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RESUMEN

El manganeso (Mn) es un elemento traza esencial en todo ser vivo; es considerado un
oligoelemento por su participacion como cofactor de muchas enzimas en el organismo
humano. Sin embargo, niveles elevados de este metal pueden producir dafios
importantes en el Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo un cuadro parecido a la
Enfermedad de Parkinson.

La mayoria de las investigaciones realizadas en relacidén a intoxicacion por Mn se han
llevado a cabo en sujetos trabajadores de fuentes de exposicion al metal, tales como
plantas mineras o fundidoras. No existe mucha literatura acerca de los efectos en
poblaciones no laborales ambientalmente expuestas, en las que el contacto con el
metal se da en concentraciones mas bajas, pero crénicas, o estudios que describan
efectos cognitivos.

El objetivo de esta investigacién fue estimar la asociacion entre niveles de Mn y
diversas funciones cognitivas en sujetos residentes de zonas cercanas a fuentes de
contaminacion medioambiental. El estudio se realiz6 en el distrito minero de Molango,
en el estado de Hidalgo, en donde existen importantes yacimientos manganesiferos
cuya prospeccion, extraccion y beneficio se inicid6 en 1960. El criterio de seleccion
poblacional se llevé a cabo en funcién de datos censales del Instituto Nacional de
Geografia e Informatica, resultando una muestra de 288 sujetos (168 mujeres y 120
hombres), entre 20 y 87 afos, con una edad promedio de 44 afios.

Se tomaron mediciones de niveles de Mn en aire, para lo cual se colocaron monitores
en siete comunidades con filtros de policarbonato que median concentraciones de
particulas suspendidas. Se tomaron muestras de sangre para determinar
concentraciéon de Mn, con un volumen de 40mL de sangre intravenosa. Para la
evaluacion cognitiva se aplicaron diferentes pruebas neuropsicolégicas que
exploraban funciones de atencién, memoria, lenguaje y visoconstruccién, asi como
una prueba de rastreo cognitivo general y dos escalas para valorar depresién, una de
ellas geriatrica.

Como analisis estadistico se llevd a cabo una regresion logistica ajustada por edad,
escolaridad y género. La mediana de concentracion de Mn en aire para la muestra fue
de 0.097 pg/m® (limite ambiental establecido: 0.05 pg/m®). El 37% de los sujetos
tuvieron niveles de Mn en sangre mayores a 10 ug/L (limite establecido). EI Mn en aire
se asocio como factor de riesgo sobre las ejecuciones de memoria en digitos
(OR=1.75, p=0.043), y el Mn en sangre como factor de riesgo sobre el estado cognitivo
general (OR=1.17, p=0.05). La edad resulté como factor de riesgo significativo en la
mayoria de las pruebas, y la escolaridad como factor de proteccion en todas las
ejecuciones, excepto en las relacionadas con depresion.

Los resultados concuerdan con estudios realizados anteriormente, en los que se
reportan alteraciones cognitivas, entre ellas en funciones de atencion y concentracion,
en poblacion expuesta. Este es el primer estudio llevado a cabo en México en
poblacién no ocupacionalmente expuesta al metal, en donde se encontraron niveles
ambientales por encima de la norma aunados a alteraciones cognitivas. Se
recomienda llevar a cabo un seguimiento de la poblacién para prevenir la progresion
de alteraciones neurolégicas irreversibles.



LAS FUNCIONES COGNITIVAS

DEFINICIONES Y PROPIEDADES

La psicologia define a la cognicion como el conjunto de procesos por los que la
informacion de los sentidos se transforma, reduce, elabora, guarda, recupera y
utiliza (Neisser, 1976). Cada uno esos procesos, que cuenta con un correlato
anatomo-funcional dinamico particular, actividad mental concreta y distintiva, y

manifestaciones conductuales caracteristicas, son llamados funciones cognitivas.

Lezak (2004) ubica a las funciones cognitivas como una dimensién conductual,
junto con las emociones, relacionadas con el estado afectivo y la motivacion; y las
funciones ejecutivas, que consisten en aquellas capacidades que le permiten al

sujeto llevar a cabo conductas planeadas, propositivas y autorreguladas.

Las funciones cognitivas no pueden ser localizadas en areas particulares de la
corteza, ya que son conceptualizadas como actividad mental compleja que esta
conformada por grupos de trabajo concertado del cerebro, en la que cada uno
aporta una tarea particular. Este concepto de sistema funcional (Luria, 1974) o
modular (Ellis y Young, 1988; Pefia-Casanova, 1991) de las funciones cognitivas,

tiene las siguientes caracteristicas:

1) El sistema consiste en un trabajo conjunto unificado de muchos sectores
cerebrales, no necesariamente cercanos.

2) Estos sectores cerebrales estan relacionados funcionalmente durante la
resolucion de una tarea.

3) Cada sector lleva a cabo su tarea particular, si bien el sistema funcional
nunca manifiesta sus componentes.

4) La presencia de una tarea constante (invariable) ejecutada por mecanismos
variables (variantes) puede llevar el proceso a un resultado constante

(invariable).



Las funciones cognitivas s6lo pueden ser ubicadas a partir de una localizacién
dinamica, por lo que el dafio a algun sector o eslabon cerebral ocasiona un tipo

especifico de trastorno en estos procesos complejos (Luria, 1974; Carrion, 1995).

Para que las funciones cognitivas puedan ser llevadas a cabo con eficacia, es
necesario que ciertos procesos de regulacion e interaccion del organismo con el
entorno estén presentes. Estos procesos son la conciencia y la atencion (Lezak,
2004).

La conciencia, entendida como el darse cuenta del entorno y de si mismo (Lezak,
2004), implica un estado de activacion que permite la adecuada ejecucion de
tareas y la respuesta a los estimulos, y puede ir de un estado de alerta total, hasta

un estado de coma, pasando por somnolencia o estupor.

La atencién es la capacidad de dar selectividad y direccion al funcionamiento
mental (Luria, 1974). Se trata de un proceso independiente de cada una de las
funciones mentales, por lo que no es emergente de ninguna de ellas (Gazzaniga,
1987). Ademas se caracteriza por un aspecto “automatico”, por un lado, que se
encarga de la vigilia y el “tono” cortical (Luria, 1974), y que es atribuido al sistema
reticular ascendente (SRA); y un aspecto voluntario, o de atencién selectiva, que
es la capacidad de enfocarse en ciertos estimulos relevantes, inhibiendo la
distraccion de los que no lo son. Esta capacidad es mayormente atribuida a la

corteza cerebral (Lezak, 2004).

Si bien estos procesos reguladores no cuentan con un producto conductual
particular, es necesario que sean evaluadas en el contexto clinico, por representar
variables importantes del funcionamiento cognitivo, ademas de ser muy

vulnerables al dafio cerebral (Lezak, 2004).



Las funciones cognitivas, igual que el funcionamiento del Sistema Nervioso
Central (SNC), pueden ser clasificadas dentro de un marco conceptual del modelo
de procesamiento de informacién, es decir, de entrada, almacenamiento,

procesamiento y salida de ésta. (Pefia-Casanova, 1991; Lezak, 2004).

Funciones receptivas

Estas funciones estan relacionadas con la capacidad de adquirir, seleccionar,
clasificar e integrar la informacién. Dentro de esta clasificacién se incluye a la
sensacion, que consiste en el primer contacto entre el organismo y el entorno
(Coren y cols., 2001), y que inicia el proceso de analisis y codificacion de la
informacion, por lo que es unimodal, es decir, procesa informacion de cada uno de
los sentidos. La alteracion de esta funcién da lugar a alteraciones sensoriales

primarias, en las que hay una pobre o nula entrada de informacion.

La percepcion, por su parte, implica la integracion del conjunto de sensaciones
(Coren y cols., 2001), asi como su filtrado o inhibicion por parte de la atencion y la
conciencia (Lezak, 2004). La alteracion de la percepcion puede dar lugar a las
llamadas agnosias, es decir, problemas de reconocimiento, advertencia e

integracion de los estimulos.

Funciones de almacenamiento

Implican a la memoria y el aprendizaje, que permiten el mantenimiento de la
informacion luego de que ésta ha sido retirada (Sokolov, 1970). La memoria
implica la interaccidon e integracion de muchos sistemas mnésicos diferentes
(Rains, 2004), y se le puede clasificar de acuerdo a lo que es recordado, la
duracién de la informacion mantenida y sus etapas. En cuanto a lo que es
recordado se reconoce a la memoria episédica, que implica experiencias



personales particulares; y memoria semantica, es decir, aquella relacionada con
conocimientos generales no unida conscientemente a experiencias personales. En
lo referente al contenido también se han definido a la memoria explicita y la
memoria implicita. La primera se refiere a la representacion consciente de los
eventos pasados, e incluye a la memoria semantica y a la episédica. La memoria
implicita, no consciente, incluye al aprendizaje no asociativo, el condicionamiento

clasico y la memoria de procedimiento.

En cuanto a la duracion de la informacion mantenida, se reconoce a la memoria a
corto plazo, relacionada con la evocacion de la informacion a los pocos segundos
de haber sido presentada (Ostrosky-Solis y cols., 1999), y a la memoria a largo
plazo, que puede retener gran cantidad de informacion tanto tiempo como una
vida (Rains, 2004), y que sienta las bases para el aprendizaje, implicando
mecanismos a nivel celular y quimico (Lezak, 2004).

La memoria cuenta con diferentes etapas, que pueden ser clasificadas en tres
fases secuenciales: registro/codificacion, consolidacion/almacenamiento, y
recuperacion. El establecimiento de cada uno de los sistemas de memoria fue
profundizado y extendido gracias al estudio de sujetos con dafio cerebral (Rains,
2004). El dafio a cada uno de los sistemas genera un cuadro patologico distinto,
gue puede ir desde una interrupcion temporal del registro de informacién, hasta la
presencia de amnesia, pudiendo esta ultima ser retrégrada, es decir, incapacidad
para recordar eventos anteriores al compromiso de la funcion cerebral; o

anterograda, incapacidad para recordar eventos posteriores a éste.

