.

Distribucion percentilar

Grupo MG IC95%  Min. 50 75 90 95  Max.
MnH (pg/g)
Control 0.58 .50 - .67 006 056 084 128 2 3.64
Expuestos*™* 1213  1066-1381 42 126 178 24 34 48
MnB (pg/L)

Control 8.2 7.79-8.64 5 8 10 15 13 14
Expuestos*™*  9.69 913-1029 55 9.5 12 135 14 18
PbB (ug/L)
Control 8.01 7.36-8.71 185 8 105 125 155 225
Expuestos**  3.32 2.86-385 0.5 3.3 55 7.5 8.5 13.5
MnH: Mn en pelo, MnB: Mn en sangre, PbB: Plomo en Sangre.

MG: Media Geométrica, IC: Intervalo de confianza, Min: Minimo, Max: Maximo.

* p<0.05, *p<0.01, ***p<0.001 comparacion estre grupos Mann-Whitney.

Con respecto a las concentraciones de PbB se observa que los nifios del grupo control tienen concentraciones mas
elevadas que los nifios expuestos Mn. El PbB se correlacion6 inversamente con el MnB (r= -.25, p< .01) y MnH (r= .50,

p<.01). No existe una asociacion significativa del PbB y la edad o el sexo del nifio.



Evaluacién de la funcién motora.
En la Tabla 4 se describen los resultados de los tests aplicados para ambos grupos.

Para el test Grooved Pegboard solo se presentaron diferencias estadisticamente significativas para la proporcion de
ejecuciones sin errores realizadas tanto con la mano dominante como con la mano no dominante, en donde el grupo

expuesto presenta para ambas condiciones un porcentaje promedio menor (57 %, p<0.001 y 54 %, p<0.1).

Tabla 4. Descriptivo de pruebas motoras.

Grupo control.  Grupo expuesto.
Test.
Grooved pegboard.
Mano dominante tiempo total en sequndos, media (DS) 103(68) 95(41)
Mano dominante sin errores, % 79 57+
Mano no dominante tiempo total en segundos, media (DS) 106(29) 108(41)
Mano no dominante sin errores, % 74 54*
Finger tapping.
Mano dominante total repeticiones, mediana (rango) 89(11 - 187) 91(36 -171)
Mano dominante promedio de repeticiones en 5 ensayos, mediana (rango) 18.2(6.6-374) 18.2(7.2 - 42.5)
Mano no dominante total repeticiones, mediana (rango) 89(9-153) 93(42 - 168)
Mano no dominante promedio de repeticiones en 5 ensayos, mediana (rango) 17.8(.9 - 30.6) 18.6(8.4 - 33.6)
Santa Ana.
Mano dominante subtotal de pijas giradas, mediana (rango) 13(5.5-22.5) 14(85-21)
Mano no dominante subtota de pijas giradasl, mediana (rango) 13(8 - 20) 13(8.5-21)
Total de pijas giradas, mediana (rango) 26.5(15 - 40.5) 27(18.5-41.5)
Test Motor de Luria.
Luria puntuacion total (52 pts.), mediana (rango) 23(9 - 46) 21(12 - 42)*
Indices.
| Motricidad fina sin error, % 0 3"
Il Cinestésia del movimiento sin error, % 92 220
Il Organizacion visuo-espacial del movimiento (imitacion de posturas uni y bilateral) sin error, % 20 31
IV Espacio corporal sin error, % 13 36
V Organizacion dinamica del acto motor (secuencia de posturas) sin error, % 1 0*
VI Praxis ideomotora sin error, % 79 4l
VIl Praxis oral sin error, % 9 18+
VIl Praxis constructiva grafica (Orden) sin error, % 3 0"
IX Praxis constructiva grafica (Copia) sin error, % 2 1
X Regulacion verbal del movimiento sin error, % 46 34

*p<0.1, ™* p<0.05, **p<0.001, ****p<0,0001. Variables numéricas Mann-Whitney. Variables categoricas X2, prueba exacta de Fisher.

En los test Finger Tapping y Santa Ana no se observé ninguna diferencia significativa entre grupos en todas las

condiciones que fueron evaluadas.

Con respecto al puntaje total del Test Motor de Luria, los nifios del grupo control en promedio obtienen una mayor
puntuacién (23, 9 - 46, p<.1) comparando con el grupo expuesto. Se realizé también la comparacion de las puntuaciones
para cada uno de los indices que componen el test motor de Luria. Se categorizd cada uno de los indices de la siguiente
forma 0 = “ningtin error en los items que componen el indice”, 1 = “se cometié uno 6 mas errores en alguno de los items
que componen el indice”. Posteriormente se obtuvieron las proporciones para cada una de las categorias de los indices.
Para los indices I, V, VIl y IX se decidié no continuar con el anélisis debido a que existia menos del 10% de nifios que
cumplieran con la condicion de “ningtn error en los items que componen el indice” para uno 0 ambos grupos. En los
siguientes indices se presenta una diferencia significativa entre grupos indice II, VII (p< 0.0001), indice llI, IV (p< 0.001),
indice V (p< 0.05).

Para el indice X no se observaron diferencias significativas entre grupos.
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Asociacién entre biomarcadores de exposicion a Mn y funcién motora.
Modelos de regresion muiltiple.

Se corrieron modelos de regresion lineal multiple para los resultados obtenidos en los siguientes test (Tab. 5):

Grooved Pegboard, Finger Tapping, Santa Ana, Test motor de Luria puntuacion total (52 pts.).

Estos modelos se corrieron considerando al MnB o al MnH como variables de exposicion y los resultados de cada uno
de estos test como variables de respuesta, ajustando por la siguientes covariables: Plomo en sangre mcg/dl,

Hemoglobina g/dI, sexo del nifio, edad en meses del nifio, afios de escolaridad de la madre.

Tabla 5. Modelos de Regresion Lineal Multiple.

MnB (pg/L) MnH (pg/g)
B p IC95% B p IC95%

Test
Grooved pegboard.
Mano dominante tiempo total en segundos -0.19 076 -142 104 -0.21 032 -063 020
Mano no dominante tiempo total en segundos 0.04 0.97 -1.98 206 -0.36 0.14 -0.85 0.12
Finger tapping.

Mano dominante total -1.69 0.09 -3.62 024 007 084 -059 0.73

Mano no dominante total -2.04 0.03 -3.82 -0.25 0.13 0.65 -043 0.69

Mano dominante promedio de 5 ensayos -0.44 0.02 -0.81 -0.07 002 075 -0.11 0.15
Mano no dominante promedio de 5 ensayos -0.41 0.02 -0.77 -0.06 002 0.74 -0.10 0.14

Santa Ana.
Mano dominante subtotal -0.09 0.30 -0.25 0.08 0.00 1.00 -0.06 0.06
Mano no dominante subtotal -0.07 029 -021 0.06 -0.01 0.71 -0.05 0.03
Total -0.08 053 -0.33 017 -0.02 063 -0.11 0.07
Test Motor de Luria.

Luria puntuacion total (52 pts.) 0.46 0.01 0.10 0.82 -0.16 0.01 -0.27 -0.05

Variables de ajuste: Plomo en sangre meg/dl, Hemoglobina g/dl, Sexo del nifio, Edad en meses del nifio, Afios de escolaridad de la madre.

Ninguno de los modelos que se corrieron para los resultados del test Grooved Pegboard fue significativo.

Se observa una asociacion significativa entre el MnB y los diferentes resultados del test Finger Tapping. Se puede
observar que hay una disminucién de 5 pts. para el numero total de ejecuciones correctas realizadas con la mano
dominantes (B -1.69, p .09, IC -3.62 - 0.24) por cada 3 ug/L de MnB, mientras que para el niumero total de ejecuciones
correctas realizadas con la mano no dominante se observa una disminucién de 10 pts. (8 -2.04, p 0.03, IC -3.82 - -0.25)
por cada 5 ug/L de MnB. Para la puntuacion promedio de 5 ensayos realizados con la mano dominante se observa una
disminucién de 2 pts. (B -0.44, p 0.02, IC -0.81 - -0.07) por cada 5 ug/L de MnB, mientras que para la puntuacion
promedio de 5 ensayos realizados con la mano no dominante hay una disminucién de 2 pts. (8 -0.41, p 0.02, IC -0.77 - -
0.06). por cada 5 ug/L de MnB.

No se observa una asociacion entre la exposicion a Mn y los resultados del test Santa Ana

Los modelos realizados para la puntuacién total (52 pts) del tests Motor de Luria mostraron una alta significancia

estadistica considerando ambas variables de exposicion.
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En el caso de la puntuacion total del test Motor de Luria y MnB se observa que por cada incremento de 5 ug/L de

MnB, la puntuacién total se incrementa en 2pts (% 0.46, p 0.01, IC 0.10 - 0.82).