Funciones de procesamiento

Relacionadas principalmente con el pensamiento (la capacidad para unir dos o

mas unidades de informacién), estas funciones incluyen los procesos de

categorizacion, abstraccion, simbolizacion, etc. Implican el procesamiento



complejo, por lo que conforman a las funciones cognitivas superiores (Lezak,
2004). El razonamiento, el juicio, la formacion de conceptos y la solucion de

problemas también estan incluidos en esta categoria.

El procesamiento superior es categorizado dependiendo del tipo de informacién a
manipular (verbal, numérica, etc.), y el nivel de complejidad esta dado por el grado

de abstraccion en lo conceptos manejados (Lezak, 2004).

Las funciones cognitivas superiores tienden a ser vulnerables ante el dafio
cerebral difuso, aun cuando las funciones de recepcion, almacenamiento vy
expresivas estén en buen estado, quiza por el hecho de que el pensamiento no
cuenta con ningun sistema neuroanatomico particular (Luria, 1974). Por otra parte,
el pensamiento tiende a ser especialmente afectado ante alteraciones del
lenguaje, ya que las indicaciones de llevar a cabo ciertas tareas son verbales. El
procesamiento ideativo también puede ser comprometido, ain cuando éste no

implique contenido verbal (Lezak, 2004, Luria, 1974).

Funciones expresivas

Incluyen a todos los medios por los que la informaciéon es comunicada, o se actla
con base en ella. El lenguaje, el dibujo, la escritura, los gestos y los movimientos
voluntarios estan incluidos en esta categoria, ya que representan a la conducta

observable, y a partir de la cual se infiere la actividad mental (Lezak, 2004).

El lenguaje se refiere a la integracion de habilidades sensoriomotoras,
asociaciones simbdlicas y patrones sintacticos adquiridos por habito, que dan
lugar a la comunicacion (Kaplan, 1979). Es un proceso que, se cree, es Unico en el
ser humano, y por lo tanto esta ampliamente relacionado con los procesos
cerebrales mas complejos. La alteracién del lenguaje por dafio cerebral da lugar a
las afasias, definidas como la alteracion o pérdida del lenguaje caracterizada por



errores en la produccidn, comprension y denominacion de las palabras (Kertesz,
1979). Los trastornos del lenguaje se asocian a areas del cerebro particulares, asi

como a fibras de conexion entre ellas (Rains, 2004).

El movimiento voluntario comprende a aquellos comportamientos que, sin ser
automaticos o reflejos, son respuestas complejas del organismo ante las variables
externas o internas, y que son el resultado de decisiones o planes (Rains, 2004).
Las alteraciones del movimiento voluntario son conocidas como apraxias, Yy
comprenden el deterioro de actos aprendidos previamente, no debido a
incapacidad sensoriomotora, ni a la incomprension de los componentes del acto.
Ademas, en las apraxias los actos aprendidos pueden darse, aunque de forma no
consciente (Lezak, 2004). Las alteraciones del acto voluntario pueden darse en
cualquier fase de éste, es decir, inicio, posicionamiento, mantenimiento,

coordinacién y/o secuencia.

Finalmente, las habilidades visoconstructivas se refieren a la integracion de
procesos visuales de tiempo y espacio, asi como motores, que permite la
ejecucion de actos planeados y especificos. Las alteraciones de estas habilidades
suelen presentarse mas comunmente en casos de dafio al hemisferio cerebral no
dominante para el lenguaje, asi como en defectos de percepcion espacial (Lezak,
2004). Ademés, dado que la integraciobn de estas funciones implican la
coordinacién de areas occipitales, parietales y frontales, su evaluacién puede dar

informacion importante, aun en caso de dafio leve (Ostrosky-Solis y cols., 1999).

El estudio de las funciones cognitivas, especialmente cuando existe un
compromiso de ellas por dafio cerebral, corresponde a la neuropsicologia, que se
define como la rama de las neurociencias que se ocupa de estudiar las funciones
corticales superiores en estrecha relacion con las estructuras nerviosas, y para
ello se basa en el andlisis de las alteraciones cognitivo-comportamentales que se

producen como consecuencia del dafio cerebral (Quintanar, 1993).



La neuropsicologia realiza una evaluacion comprehensiva en las areas cognitiva,
adaptativa y emocional que refleja la normalidad o anormalidad del funcionamiento
cerebral (Carrion, 1995). Asi, la valoracion neuropsicologica se vuelve necesaria
para el analisis y examen neuroldgico, ya que éste no cubre las lesiones en zonas

corticales superiores que involucran actividad psicolégica compleja.

Ademas, la evaluacion neuropsicologica permite conocer los avances o el grado
de recuperacion funcional, asi como los déficits que persisten, o el grado de
deterioro con el paso del tiempo. Finalmente, la evaluaciébn neuropsicologica
puede detectar alteraciones cognitivas en niveles tempranos de deterioro aun

cuando no exista un cuadro neurolégico especifico (Carrion, 1995).

FUNCIONES COGNITIVAS Y NEUROTOXICIDAD

Se le llama neurotoxicidad a la capacidad de inducir efectos adversos en el SNC,
los nervios periféricos o los 6rganos de los sentidos. Se considera que una
sustancia o producto quimico es neurotéxico cuando provoca un patron constante
de disfuncion neural o cambios en la quimica o la estructura del SNC (Mergler,
2001).

La neurotoxicidad suele manifestarse como un continuo de sintomas y efectos que
dependen de la naturaleza del producto quimico, de la dosis, de la duracion de la
exposicion y de las caracteristicas del individuo expuesto. La exposicion a
sustancias quimicas neurotéxicas de corta duracion o a dosis bajas pueden causar
sintomas subjetivos como cefaleas y mareos, pero el efecto suele ser reversible.
Sin embargo, a medida que aumenta la dosis o la exposicion pueden aparecer
alteraciones neuroldgicas, que eventualmente se vuelven irreversibles (Mergler,
2001).



Hasta la fecha, se ha estudiado poco acerca de las propiedades neurotdxicas de
los casi 100,000 productos quimicos comercializados en EUA (Mergler, 2001), de
los cuales se sospecha que mas de 750 son neurotoxicos. En la actualidad se
conoce bien el mecanismo de accidén de neurotoxinas y productos farmacoldgicos,
sin embargo, con algunas excepciones, como el caso del plomo (Pb), la base
molecular de la toxicidad de la gran mayoria de los agentes ambientales y

neurotéxicos se desconoce (Mergler, 2001).

La exposicibn a sustancias neurotoxicas puede producir efectos inmediatos
(agudos) o a largo plazo (crénicos). En ambos casos, los efectos pueden ser
reversibles y desaparecer con el paso del tiempo tras la reduccion o el cese de la
exposicion, u originar una lesion permanente e irreversible. La gravedad del
deterioro agudo y crénico del SNC dependera de la dosis de la exposicion, referida
tanto a la cantidad como a la duracion (Mergler, 2001). Como en el caso del
alcohol y las drogas, muchas sustancias neurotoxicas pueden ser inicialmente
excitantes a nivel conductual, produciendo sensaciones de bienestar o euforia, sin
embargo, a medida que aumenta la dosis, ya sea en cantidad o en tiempo, estas
mismas neurotoxinas producirdn un efecto de deterioro sobre el SNC.

La interferencia continua con los procesos moleculares y celulares producida por
los agentes tdxicos hace que se presenten alteraciones, tanto neurofisiolégicas
como psicoldgicas, que inicialmente pueden pasar inadvertidas. Sin embargo, los
sintomas inespecificos progresan, terminando en un sindrome clinico evidente
(Mergler, 2001) (Figura 1.1).

A Casos neuroldgicos clinicos
o enfermedades neuropsiquiatricas
Severidad de

los efectos . .
Personas con mal funcionamiento

neuroldgico o neuropsiquiatrico pre-clinico

Personas con cambios sutiles en funciones
v neurofisiolégicas y neuropsicolégicas

Poblacién expuesta



Figura 1.1. Severidad de efectos neurotoxicos en relacion con la poblaciéon en riesgo (tomada de
Mergler, 2001).

La figura 1.2 (tomada de Mergler, 2001) muestra el deterioro continuado de la
salud asociado a la exposicibn a sustancias neurotéxicas. En el proceso de
deterioro por neurotoxicidad influyen otros factores como el lugar de trabajo, el
estado de salud, la sensibilidad de cada persona y el estilo de vida, especialmente
el consumo de alcohol y drogas. Las alteraciones por exposicion a sustancias
neurotéxicas pueden pasar inadvertidas también para el médico a nivel del

paciente individual, pero se pueden medir a nivel de grupos.

Sintomas indicativos Alteraciones del Sintomas neurolégicos Enfermedad
| | de cambios en las || funcionamiento || o neuropsiquiatricos | | neuroldgica,
funciones del sensitivo, motor, individuales psiquiatrica o ambas
sistema nervioso cognitivo y preclinicos
emocional
— Diagndstico de una poblacion _— Diagndstico individual
Medidas sensibles de funciones Medidas especificas de funciones

| neurofisiologicas y neuropsicoldgicas _{ }_ neurofisioldgicas y neuropsicolégicas

Retrato de grupo Cuadro clinico

Figura 1.2. Progreso del deterioro por neurotoxicidad, desde la aparicion de las primeras

alteraciones hasta el desarrollo de una enfermedad neuroldgica.

Ya que las primeras manifestaciones de las alteraciones en el sistema nervioso de
personas expuestas a agentes neurotoxicos pueden ser inespecificas, es
importante llevar a cabo investigacion preventiva, tanto para detectar dichas

alteraciones subclinicas, como para evitar que el grado de deterioro aumente.