En el caso de los indices que componen el test Motor de Luria se observa que para el indice Il (Tab. 6) se tiene una
probabilidad del 26% de presentar algun error en los items que lo componen por cada incremento de 1 pg/g de MnH
(OR 1.26, p 0.00, IC 1.14 - 1.38).

Tabla 6. Modelos de Regresion Logistica Mdiltiple.

Mn B (ug/L) MnH (ug/g)
OR p 1C 95% OR p 1C 95%
Test
Grooved pegboard.
Mano dominante errores 1.10 0.19 0.95 1.28 1.01 081 096 1.05
Mano no dominante errores 1.08 0.27 0.94 1.24 1.02 021 098 1.07
Test Motor de Luria.

Indices e items.
Il Cinestésia del movimiento 1.13 0.13 0.97 1.31 1.26 0.00 1.14 1.38
Luria5 1.06 046 091 1.24 1.02 032 098 1.07
Luria6 1.16 0.09 0.98 1.37 1.06 0.02 1.01 1.12
Luria7 1.24 0.01 1.06 1.46 1.07 0.01 1.02 1.13
Luria8 117 0.06 0.99 1.39 1.04 011 099 1.09

Ill Organizacién visuo-espacial del movimiento (imitacion de posturas uni y bilateral) 0.95 0.50 0.82 1.10 0.96 0.13 092 1.01
Luria9 1.08 040 091 1.28 0.76 0.00 0.64 0.90
Luria 10 1.19 0.08 0.98 1.43 0.78 0.01 066 093
Luria 11 1.07 042 091 126 0.90 0.03 0.83 099
Luria 12 1.07 040 091 1.26 091 0.03 084 099
Luria 13 1.04 0.54 091 1.20 0.97 023 093 1.02
Luria 14 1.04 057 091 1.20 0.97 025 093 1.02
Luria 15 113 0.10 098 1.30 097 0.18 092 1.02
Luria 16 1.15 0.06 0.99 1.32 097 018 092 1.02

IV Espacio corporal 1.16 0.08 0.98 1.36 0.92 0.00 0.87 097
Luria 17 1.21 0.02 1.03 1.43 0.94 0.01 089 099
Luria 18 1.21 0.02 1.04 1.42 0.94 0.02 0.90 0.99
Luria 19 0.88 0.23 0.71 1.09 0.91 0.06 0.83 1.01
Luria 20 0.97 0.73 0.83 1.14 0.96 0.17 0.90 1.02

VI Praxis ideomotora 1.12 0.14 0.96 1.31 0.98 042 092 1.03
Luria 26 0.87 0.49 0.58 1.30 1.05 043 094 117
Luria27 090 0.44 068 1.19 095 043 085 1.07
Luria28 114 0.13 096 1.36 1.01 075 095 1.07
Luria 35 0.80 0.61 0.34 1.90 0.51 0.63 0.03 7.53
Luria 36 121 0.27 0.86 1.70 091 0.34 075 1.10

VIl Praxis oral 1.05 0.65 0.85 1.30 1.00 0.97 0.94 1.06
Luria29 264 025 050 1397 066 033 029 1.52
Luria 30 131 039 0.71 243 1.01 096 0.78 1.30
Luria 31 1.15 0.18 0.94 1.41 0.96 0.34 0.88 1.04
Luria 32 1.05 0.50 091 1.21 0.92 0.01 0.86 0.98
Luria 33 0.99 0.90 0.83 1.18 0.98 044 092 1.04
Luria 34 1.00 0.97 083 120 1.00 0.88 0.94 1.05

X Regulacion verbal del movimiento 1.07 0.36 093 1.23 0.99 060 095 1.03
Luria 49 1.16 0.06 1.00 1.35 1.00 0.88 0.95 1.05
Luria 50 0.98 0.84 0.83 1.16 1.03 027 0.98 1.08
Luria 51 0.88 0.10 0.75 1.03 0.98 057 093 1.04
Luria 52 1.04 0.65 0.88 1.22 0.97 0.32 0.92 1.03

Variables de ajuste: Plomo en sangre mcg/dl, Hemoglobina g/dl, Sexo del nifio, Edad en meses del nifio, Afios de escolaridad de la madre.