Los avances durante los ultimos 50 aflos en la neuropsicologia y en la

psicofisiologia han contribuido en forma importante a la capacidad para detectar
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cambios en el sistema nervioso a través de pruebas que exploren el estado
cognitivo, afectivo y por lo tanto conductual (van Wendel y cols., 2000) producidos
por el contacto con sustancias de tipo industrial, de la agricultura o farmacéutico.
De acuerdo con Peper (1999), de esto se encarga la “toxicologia
neuropsicolégica”. La valoracion neuropsicolégica en estudios de toxicidad puede
proveer un marco conceptual y metodoldgico para la evaluacién de alteraciones
cognitivas consecuentes por exposicion a sustancias, asi como una via para
interpretar las quejas subjetivas y los problemas psicosociales de los sujetos
expuestos. Ademds, y como se dijo antes, la valoracion neuropsicolégica permite
detectar sintomatologia incipiente o inicial que no corresponde aun a un cuadro
clinico establecido. Esto representa un punto esencial para la toxicologia y la
epidemiologia, ya que entre sus objetivos se encuentra la estimacion del dafo
potencial de ciertas sustancias para el organismo (Mergler, 2001). La valoracién
neuropsicolégica representa un recurso informativo esencial en el manejo de

riesgos a nivel individual y social (Peper, 1999).

Los sintomas de dafio por toxicidad pueden ser de diversos tipos, dependiendo del
mecanismo neurotéxico del agente, la duracibn de la exposicién, y la
susceptibilidad individual. De acuerdo con esto, Peper (1999) recomienda una
integracion de pruebas de acuerdo a los resultados obtenidos en estudios previos,

en los que éstas hayan demostrado sensibilidad al efecto del agente en cuestién.

En la bateria resultante, el examinador debe procurar una integracion de las
diversas funciones cognitivas. Entre las funciones a evaluar por exposicion a
agentes toxicos, Peper (1999) recomienda la exploracion de la atencion, la
memoria verbal y no verbal, la visoconstruccién, el aprendizaje y la valoracién de
la personalidad y el estado afectivo. Ademas, es importante tomar en cuenta:
variables sociodemograficas como edad y escolaridad, asi como ocupacion;
variables confusoras internas, como enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, y

variables confusoras externas, como la utilizacion de alcohol y tabaco.



Finalmente, los resultados de las valoraciones neuropsicoldgicas pueden ser
valiosas para la legislacion de limites de exposicion, asi como de higiene
industrial, que permitan la prevencion de dafo sobre la salud de las poblaciones

en riesgo.



I
MANGANESO

ASPECTOS GENERALES

El manganeso (Mn) es el 12° elemento mas abundante presente en la corteza
terrestre y se distribuye en suelos, sedimentos, rocas, agua y materiales
bioldgicos. Se encuentra en el organismo en bajas concentraciones, por lo que es
considerado un elemento traza esencial. Se conocen once estados de oxidacion
del Mn, de —3 a +7 (USEPA, 1997). Se trata de un elemento quimico perteneciente
al grupo de los metales de transicion, de color blanco grisaceo, alto grado de

dureza y naturaleza quebradiza.

Las formas mas comunes en las que el Mn se presenta son la pirusita (MnO,), la
bromita (3Mn,03), la hausmanita (Mn3O,), el ferromanganeso, el silicomanganeso
y el Mn organico (ATSDR, 2000).

El uso principal del Mn es la formacién de aleaciones de hierro (Fe), obtenidas
mediante el tratamiento de pirusita en altos hornos con Fe y carbono (C). Las
aleaciones utilizadas para fabricar aceros son las mas importantes. En pequefias
cantidades, el Mn se afiade al acero como desoxidante, y en grandes cantidades

se emplea para formar una aleacién muy resistente al desgaste.

Entre las aleaciones no ferrosas de Mn se encuentran el bronce de Mn
(compuesto de Mn, cobre (Cu), estafio (Sn) y zinc (Zn)), resistente a la corrosion
del agua del mar, y que se utiliza en la fabricacion de hélices de barcos y
torpedos; y la manganina (compuesta de Mn, Cu y niquel (Ni)), usada en forma de
cables para mediciones eléctricas de alta precision, dado que su conductividad

eléctrica apenas varia con la temperatura.



Otras formas de combinacion de Mn con utilidad industrial son el diéxido de Mn
(MnSQ,), que se Uutiliza en tintes para el algodén, el permanganato de sodio
(NaMnQ,) y el permanganato de potasio (KMnO,) que se emplean como oxidantes

y desinfectantes.

Otra utilizacién es en la medicina a modo de permanganato de potasio como
bactericida; como fungicida en cereales, vifiedos y frutales; y finalmente, como
suplemento alimenticio para animales, fertilizante, colorante, limpiador de metales,
como conservador de flores y frutas, lubricante, electroliticos, anticorrosivos y en
organometalicos (Keenan, 1997). La Tabla 2.1 muestra las propiedades

fisicoquimicas del Mn.

Tabla 2.1. Propiedades fisicoquimicas del Mn (USEPA, 1997)

Manganeso
Peso Molecular 54.94
Peso atdbmico 25
Punto de Ebullicion 1,962 °C
Punto de Fusién 1,244 °C
Solubilidad en agua Insoluble
Otras solubilidades Se disuelve en acidos minerales. Es soluble en soluciones

acuosas de bicarbonato de sodio o potasio. Aumenta la
solubilidad en medio acido (fertilizantes)
Presién de Vapor (mm/Hg) O mmHg

Densidad de Vapor 7.47 a 6.28

Gravedad Especifica 7.20 (metal)

Apariencia Metal grisaceo, ennegrecido cuando se oxida
Estado fisico Sélido

Vida Media (aire) Dias

Fuentes de obtencion

Naturales

El Mn se encuentra en el 0.085% de la corteza terrestre, y es el cuarto metal mas



utilizado mundialmente (8 millones de toneladas), después del Fe, el aluminio (Al)
y el Cu. No se encuentra de forma pura. Existen 300 depdsitos de Mn en el
mundo, con mas de 44% del metal, y existen documentados 400-500 millones de
toneladas, principalmente en Australia, Brasil, Gabon y Sudafrica. México se
encuentra entre los cinco primeros productores del mundo, en donde es usado
principalmente para consumo interno, y una menor parte es exportado en nédulos
(Riojas-Rodriguez, 2004).

Industriales y Comerciales

Las fuentes industriales de obtencién de Mn son la mineria y el procesamiento de
metales. Sus mecanismos incluyen vaporizacién, reaccion quimica, proceso
mecanico, emisiones de metales almacenados y el transporte. La produccion
mundial de Mn se ha incrementado conforme la industrializacion, de 1 millon de
toneladas en 1950 a 24 millones de toneladas en 1980 (ATSDR, 2000).

Fuentes de exposicidon

El Mn puede representar un contaminante importante por su presencia en el aire,
tanto por fuentes naturales como por su utilizacion en la mineria y la industria. De
ahi la importancia de su estudio para la salud publica y ocupacional (ATSDR,
2000).

Medio ambiente
La concentracién natural de Mn en el aire es baja, entre 0.004 y 0.030 ug/m?®. El
Mn en el aire se asocia con otras particulas originando una masa de diametro

promedio de 2.5 um, con gran poder de dispersion.

Los niveles de Mn en agua de océano suelen ser bajos y estables, a diferencia de
los niveles en rios y en agua potable, en los que la variacion se da en funcién de

las caracteristicas geograficas, y de la contaminacion del aire y del suelo. En los



rios se han reportado concentraciones que varian entre 0.02 ug/l y 530 pg/l. En los
océanos el promedio de Mn encontrado oscila entre 1 y 6 ug/l. Se ha reportado
que cantidades superiores a las sefialadas son causadas por la contaminacion
industrial (ATSDR, 2000).

El Mn se encuentra en el suelo en concentraciones que van de 500 hasta 900
mg/kg, dependiendo de la localizacion geografica, las actividades mineras y la

contaminacion medioambiental.

Ambiente ocupacional

El ambiente ocupacional suele ser la principal fuente de contaminacion ambiental.
Las zonas mineras son las que se han reportado con mayores niveles de Mn en
aire, elevando las concentraciones de Mn hasta 0.3 ug/m*® (ATSDR, 2000). En el
caso de la industria, se menciona que aquellas actividades relacionadas con
aleaciones de bronce, Ni, Cu y Al, ceramica, desinfectantes, electrodos,
fertilizantes y pilas son de especial riesgo. La agricultura puede se considerada

como actividad de riesgo, por la utilizacion del Mn en fertilizantes y fungicidas.

Limites de exposicion

Los limites para la exposicion a Mn se han establecido a partir de las diferentes
fuentes de exposicion y la suma total de las cantidades con que cada una de éstas
contribuye de manera efectiva a la cantidad que ingresa y se absorbe en el
organismo (ATSDR, 2000). Sin embargo, no se han podido establecer limites
precisos de exposicion al Mn, debido a que es un mineral esencial, a las diferentes
formas de medirlo, y a los niveles y criterios sanitarios utilizados por los diferentes

paises (Peters y cols., 2003).

Limites ambientales



Los limites ambientales establecidos se han propuesto de acuerdo con las
concentraciones verificadas en diversas zonas geograficas en donde no se han
detectado efectos adversos a la salud de la poblacion expuesta. Los limites
ambientales aun necesitan de constantes evaluaciones, a diferencia de los limites

en ambientes ocupacionales (ATSDR, 2000).

Limites ocupacionales

El establecimiento de un valor limite para el aire en ambientes ocupacionales no
implica que con concentraciones por debajo de este valor no se produzcan efectos
adversos a la salud, sino que dicho valor debe considerarse como guia o
referencia para proteger a los trabajadores expuestos. La OMS (1981) establece
como limite de Mn para particulas respirables un TWA (Time-weighted average,

por sus siglas en inglés, concentracién promedio ponderada) de 0.05 ug/m?.

La tabla 2.2 muestra los valores limite de concentracion de Mn establecidos para

el ambiente.

Tabla 2.2. Valores limite establecidos para el Mn en el ambiente general.

Criterio Valor

Aire de regiones no contaminadas 0.02-0.03 yg/md

Aire de regiones contaminadas 0.05 pg/m

Agua de océanos 0.2 pg/l

Agua potable Se acepta como tolerable hasta 0.1 mg/l
(OMS)

Suelo 500-900 mg/kg

Alimentos (de acuerdo con la ingesta 3-7 mg/dia (Los requerimientos diarios

diaria estimada) para las funciones fisiolégicas normales se

estiman en 3-5 mg).

Poblaciones de alto riesgo

Las poblaciones de alto riesgo son aquellas en donde es mayor la probabilidad de

que existan exposiciones a niveles altos del metal, o que los efectos de la



intoxicacién sean mas evidentes que en el resto de la poblacién. Entre los grupos
en riesgo se mencionan:
a) Nifos (Riojas-Rodriguez, 2004).
b) Trabajadores de minas e industrias donde haya Mn (Mergler y cols., 1994).
c) Personas oriundas o residentes de regiones donde haya contaminacion del
ambiente por Mn (Mergler y cols., 1994).
d) Pobladores de regiones donde exista mineria de Mn (ATSDR, 2000).
e) Pobladores de regiones urbanas con alto nivel de industrializacion (ATSDR,
2000).
f) Personas con enfermedades cronicas, ya sean pulmonares o del SNC
(ATSDR, 2000).
g) Poblaciones con deficiencias nutricionales (ATSDR, 2000).
h) Personas con antecedentes de asma y alergias (Olanow, 1997).
i) Personas alcohdlicas y con dafio hepatico (Alves y cols., 1997; Hauser y
cols., 1996).

j) Ancianos, por la propia degeneracion neuronal (William-Johnson, 1997).

FARMACOCINETICA

El Mn es un metal esencial para la vida, ya que participa activamente en
reacciones enzimaticas importantes para el funcionamiento celular; en especifico,
actia como cofactor en las enzimas superoxido dismutasa (SOD), piruvato

carboxilasa (PC) y glutamina sintetasa, entre otras (Prohaska, 1987).

La deficiencia de Mn en el ser humano causa alteraciones en el crecimiento,
anormalidades del esqueleto, deficiencias reproductivas y multiples problemas del
metabolismo (Keen, 1995). Otros efectos relacionados con las deficiencia de Mn
son reduccion de tiempo de coagulacion, dermatitis, cambios en el color del

cabello y bajos niveles de colesterol (ATSDR, 2000).



Las principales alteraciones provocadas por la pérdida de la homeostasis del Mn

se encuentran a nivel del SNC, por lo que los esfuerzos por caracterizar los

mecanismos de absorcion, distribucién, acumulacion y eliminacion del metal no

s6lo se enfocan a todo el organismo, sino también a su transito por el Sistema

Nervioso (SN) (Keen, 1995).

Andersen y cols. (1999) establecen un modelo farmacocinético del Mn de acuerdo

a lo que se sabe hasta el momento derivado de las investigaciones con animales y

seres humanos, tanto a nivel nutricional, como toxico. La Figura 2.1 muestra este

modelo, y se explica a continuacion.
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Figura 2.1 Ruta farmacocinética del Mn. Las dos vias principales de administracion del metal son

por via oral e inhalada, y su absorcion se presenta en intestino y pulmones, respectivamente. El

higado representa un buen regulador del Mn en el organismo, en donde el metal puede pasar de



su forma 2+ a 3+, para ser distribuido al resto de los tejidos. El Mn inhalado puede ingresar a SNC
a través del bulbo olfatorio, lo que representa un mecanismo de transporte importante en cuanto a

riesgo por neurotoxicidad.

Vias de administracién

La principal via fisioldgica de ingreso del Mn al organismo es la via oral. Se ha
reportado que la cantidad de Mn necesaria y segura para mantener el balance del
metal en el ser humano es de 2 a 5 mg/dia en la dieta (Greger y cols., 1990),
aunque la cantidad absorbida por intestino puede ser muy variable (Freeland-
Graves y cols., 1988). Los cereales, las nueces, el arroz, las papas y el té son
alimentos responsables de una aportacion importante de Mn en la cantidad de
ingesta diaria. Las cantidades de Mn en alimentos pueden variar de 0.1 mg/kg
hasta 30-35 mg/kg.

La inhalacidon es la segunda via en importancia, especialmente por representar el
mecanismo de entrada de mayor riesgo para el organismo, particularmente para el
SNC (Anderseny cols., 1999; Pramod y cols., 1999).

En estudios experimentales, y con el fin de indagar el perfil farmacocinético del
Mn, asi como su vida media, se utiliza también la via intravenosa (Cotizas y cols.,
1968). En el contexto clinico, la administracién puede ser de tipo parenteral (Alves
y cols., 1997).

Absorcién

Los mecanismos de absorcion del Mn en el organismo dependen directamente de
la via de administracion. Asi, por via oral el Mn es absorbido en intestino, y por via
inhalada a través de los pulmones (Pramod y cols., 1999). La accién conjugada

del intestino y del higado regulan la absorcion del Mn, aumentandola cuando



existe deficiencia en la dieta, y disminuyéndola cuando los niveles son altos
(Andersen y cols., 1999). El Mn también puede ingresar al SNC a través del bulbo
olfatorio, aunque en este caso no se conocen mecanismos protectores para el

organismo, como se vera mas adelante.

La velocidad de absorcién del Mn inhalado depende del tamafio de particula en la
que esta contenido el metal. Tanto in vivo como in vitro se ha reportado que las
particulas mas pequefias producen mayor toxicidad celular, debido a que la

solubilizacion de su contenido es mas eficiente (Lison y cols., 1997).

Uno de los factores que intervienen en la absorcion del Mn, en el caso de la via
oral, es la interaccién que tiene el metal con el Fe. Cuando el Fe es deficiente,
como en el caso de la anemia, la absorcién de Mn se ve aumentada (Mena y cols.,
1969). Inicialmente se postulé que esta interaccion se da a nivel del transporte del
metal en el intestino (Johnson y cols., 1982), aunque la explicacibn con mayor
evidencia (Davidsson y cols., 1989) considera que la interaccion se da por medio
de la transferrina (la principal enzima transportadora de Fe en el organismo) en el
higado. El exceso de Mn impide la regeneracion de hemoglobina por absorcion
reducida de Fe. La absorcion de Mn es reducida por la accion de calcio (Ca) y
fésforo (P). Por su parte, las formas organometalicas del Mn se absorben mas

facilmente que las formas inorganicas (Davis, 1998).

Distribucion

La distribucion de Mn en el organismo se debe a dos sistemas que transportan al
Mn en dos estados de oxidacion diferentes, y que son los que se encuentran mas
en el organismo (Pramod y cols., 1999). En su forma Mn** el metal se une
generalmente a las a-2-macroglobulinas de la circulacion (Aschner, 1997), y en su
estado Mn** es transportado por la transferrina. El Mn®*" unido a transferrina es el
sistema mas importante para la distribucion de Mn a los tejidos a través de la



circulacién (Gibbons y cols., 1976). El acoplamiento de Mn a la transferrina se
lleva a cabo en el higado, el cual parece jugar un papel importante en la
biodisponibilidad y excrecion del metal, ya que es en este 6rgano en donde se
elimina la mayor parte por via biliar, y es en las células hepaticas donde el Mn
puede cambiar de estado de oxidacién de Mn?** a Mn®* para su distribucién en una
reaccion catalizada por la ceruloplasmina (Aschner, 1997; Davidsson y cols.,
1989).

Se sugiere que la permanencia del Mn en el organismo esta determinada de forma
inversamente proporcional por la concentracion de ferritina, lo que concuerda con

el antagonismo fisiologico presentado entre el Mn y el Fe.

Concentraciones Tisulares
En la Tabla 2.3 se presentan las concentraciones tisulares reportadas para Mn en

Hg/g de tejido (Underwood y cols., 1977):

Tabla 2.3. Concentraciones tisulares de Mn reportadas
en condiciones normales

Tejido Concentracion (ug/g)
Hueso 3.3

Higado 1.68

Rifion 0.93
Pancreas 1.21
Cerebro 0.34
Goénadas 0.19
Musculo 0.09

El hueso contiene alrededor del 45% del metal, y representa un tejido de
acumulacion mayor en comparacion con otros tejidos, con una vida media de
hasta 50 dias después de la administracién oral (Andersen, 1999). En el caso del
cerebro, la concentracion maxima se da luego de un mes tras la administracion de

Mn radioactivo, con una vida media equivalente a la del hueso.

Eliminacién



Como se dijo antes, la via mas importante de eliminacién de Mn en el humano es
la biliar (Ishihara y Matsushiro, 1986). Estudios realizados en ratas demuestran
que el Mn puede alcanzar una concentracion 370 veces mayor en la bilis que en el
plasma (Gregus y Klaassen, 1986). La via urinaria contribuye muy poco en la
eliminacién total de Mn. La participacion del higado en la eliminacion y distribucién
del Mn es evidente cuando se presentan alteraciones en dicho érgano (Hauser y
cols., 1996), o cuando no participa, como el caso de la alimentacion parenteral
(Alves y cols., 1997). La eliminacién también es variable dependiendo de la via de
administracion, de esta forma la via oral presenta una eliminacion mas rapida
(10.5 % 0.6 dias) que cuando el metal es administrado por via intravenosa (37 £ 7
dias) (Menay cols., 1969).



[
MANGANESO Y SISTEMA NERVIOSO

El cerebro es el 6rgano blanco de dafio para el Mn, por lo que su ingreso al SNC
es importante desde el punto de vista toxicocinético. El estudio de los mecanismos
de entrada, toxicidad y efectos sobre la conducta se vuelven importantes para la
prevencion y tratamiento de la exposicion al metal, tanto en ambientes
ocupacionales como no ocupacionales. El uso del Mn como aditivo en las
gasolinas para incrementar el octanaje, llamado Methylcyclopentadienyl
Manganese Tricarbonyl (MMT) (Lynam y cols., 1999) y que es utilizado en paises
como EUA y Canada, ha hecho que la investigacion acerca del dafio del metal

sobre el SNC adquiera relevancia.