Se realizar6n modelos para cada uno de los items que componen este indice, presentdndose una asociacion
significativa de los items Luria 6 (OR 1.16, p 0.09, IC 0.98 - 1.37; OR 1.06, p 0.02, IC 1.01 - 1.12) y Luria 7 (OR 1.24, p
0.01,1C 1.06 — 1.46; OR 1.07, p 0.01, IC 1.02 - 1.13) tanto con MnB como con MnH. En el caso del item Luria 8 solo se
asocié con MnB (OR 1.17, p 0.06, IC 0.99 — 1.39).

El indice Il no se asocid con ninguna de las variables de exposicién, pero los items Luria 10 (OR 1.19, p 0.08, IC 0.98
—1.43) y Luria 16 (OR 1.15, p 0.06, IC 0.99 - 1.32) se asociaron significativamente con MnB. El indice IV (OR 1.16, p
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0.08, 1C 0.98 — 1.36) y los items Luria 17 (OR 1.21, p 0.02, IC 1.03 — 1.43) y Luria 18 (OR 1.21, p 0.02, IC 1.04 - 1.42)
se asociaron significativamente con MnB. Los indices VI y VII ni ninguno de los items que los componen mostraron una
asociacion significativa con alguna de las variables de exposicién. El indice X no se asocié significativamente con las
variables de ex posicion, pero si el item Luria 49, el cual se asocié significativamente con MnB (OR 1.16, p 0.06, IC 1 -
1.35).

DISCUSION.

Este es el primer estudio que describe alteraciones de la funcién motora en nifios en edad escolar expuestos a Mn.
Considerando los resultados obtenidos en el modelaje estadistico realizado, podemos concluir que existe una asociacién
entre el MnB, el test Finger Tapping, la puntuacion total de test Motor de Luria, el indice IV Espacio corporal y los items
6, 7, 8, 10, 16, 17, 18 y 49 de este test. Se observo también que existe una asociacion entre el MnH y el indice Il

Cinestesia del movimiento y los items 6, 7 del test Motor de Luria.

Estos resultados sugieren un efecto del Mn sobre la funcién motora de los nifios expuestos principalmente en las

siguientes areas: rapidez motora, coordinacién motora, cinestesia del movimiento y espacio corporal.

En estudios previos en el area se han determinado niveles de exposicién de Mn en aire (mediana, 0,10 pg/m3)
superiores a los recomendados por la agencia de proteccién ambiental de los EU. (Agency., 1984) (0,05 pg/m3)
(Rodriguez-Agudelo, Riojas-Rodriguez, 2006, Solis-Vivanco, Rodriguez-Agudelo, 2009). En este estudio se pudo
determinar un nivel promedio de Mn en aire de 0,13 ug/m3. Estas altas concentraciones de Mn en aire tienen un efecto
importante en los niveles de manganeso de las muestras biolégicas de los nifios que viven en el distrito minero de

Molango en comparacion con otros nifios.

La literatura ha reportado que nifios expuestos durante los dos primeros afios de vida a niveles altos de manganeso
han desarrollado problemas para el desarrollo adecuado de la funcionamiento motora, caracterizados por: retraso
psicomotor (Fell et al. , 1996), temblor estatico y de movimiento (Komaki et al. , 1999), aunque existen también estudios
que no han demostrado la existencia de alteraciones motoras durante éstos primeros afios de vida (Henn et al. , 2010).
Se han realizado estudios en poblaciones de nifios en edad preescolar expuestos a mercurio, plomo y plaguicidas, los
cuales han demostrado que existen alteraciones en el funcionamiento motor de estas poblaciones, caracterizado
principalmente por alteraciones de la motricidad gruesa y fina, temblor, incoordinacién motora de las manos (Despres et
al. , 2005, Fraser et al. , 2006). Estudios con adolescentes expuestos a Mn han reportado alteraciones en la
coordinacion y destreza motora (He, Liu, 1994). Nuestro estudio da cuenta de las alteraciones de la funcion motora por
exposiciones ambientales a Mn presentes durante la edad escolar de los nifios (6 a los 11 afios de edad), analizando los
resultados aportados por todas estas investigaciones acerca de las alteraciones de la funcién motora provocadas por la

exposicién a Mn, podemos suponer que la afectacion de esta funcién se da a temprana edad.