MECANISMOS DE TRANSPORTE

Los mecanismos entrada del Mn en el SNC pueden ser a través de la barrera
hematoencefalica y por medio del sistema olfatorio.

Barrera hematoencefélica

Como se menciono antes, el Mn es transportado a los tejidos preferencialmente en
su forma Mn** acoplado a la transferrina. Se ha sugerido que el Mn podria estar
vinculado al sistema de entrega al SNC via la transferrina, ya que su distribucion
en el cerebro corresponde a la distribucion de zonas con alto contenido de Fe
(Barbeau y cols., 1976; Hill y Switzer, 1984), ademas de presentar transporte
axonico para zonas con baja expresion de receptores a esta enzima (Sloot y
Gramsbergen, 1994). En la superficie de los capilares cerebrales se observa
presencia de receptores de transferrina (Fishman y cols., 1985) y endocitosis de
transferrina (Patridge y cols., 1987), por lo que se considera que el Mn entra a la



célula endotelial acompafiado por ésta para ser liberado en su interior, y de ahi
podria ser transportado a neuronas, oligodendrocitos y astrocitos para uso propio

y transporte extracelular (Aschner y cols., 1999).

En contraste con la evidencia acerca del mecanismo de entrada del Mn a través
de la barrera hematoencefélica, se sabe muy poco acerca de la salida del metal
del SNC. El mecanismo de salida del Mn no parece ocurrir a través de un

transportador, y podria ser por difusion lenta (Crossgrove y Zheng, 2004).

Via olfatoria

En estudios con animales se ha reportado que el Mn puede tener una via de
entrada directa al SNC cuando se administra a través de la via olfatoria. Se
estiman incrementos de hasta tres 6rdenes de magnitud en el contenido de Mn en
el tubérculo olfatorio y no asi en otras zonas cerebrales, en comparacion con el
metal administrado por la via intraperitoneal (Tjalve y Henriksson., 1997). El Mn
transportado a través de mucosa nasal llega directamente a bulbo olfatorio, en
donde tiene contacto cercano con estructuras cerebrales (Andersen y cols., 1997;

Tjalve y Henriksson., 1997).

El sistema olfatorio esta formado por el epitelio olfatorio, bulbos y tractos olfatorios,
junto con las areas olfatorias de la corteza cerebral, conformadas por la corteza
piriforme (formada a su vez por la corteza del uncus, la corteza entorrinal y el
limen insular) y los nucleos corticomediales de la amigdala (Barr y Kiernan, 1994).
La corteza olfatoria primaria tiene multiples areas de proyeccién, entre las que se
encuentran el hipotalamo, tAdlamo e hipocampo; y recibe proyecciones de la banda

diagonal, el locus coeruleus y nucleos del rafe.

La toma y distribucion del Mn en el sistema olfatorio, asi como su llegada a otras
areas cerebrales, es importante. Tjalve y Henriksson (1999) reportan, tras la



administraciéon de **Mn?" en las camaras olfatorias, la toma del metal por parte de
los bulbos dendriticos de las células primarias por endocitosis, acumulacion del
metal en bulbos olfatorios, y transporte a través de las vias olfatorias secundarias
y terciarias. Los resultados indican que de estas areas el **Mn** continué a lo largo
de neuronas olfatorias terciarias en la comisura anterior y hacia areas conectadas
por esta via, asi como hipotdlamo, talamo, glandula pineal, hipocampo y
neocorteza dorsal hacia la fisura rhinalis. Tras intervalos de tiempo largos el
*Mn?* parecia haberse esparcido a varias &reas grises de los hemisferios
cerebrales, incluyendo los ganglios basales, asi como la materia gris de varias
partes de la corteza cerebral, y eventualmente al cerebelo y la espina dorsal. Si
bien el mecanismo de transporte del Mn dentro del SNC no es bien conocido
(Tjalve y Henriksson, 1999), se propone la entrada a través de canales de Ca
durante el potencial de accidn gracias a un mimetismo con este elemento, que
explicaria su capacidad para distribuirse a diferentes areas del cerebro (Sloot y
Gramsbergen, 1994). Es esta capacidad de mimetismo y de transporte
interneuronal la que se propone como el mecanismo principal de dafio
neurotoxicolégico que el Mn produce. Los sitios de acumulacién de gran cantidad
de Mn podrian ser entonces los blancos de los efectos negativos del metal.

La exposicion ambiental a particulas suspendidas con alto contenido de Mn, como
ocurre en fuentes ocupacionales, se ha relacionado directamente con la toxicidad
producida en el ser humano (Cotzias y cols., 1968). Estudios realizados en
primates, utilizando la via inhalatoria, han demostrado que el Mn presenta una
lenta absorcion en el cerebro con una vida media de 10 dias y un pico maximo a
los 50 dias de la inhalacion continua; también se encontré que la cinética de
eliminacién es larga, con una vida media de 223-267 dias. La cantidad de Mn
absorbida a partir de particulas respirables es de 30 a 50% en estudios con
primates. Es importante mencionar que esta eficacia de absorcion es diez veces
mayor que la presentada por via oral (Lynam y cols., 1999), por lo que resulta mas

importante como aporte para la sobreexposicion de Mn en el humano.



ZONAS DE AFECTACION

En estudios utilizando técnicas de imagen como Resonancia Magnética (RM) se
ha reportado que tras la administracion de MnCl,, existe una hiperintensidad de la
banda T1 en regiones como el neoestriado, el globus pallidus y la sustancia nigra
(Ericksson y cols., 1992). El globus pallidus es la estructura en la que persiste la
hiperintensidad 180 dias después de la administracion del metal. Tanto en
estudios con monos como con pacientes, se encuentra que el globus pallidus es

la zona de mayor afectacion, debido a la intoxicacion con Mn (Calne, 1997).

En estudios postmortem realizados en cerebros de pacientes con encefalopatia
hepética, se observan concentraciones elevadas de Mn en diferentes estructuras,
como globus pallidus, nidcleo caudado, putamen y en algunos casos sustancia
nigra. En pacientes alimentados parenteralmente durante largos periodos de
tiempo también se observa aumento de los niveles de Mn en sangre y orina (Alves
y cols., 1997) correlacionados con anormalidades en el patron de RM en el globus
pallidus y aumento de las concentraciones de Mn, de tres veces, en globus
pallidus y aumentos mas discretos en putamen, nucleo caudado, I6bulo temporal y

I6bulo frontal (Alves y cols., 1997).

PATOGENESIS

Existe controversia acerca del mecanismo por el cual el Mn afecta al SNC
(Pramod y cols., 1999). Por ser un metal de transicion y existir en varios estados
oxidativos, tiene la capacidad de promover la liberacion de radicales libres a través
de oxidacién (Pramod y cols., 1999), especialmente como Mn*" (Crossgrove y
Zheng, 2004). De acuerdo con Hamai y Bondy (2004) los mecanismos
neurotoxicos del Mn estarian basados en su potencial oxidativo y en la promocién
de auto-oxidacion dopaminérgica. Esto basado en que las regiones mayormente



afectadas por el Mn tienen como caracteristicas un metabolismo oxidativo
considerable, mayor contenido de dopamina y receptores de Fe. Ademas, los
organelos en donde el Mn tiende a acumularse son las mitocondrias,

especialmente vulnerables a la accion de radicales libres (Hamai y Bondy, 2004).

La produccion de radicales libres por la accion de metales como el Mn puede
agotar las capacidades antioxidantes de la célula y degenerar proteinas, péptidos

y membranas, terminando en la muerte de la propia célula (Hamai y Bondy, 2004).

Sin embargo, la hipétesis de oxidacién no puede explicar algunas propiedades
toxicas del Mn, como el hecho de que los sintomas producidos por exposicion al
metal progresen luego de que los niveles de Mn en los tejidos vuelven a la
normalidad (Pramod y cols., 1999). Hamai y Bondy (2004) recomiendan llevar a

cabo mas investigacion al respecto.

ANTECEDENTES: NEUROTOXICIDAD DEL MN

La investigacion acerca de los efectos neurotoxicos del Mn en contextos clinicos,
asi como la evaluacion de riesgos en modelos epidemiolégicos, han abarcado
dimensiones neuroldgicas, afectivas y neuropsicolégicas que buscan la integracién

de un cuadro definido sobre el dafio del metal en el ser humano.

Efectos neuroldgicos

Los primeros reportes de intoxicacion por Mn datan del siglo xix (Couper, 1837).
En este estudio se describen los casos de cinco trabajadores expuestos a Mn
quienes desarrollaron debilidad muscular, temblor de las extremidades,
alteraciones en la postura al caminar, alteraciones del habla y salivacion excesiva.

Sin embargo, las descripciones mas detalladas de los signos y sintomas de la



intoxicacibn por Mn se realizaron a partir de estudios con trabajadores

ocupacionalmente expuestos al metal, particularmente mineros (Mena, 1979).

Existe evidencia de que la exposicion por inhalacion a altos niveles de compuestos
de Mn (generalmente MnO,, y también compuestos con Mn** y Mn*") pueden
llevar a un sindrome discapacitante con manifestaciones neurolégicas conocido
como “manganismo”. El “manganismo” es una condicion progresiva que por lo
general comienza con sintomas que involucran labilidad afectiva, marcha alterada,
temblor fino y algunos desordenes psiquiatricos (“locura manganica”). Algunos de
estos sintomas fisicos se observan en la Enfermedad de Parkinson (EP), lo que ha
llevado al término “parkinsonismo inducido por Mn”. Sin embargo, y a pesar de las
similitudes entre estos padecimientos, existen diferencias clinicamente
significativas (Barbeau y cols., 1976; Calne, 1997). Barbeau y cols. (1984)
reportaron que la hipoquinesia y el temblor presente en pacientes que sufren
“manganismo” difiere de aquéllos con EP. Calne (1997) reporta otras
caracteristicas que distinguen al “manganismo” de la EP: en el primero se
observan alteraciones psiquiatricas al inicio de la enfermedad (en algunos casos),
marcha cock-walk®, tendencia a caerse hacia atras al ser enderezado, temblor de
reposo en menor medida, mayor distonia y fracaso para responder a

dopaminérgicos, al menos en las ultimas fases de la enfermedad.

El “manganismo” y la EP difieren también a nivel fisiopatolégico. En seres
humanos y animales con “manganismo” las lesiones son difusas, se encuentran
principalmente en globus pallidus, nicleo caudado, putamen y a nivel de la
corteza. En pacientes con EP, las lesiones se encuentran en la sustancia nigra y
en otras areas pigmentadas del cerebro (Barbeau y cols., 1976). En los casos de
“manganismo” por lo general no existe la presencia de cuerpos de Lewy en
sustancia nigra, a diferencia de la EP (Calne, 1997). En el caso de imagenes por

Resonancia Magnética (RM) del cerebro, se observa acumulacion de Mn en

! Se refiere a un andar contoneado sobre las puntas de los pies, con los codos flexionados y la
columna recta.



globus pallidus en casos de “manganismo”, a diferencia de los casos en EP, en la
gue esto se da en muy baja o nula medida. Las imagenes a través de Tomografia
por Emision de Positrones (PET) con fluorodopa muestran normalidad en la
proyeccion nigroestriada dopaminérgica en casos de manganismo pero
anormalidad en EP (Calne, 1997). En EP se observa un hipometabolismo en
estriado, particularmente en putamen posterior. Este hallazgo concuerda con lo
reportado en la EP: existe de un 40 a 60% de pérdida de células dopaminérgicas

en la via nigroestriada (Calne, 1997).

Los efectos clinicos caracteristicos de la intoxicacion por inhalacion de Mn no se
manifiestan hasta que dicha exposicion ha permanecido por muchos afos, sin
embargo, algunos individuos pueden presentar signos después de 1 6 3 meses de
exposicion (Rodier, 1955). Los primeros signos de intoxicacion suelen ser
subjetivos; por lo general se reportan sensaciones de debilidad, pesadez, rigidez
en las piernas, anorexia, dolor muscular, nerviosismo, irritabilidad y dolor de
cabeza (Mena y cols., 1969; Nelson y cols., 1993; Rodier 1955; Tanaka y Lieben,
1969). Estos signos van acompafiados de apatia, disfuncion eréctil y pérdida de
libido (Mena y cols., 1969; Nelson y cols., 1993; Rodier 1955). Los sintomas
clinicos tempranos de la enfermedad incluyen habla lenta o pausada, sin
entonacion ni inflexion, facies sin expresion emocional, y movimientos lentos y
torpes de las extremidades (Mena y cols., 1969; Nelson y cols., 1993; Rodier
1955; Schuler y cols., 1957).

Las alteraciones de la marcha se hacen evidentes al progresar la enfermedad. Los
muasculos comienzan a presentar rigidez, y los movimientos voluntarios van
acompanados de temblor (Mena y cols., 1969; Rodier 1955; Saric y cols., 1977).
La reversibilidad de estos efectos es controversial, porque si bien existen
investigaciones que reportan la eliminacion de sintomatologia tras el cese de la
exposicion (Smyth y cols., 1973), también hay evidencia de irreversibilidad hasta
10 afios después de terminar el contacto con el metal, mostrando incluso

empeoramiento de los sintomas (Huang y cols., 1989).



El “manganismo” se ha documentado en mineros y trabajadores expuestos a
niveles altos del metal, por inhalacién de gases en minas y plantas de fundicién,
reportandose casos extremos de alteraciones psicomotoras, en el caso de
mineros, y en menor medida en trabajadores de la industria (Chu y cols., 1996;
Mena y cols., 1969; Nelson y cols., 1993).

El cuadro conductual temprano, conocido como “locura manganica” (Mena 1979),
incluye nerviosismo, irritabilidad, agresion y destructividad, asi como actos
compulsivos como risa y llanto incontrolables, e impulsividad (Rodier 1955;
Schuler y cols., 1957). El paciente se muestra consciente de lo anormal de su

conducta, pero es incapaz de controlarla.

Los reportes de “franco manganismo” (Rodier 1955; Schuler y cols., 1957; Smyth y
cols., 1973), observado en mineros de plantas 0 minas manganesiferas, muestran
que la instalacion de la enfermedad resulta de una exposicion crénica a niveles
altos del metal. Los casos documentados indican que la via de exposicidbn mas
importante es la inhalacion de polvos y gases que contengan Mn, mientras que
otras vias como la ingestion del metal por transporte mucociliar de particulas mas
grandes y actividades mano-boca podrian contribuir de manera moderada. Al
parecer, y con base en los datos obtenidos por Rodier (1955) y Schuler y cols.
(1957), la frecuencia de casos de “manganismo” aumenta con una exposicion
prolongada, sugiriendo con esto que la severidad de los sintomas manifiestos van
en proporcion a la exposicion acumulada. Schuler y cols. (1957) demostraron que
el nimero de pacientes con “manganismo” aumenta en relacion con los afios de
exposicién, con un promedio de 8 afios antes de manifestarse la enfermedad. La
duracién minima de exposicién previa a la manifestacion de los sintomas fue de 9
meses y la maxima, de 16 afios. Sin embargo, los autores hacen hincapié en que
su estudio no estaba interesado en proponer rangos de incidencia, y de los 83
mineros seleccionados para examinar “manganismo” potencial, sélo 9 fueron

identificados como auténticos. En el estudio de Rodier (1955), al igual que en el de



Schuler (1957), no se discute la duracion de la exposicion ni la sintomatologia de
aquellos trabajadores que no mostraban “franco manganismo”, por lo tanto, estos
datos colectivos, si bien sugieren un efecto acumulativo de la neurotoxicidad del

Mn, deben ser interpretados con cuidado.

Huang y cols. (1989), documentaron la evolucion de la sintomatologia de
“manganismo” en trabajadores de una planta de aleacion de fierro expuestos a Mn
de manera crénica (de 3 a 13 afios), que fueron evaluados entre 9 y 10 afios luego
de terminar la exposicién. La valoracion neurolégica mostré alteraciones en la
marcha, rigidez y escritura deficiente. Mostraban concentraciones altas de Mn en
sangre, orina, cuero cabelludo y vello pubico; los resultados de RM no revelaron
areas de intensidad alta. Estos datos proponen la permanencia de los efectos
clinicos por exposicidén excesiva a Mn, aun cuando los niveles del metal en tejidos
regresan a la normalidad. Asi, se puede observar que la neurotoxicidad puede

continuar en ausencia de exposicion continua a Mn.

Actualmente se reportan niveles de exposicion por inhalacion que pueden llevar a
signos iniciales de toxicidad, en un rango de entre 0.027 y 1 pyg/m? (Chia y cols.,
1993; Iregren 1990; Lucchini y cols., 1995; Mergler y cols., 1994; Roels y cols.,
1997; Wennberg y cols., 1991). Se ha observado “franco manganismo” con niveles
de exposicién en un rango de 2 a 22 ug/m® (Cook y cols., 1974; Rodier, 1955;
Saric y cols., 1977; Schuler y cols., 1957). Ninguno de los estudios publicados en
ambitos laborales muestran una curva de dosis-reaccion, ni determinan la
existencia de un indice en la manifestacion de los efectos de la intoxicacion. Sin
embargo, si demuestran la significancia de ciertos indicadores neuroldgicos, que
pueden tomarse como indicios de la sintomatologia clinica del “manganismo”
(Rodier 1955; Schuler y cols., 1957).

Efectos neuropsiquiatricos



En una revisiéon llevada a cabo por Bowler y cols. (1999) se muestra la relaciéon
entre exposicion a Mn y diversos trastornos de tipo psiquiatrico. Se reporta un
auge en cuanto a ansiedad, agresion, impulsividad, inestabilidad emocional,
psicosis y fatiga generalizada, asi como depresion como cuadro inespecifico.
Collier (1938) fue el primero en describir un cuadro psiquiatrico producido por
exposicidbn a Mn, especificamente en el caso de trabajadores en contacto con
polvo de oxido de Mn por lo menos durante tres meses. Ademas de la tipica
sintomatologia de “parkinsonismo”, con facies inexpresiva y problemas en la

marcha, se observaba llanto y risa incontrolables.

Asimismo Penalver (1955) reportd sintomas tempranos de intoxicacion como
irritabilidad, euforia, agresividad, alucinaciones, psicosis e hipersomnia. Describi6
un periodo de “manganismo temprano” caracterizado por crimenes “estupidos” y
conductas de agresion y violencia. Sin embargo, este autor reporté que la
manifestacion de estos sintomas no se daba en todos los sujetos, sugiriendo con

esto que existia “cierta vulnerabilidad” en cuanto a neurotoxicidad por Mn.

Schuler y cols. (1957) estudiaron a trabajadores tanto sintomaticos como
diagnosticados “manganicos”, y encontraron una relacion entre exposicion a Mn e
inestabilidad emocional, irritabilidad, llanto y risa sin motivo presentes en alrededor
de la mitad de los trabajadores, tanto sintomaticos como diagnosticados. Estos
sujetos también mostraban en algunos casos alteraciones del suefio, terrores

nocturnos, alucinaciones e ideacion psicotica.