Existen fuertes evidencias de la afectacion del SNC por exposiciones a metales pesados y en especial a Mn, hoy dia
sabemos que el Mn afecta a estructuras del SNC como lo son los ganglios de la base, el cerebelo y la corteza frontal y

circuitos dopaminérgicos (Butterworth, 2010, Dorman, Brenneman, 2002, Dorman, Struve, 2006, Gwiazda, Lucchini,
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2007, Jiang, Zheng, 2007, Leavens, Rao, 2007, St-Pierre, Normandin, 2001, Zhang, Bearer, 2010). es importante
considerar que en la infancia el SNC se encuentra estructuralmente bien conformado, pero no es maduro
funcionalmente, durante los primeros afios se puede observar un proceso madurativo importante caracterizado por el
crecimiento dendritico y la mielinizacion de diversos grupos neuronales, indicadores importantes de maduracion
neurolégica (Afifi and Bergman, 1999, Teeter Ellison and Semrud-Clikeman, 2009). Esto estadios de maduracion
permiten que el individuo desarrollo e integre conductas adaptativas al medio. Dentro de este proceso de maduracion,
una de las estructuras del SNC que es la ultima en iniciar su proceso de maduracion son los lébulos frontales, inician
este proceso a la edad de 6 afios aproximadamente y lo concluyen ya entrada la vida adulta (Bunge et al. , 2002). Entre
las funciones mas importantes que son desarrolladas por los lébulo frontal se encuentra el desarrollo lingiistico,
desarrollo motor-praxico, funcionamiento ejecutivo, etc. (Fuster, 2002, Fuster, 1999, Kandel et al. , 2001, Kaufer, 1999,
Kimberg, D'Esposito, 1997, Samango-Sprouse, 1999, Teeter Ellison and Semrud-Clikeman, 2009 , Van der Linder,
1999).

Clasicamente se ha descrito que la funcién motora depende de estructura corticales (Fig. 4) como la corteza frontal y
parietal, y subcorticales como el sistema limbico, ganglios de la base, nucleos del tallo cerebral, cerebelo, nucleo
vestibular y formacion reticular. Podemos consideramos que las alteraciones encontradas de la funcién motora se
relacionan principalmente con la corteza frontoparietal y los ganglios de la base, ya que éstas estructuras participan
activamente en la percepcién, planeacién, regulacién y coordinaciéon del movimiento (rapidez motora, coordinacién
motora, cinestesia del movimiento y espacio corporal) (Afifi and Bergman, 1999, Braga and Campoz Da Paz, 2000,
Feyereisen and Corbetta, 1998, Habib, 1994, Jeannerod, 1998, Kandel, Schwartz, 2001, Lussier and Flessas, 2001,
Rains, 2004, Van der Linder, 1999).
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Figura 4. Via motora (Kandel, Schwartz, 2001, Rains, 2004).
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Este estudio cuenta con algunas limitaciones que es necesario contemplar para el desarrollo de futuras
investigaciones, la primera se encuentra relacionada con el disefio de los estudios. Los estudio transversales como este,
no permiten establecer temporalidad y causalidad (Dorman et al. , 2001, Garman et al. , 2001, Hernandez, 2007). Para
poder identificar alteraciones neuroldgicas y cognitivas en poblaciones abiertas por exposiciones ambientales, es mas
conveniente realizar estudios de cohorte, los cual permitiran identificar ventanas de mayor suceptibilidad para presentar
alteraciones en estas areas. La segunda limitacion, es la falta de homogenizacién en los instrumentos para realizar las
evaluaciones cognitivas en las poblaciones. Es importante cuando se lleva acabo por primera vez un estudio con
poblaciones en las cuales se realizara un seguimiento, construir baterias neuropsicolégicas que evaluen el
funcionamiento cognitivo en su totalidad (ClI, atencién, memoria, lenguaje, percepcién, funcion ejecutiva, padecimientos
neuropsiquiatricos), esto permitira. establecer una linea base de funcionamiento cognitivo de la poblacién e identificar
afectaciones en diversas areas. Para la construccion de una bateria neuropsicologica, es necesario tener un buen
conocimiento de las caracteriscas del desarrollo neuroldgico y cognitivo de las poblaciones a evaluar, esto nos permitira
elegir los test mas convenientes para nuestros fines, por ultimo es de gran importancia, siempre contar con una
poblacion control, para poder comparar las ejecuciones que se realizan entre las poblaciones, ya que muchos de los test
que se utilizan carecen de validacién y estandarizacion. Considerar estas limitaciones permitira que se puedan realizar
estudios multicéntricos, lo cual mejoraria y ampliaria nuestro conocimiento acerca de los efectos a la salud,
principalmente en el SNC, causados por contaminantes ambientales (Dorman, Allen, 2001, Garman, Fix, 2001,
Menezes-Filho et al. , 2009a, Peper, 1999).
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