Mena y cols. (1969) llevaron a cabo una investigacion para diferenciar la
intoxicacién por Mn de las originadas por Fe o Pb. El estudio se realiz6 en 114
trabajadores de minas manganesiferas “sanos” (grupo 1) y en 13 pacientes
hospitalizados por intoxicacion por Mn (grupo Il). Si bien el grupo | no mostraba
sintomas definitivos o claros, el grupo Il mostraba numerosos signos de
“manganismo” o “locura mangénica’. Todos ellos manifestaban irritabilidad,

nerviosismo, depresién, inestabilidad emocional y alucinaciones, y mostraban



actos compulsivos incontrolables y reportaban alteraciones del suefio y terrores

nocturnos.

Jonderoko y cols. (1979) reportaron que existian diversas alteraciones
psicolégicas y neuroldgicas, asi como un indice mayor de accidentes en un grupo
de 199 trabajadores de ferromanganeso y silicomanganeso, en comparacion con
199 controles no expuestos. Entre los trabajadores expuestos se daba un
promedio mayor de accidentes que los controles, mayor ausentismo y mas
alteraciones de tipo psiquiatrico, y se identificé un subgrupo de 17 expuestos que
presentaron, ademas, ejecuciones pobres en funciones ejecutivas acomparfadas

de alteraciones emocionales.

Roels y cols. (1987), realizaron un estudio epidemiologico cross-sectional con
trabajadores expuestos a Mn y oxido de Mn en una planta salina, y reportaron
exceso de sintomas como fatiga, depresion, irritabilidad, ansiedad e insomnio. Los
autores reportaron que si bien 20 de los 25 sintomas mostraban un incremento en
cuanto a prevalencia, solo la irritabilidad y la fatiga contaban con significancia
estadistica.

Sjogren y cols. (1990) encontraron en trabajadores expuestos por mas de dos
afos un riesgo mayor de hasta 6 veces, de tener sintomatologia de tipo afectiva.
Depresion, irritabilidad y fatiga son también sintomas descritos por Reidy y cols.

(1991) por exposicién a MANEB, un pesticida con cantidades importantes de Mn.

Mergler y cols. (1994) llevaron a cabo un estudio pareado en trabajadores de un
planta de aleacion de Mn, y encontraron diferencias significativas en las escalas
de tension, depresion, ira, fatiga y confusion al utilizar el Perfil de Estados

Emocionales (POMS).

En cuanto a estudios con poblacién expuesta no ocupacionalmente, existe un

estudio llevado a cabo por Bowler y cols. (1999) en el que se encontraron



alteraciones emocionales como ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, agresion,
hostilidad e inestabilidad emocional en el caso especifico de varones, asociados

con niveles de Mn en sangre.

Efectos neuropsicoldgicos

Roels y cols. (1987) observaron efectos neurolégicos tempranos (alteraciones en
tiempo de reaccién simple, capacidad de memoria a corto plazo verbal y temblor
en manos) en trabajadores expuestos a 0.97 ug/m*® de Mn (concentraciéon media
en polvo total). Iregren (1990) utilizé pruebas neuroconductuales (pruebas de
tiempo de reaccién simple, span de digitos, finger tapping? y habilidad verbal y
destreza en manos y dedos de la Swedish Performance Evaluation System, SPES),
y reportd en trabajadores expuestos puntuaciones por debajo de la media en
pruebas como tiempo de reaccion y finger tapping, al ser comparados con
controles. En un estudio mas reciente realizado por Roels y cols., (1992) se
muestran resultados similares, con alteraciones en tiempo de reaccién visual,
coordinacién visomotriz y hand steadiness® en trabajadores de una fabrica de pilas

alcalinas.

Los resultados de un estudio realizado por Mergler y cols. (1994) concuerdan con
los de Iregren (1990) y Roels y cols. (1997). Esta investigacion epidemioldgica
incluyé trabajadores varones de una fabrica de aleacion de ferromanganeso y
silicomanganeso que fueron pareados por edad y nivel educativo, con otros
trabajadores de la region sin un historial de exposicidn. Los trabajadores
expuestos tenian niveles significativamente mas altos de Mn en sangre, y
mostraban una ejecucion pobre en pruebas de funcién motriz al ser comparados
con el grupo control. Usando la Bateria Neuropsicologica de Luria-Nebraska, los

autores reportan que los trabajadores expuestos tenian una ejecucidon mas pobre

? Se trata de una prueba de habilidad motora.
% La habilidad de mantener las manos en una posicion fija por un periodo corto de tiempo.



que los controles en pruebas de funciones motrices, particularmente en aquéllas
gue requerian movimientos alternados o rapidos en manos, asi como mantenerlas
en posicion fija. Se reportan diferencias significativas en flexibilidad cognitiva y
estado afectivo, al igual que niveles mas altos de tension, fatiga y confusion, y

niveles mas bajos en el umbral de percepcion olfatoria.

Tanto Mergler y cols. (1994), como Chia y cols. (1993) reportan puntuaciones
bajas en numerosas pruebas de funcionamiento neuroconductual, incluyendo
finger tapping y digitos en simbolos en trabajadores expuestos a Mn. Los
trabajadores mostraron una tendencia a adquirir una postura ladeada al caminar

con los ojos cerrados.

Lucchini y cols. (1995), evaluaron la ejecucion de pruebas neuropsicolégicas
(tiempo de reaccion, finger tapping, span de digitos, sumas, digitos en simbolos,
comparacion de figuras y vocabulario) en trabajadores que habian estado
expuestos un promedio de 3 afios a concentraciones de MnO, en aire de 0.070—
1.59 pug/m*. Al momento de estudio, los trabajadores expuestos se encontraban en
un periodo de cese de exposicidon. Se analizaron niveles de Mn en sangre y orina,
se calculé también un indice de exposicion acumulada (IEA) y se encontraron
correlaciones significativas entre la concentracion de Mn en sangre y las pruebas
de span de digitos, finger tapping y simbolos en digitos; igualmente entre el valor
de Mn en orina y la ejecuciéon en pruebas de adicion; y entre el valor de IEA Y la
puntuacion en simbolos en digitos. Se observé una correlacion significativa entre
el IEA y los niveles de Mn en orina y sangre. Estos resultados son los primeros en
sugerir que las concentraciones de Mn en orina y en sangre pueden ser

marcadores de exposicion.

Crump y Rosseau (1999) llevaron a cabo un estudio longitudinal (11 afos), con
varones expuestos a Mn. Se tomaron muestras de sangre y orina, y se aplicaron
pruebas neuropsicolégicas (memoria a corto plazo, coordinacién viso-manual y

hand steadiness). Los niveles de Mn en sangre y orina permanecieron



relativamente constantes durante el periodo del estudio, y eran semejantes a los
reportados por otras investigaciones. Los autores sugieren que la consistencia de
estos datos en los niveles de Mn indica que la concentraciones de Mn en aire a las
cuales los sujetos fueron expuestos durante el periodo del estudio eran
semejantes a aquéllos reportados por Roels y cols. (1997). Los autores
encontraron un decremento en los errores en las pruebas de memoria a corto
plazo (numero de palabras repetidas y numero de errores). Se observo que los
trabajadores de mayor edad realizaban ejecuciones significativamente mas pobres
qgue los trabajadores jovenes en el total de palabras evocadas en las pruebas de
memoria y en los porcentajes de precision y de fiabilidad en la prueba de
coordinacion viso-manual. Ademas, los niveles de Mn en sangre y orina no se
asociaron de manera significativa con la ejecucion en las pruebas de memoria y
coordinacion viso-manual; los niveles de Mn en sangre si se asociaron con la
ejecucion en la prueba de hand steadiness (p<0.05). La edad no fue un factor

importante en ésta Ultima.

Mergler y cols., (1999) estudiaron los posibles efectos de la exposicion a Mn sobre
el estado de animo, funciones neuromotoras y los niveles del metal en fluidos
biologicos utilizando una bateria de pruebas de funcionamiento neuromotor,
pruebas de funcion visual del Neurobehavioral Evaluation System-2, una bateria
de pruebas neuropsicolégicas y otras pruebas que cubrian areas como umbral
olfatorio, finger tapping, span de digitos e inclinaciébn postural. Se tomaron
muestras de sangre para obtener niveles de Mn, Fe y Pb. Las concentraciones de
Mn de las muestras en sangre fueron significativamente mas altas en mujeres (7.5
Mg/l) que en varones (6.75 pg/l). No se encontro relacion entre los niveles totales
de Mn en sangre y los de Pb o Fe séricos. Sin embargo, los niveles de Mn en
sangre se correlacionaron negativamente con Fe sérico en mujeres, teniendo
ademas una tendencia a disminuir con la edad. Los autores analizaron los niveles
de Mn en al agua potable en las casas de los sujetos, asi como muestras de aire
de cuatro diferentes localidades para particulas de Mn y valores PMj,. La media
geométrica de Mn en sangre fue de 4.11 ug/l, y no hubo correlacién entre niveles



individuales del metal en agua y niveles de Mn en sangre. Se utilizaron las escalas
de auto-reporte del Perfil e inventario breve de estado de animo para explorar el
estado emocional en la poblacion estudiada. Los resultados de este analisis
indicaron que los hombres mayores (>50 afios) y con niveles de Mn en sangre
més altos (>= 7.5 pug/l), mostraban alteraciones significativas en numerosos
sintomas del estado de animo, como ansiedad, nerviosismo e irritabilidad,
alteraciones emocionales, agresion y hostilidad, al ser comparados con aquéllos
con niveles bajos de Mn en sangre. Al analizarse los resultados neuromotores,
neuroldgicos y neuroconductuales se observo que los varones de mayor edad con
niveles altos de Mn en sangre (>=7.5 ug/L) mostraban ejecuciones mas pobres en
pruebas de movimiento de extremidades superiores (Mergler y cols., 1999). En
ellos también se encontré lentitud significativa en movimientos proximales y
distales de los brazos. No se observo correlacion en el caso de las mujeres. Otras
medidas, como ejecucion motora, no fueron relacionadas con los niveles de Mn en
sangre, si bien se observé un decremento significativo en dispersion de frecuencia
de temblor con Mn en sangre. Para ambos géneros la ejecucién en tareas de
aprendizaje y memoria estaban inversamente correlacionadas con los valores de
Mn en sangre, aunque la ejecucion de las pruebas variaban significativamente. En
el caso de los hombres, los niveles mas altos de Mn en sangre estaban asociados
con las ejecuciones mas pobres en aprendizaje de listas de palabras, evocacion
auditiva retardada y reconocimiento visual tras un distractor. Las mujeres, en
contraste, tendian a evocar menos figuras geomeétricas y cometian mas errores en
una prueba de reproduccion visual, aunque recordaban mas numeros en la prueba
de span de digitos directos. Este trabajo es el primero en estudiar tanto a hombres
como a mujeres en una poblacion ambientalmente expuesta, y en mostrar una
asociacion entre niveles altos de Mn en sangre aunados a niveles altos de Mn en
el ambiente, y ejecuciones pobres en pruebas neuroconductuales. En este estudio
también se reportd que los efectos neuroldgicos asociados con niveles altos de Mn
en sangre se encontraban con mayor frecuencia en personas mayores de 50 afios

de edad. En contraste, Roels y cols., (1997) reportaron que la edad era un factor



importante sé6lo en la ejecucion de la prueba de tiempo de reaccion visual, pero no

en la de coordinacién visomotriz ni en hand steadiness aplicadas en sus estudios.

En un estudio piloto con poblacibn mexicana, ambientalmente expuesta a Mn
(Santos-Burgoa y cols., 2001), y llevado a cabo en la misma poblacién que la
presente investigacion, se encontrd6 un desempefio pobre en el estado cognitivo
general utilizando la prueba Mini-Mental State Examination (MMSE), en relacion con

los niveles de Mn en sangre.

La mayoria de la investigacion realizada hasta el momento en cuanto a
neurotoxicidad por exposicion a Mn ha sido llevada a cabo en poblacion
ocupacionalmente expuesta, no asi en el caso de poblacion potencialmente
expuesta de forma ambiental. En el primer caso la exposicién al metal es alta y
periodica, a diferencia del segundo, en el que las concentraciones son mas bajas,
pero cronicas. Esto argumenta la necesidad de llevar a cabo investigacion acerca
de los efectos neuropsicologicos de la exposicion prolongada a Mn en sujetos

cuyo contacto con el metal se da de forma no ocupacional.

El presente trabajo surge tanto de las inquietudes comunitarias del distrito
manganesifero de Molango en el estado de Hidalgo sobre los efectos a la salud de
la explotacion del Mn, como de la decision de las autoridades de salud del Estado
de conocer con mayor objetividad cuél puede ser la dimension de estos efectos.
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METODOLOGIA

OBJETIVO GENERAL
Estimar la asociacidon entre la exposicién a concentraciones altas de Mn y las

funciones cognitivas en sujetos expuestos no ocupacionalmente.

OBJETIVO PARTICULAR
Estimar la asociaciéon entre niveles de Mn en aire y sangre, y estado cognitivo
general, atencién, memoria, lenguaje y visoconstruccién, asi como depresion, en

sujetos expuestos no ocupacionalmente.

HIPOTESIS GENERAL
Los niveles altos de Mn en sangre y aire representan un factor de riesgo para
presentar un decremento en estado cognitivo general, atencion, memoria, lenguaje
y visoconstruccion, asi como incremento en depresion, en sujetos expuestos no

ocupacionalmente.

DEFINICION DE VARIABLES

Definicion conceptual
Variables independientes
Manganeso en sangre. Concentracion de Mn (Metal traza esencial, elemento
quimico de numero atémico 25 situado en el grupo 7 de la tabla periédica de los
elementos, simbolizado como Mn) en torrente sanguineo.
Manganeso en aire. Concentracién de Mn en forma de particulas suspendidas en

el ambiente.

Variables dependientes
Estado cognitivo general. Conjunto de funciones de recepcion, procesamiento,
almacenamiento, recuperacion y utilizacion de la informacion que permiten la

correcta interaccion del organismo con su entorno, y que pueden ser expresadas a



nivel conductual.

Atencion. Proceso que permite la selectividad y direccion del funcionamiento
mental.

Memoria. Mecanismo 0 proceso que permite conservar la informacion transmitida
por una sefial después de que se ha suspendido la accion de dicha senal.
Representacion de eventos pasados.

Memoria verbal. Tipo de memoria relacionada con informacion de tipo lingiistico.
Memoria visual. Representacién evocada de informacion de tipo perceptual e
iconica.

Lenguaje. Integracion de habilidades sensoriomotoras, asociaciones simbdlicas y
patrones sintacticos adquiridos por habito, que dan lugar a la comunicacion.
Visoconstruccion. Integracion de procesos visuales de tiempo y espacio, asi como
motores, que permite la ejecucién de actos planeados y especificos.

Depresion. Estado afectivo alterado que consiste en tristeza, pesimismo, retardo
psicomotor, insomnio y pérdida de peso, concomitante con sentimientos de culpay

preocupaciones somaticas.

Definicion operacional
Variables independientes
Nivel de Mn en sangre. Se midié en unidades de pg/l de sangre venosa.
Nivel de Mn en aire. Se midi6 en unidades de ug/m*® con monitores ambientales,

con filtros de teflén.

Variables dependientes

Estado cognitivo general. Se midié con la Escala Mini-Mental State Examination
(Folstein y Folstein, 1975).

Atencion. Se exploro con el Test de Retencion (span) de Digitos (Wechsler, 1981).
Memoria verbal. Se explor6 con el Test de Lista de Palabras (Knopman y Ryberg,
1989).

Memoria visual. Se exploré con el Test de Figura Semicompleja derivada de Rey-
Osterrieth (Ostrosky-Solis y cols., 1999).



Lenguaje. Se midio por medio del Test de Fluidez Verbal (Benton y cols., 1983).
Visoconstruccion. Se midio a través del Test del Reloj (Lezak, 2004).
Depresion. Se midié con el Inventario de Depresion de Beck (Beck y cols., 1961) y

el Inventario de Depresion Geriatrica (Yesavage, 1986).



DISENO DE INVESTIGACION

Cuasi-experimental, transversal, descriptivo.

TIPO DE ESTUDIO

De campo, de comprobacion de hipoétesis.

MUESTREO

No probabilistico, por cuotas.

MUESTRA Y DESCRIPCION POBLACIONAL
En el Distrito Minero de Molango, ubicado en el estado de Hidalgo, existen
importantes yacimientos manganesiferos cuya prospeccion, extraccion y beneficio
se inicié en 1960. Este es el segundo yacimiento mas importante en Latinoamérica
y el quinto en importancia a nivel mundial. El yacimiento cubre un area de 180
Km?, y los minerales de Mn son la rodosita (carbonato de Mn) en su parte

profunda, y pirolusita (dioxido de Mn) en su parte superficial.

Se trata de una regiéon originalmente formada por bosque mesofilo que ha dado
paso al crecimiento de pueblos y comunidades, al desarrollo de la agricultura de
autoconsumo, a la introduccion de la ganaderia y a la explotacion minera al

contener en su subsuelo ricas concentraciones de Mn.

Los pobladores de la regibn han sido predominantemente campesinos
convirtiéndose después en pequefios ganaderos y luego algunos de ellos en
mineros. En sus inicios la explotacion mineral en la zona generd una expectativa
de desarrollo regional en los habitantes, para convertirse después en una
preocupacion por los posibles efectos de sustancias contaminantes presentes en
el ambiente provenientes de las plantas de transformacion y de las propias minas,

especialmente en las comunidades mas cercanas a ellas.

Los pobladores de las comunidades inmediatas a los sitios de operacion de la



Compafiia Minera Autlan se han quejado de diversas afectaciones ocasionadas
por las actividades de la minera. Entre estas afectaciones destacan las
provocadas por las emisiones atmosféricas de particulas de la planta de
nodulacion de la Unidad Molango en Otongo. Los problemas de salud que la
poblacién le atribuye al Mn son principalmente enfermedades de la piel, diabetes,
enfermedades respiratorias y neurolégicas. También se mencionan afectaciones
por pérdida de capacidad pesquera en los rios, atribuidas principalmente a
sedimentos ricos en Mn erosionados a partir de los depositos del material de
descapote en las minas a cielo abierto, o de los desechos de las plantas de
nodulacién (polvos) o de las plantas de concentracion de Mn en una de las
poblaciones, Nonoalco. Ademas se expresa la preocupacion de que el Mn
contenido en los polvos emitidos sea absorbido por plantas y animales,
pudiéndoles ocasionar toxicidad o desbalances nutricionales, y ante todo pueda
tener un efecto nocivo sobre los pobladores de la zona. Igualmente se tiene
preocupacion de que las actividades de la minera pudieran contaminar con Mn a

los pozos de agua potable.

En 1997 el Instituto de Salud, Ambiente y Trabajo (I1SAT), realiz6 un estudio piloto
para evaluar si la emisiones de polvos con contenidos altos en Mn tenian impacto
en la salud de la poblacion (Santos-Burgoa y cols., 2001). Se encontraron niveles
altos de Mn en sangre, y un puntaje bajo en la escala Mini-Mental State
Examination (MMSE) en los individuos evaluados en las zonas de afectacion. Los
resultados de este estudio se atribuyen a una mayor exposicion al Mn,

principalmente por via respiratoria.

Teniendo en cuenta los resultados de este estudio, los tomadores de decisiones y
otros actores sociales involucrados, consideraron que era necesario realizar un
estudio mas amplio en donde se considerara un mayor numero de comunidades y
se tomaran en cuenta todos los factores posibles atribuibles a la exposicion. Para
desarrollar dicho enfoque se conformé un equipo multidisciplinario con la

participacion del Instituto Nacional de Salud Publica (INsP), el Instituto Nacional de



Neurologia y Neurocirugia (INNN) y el Programa Universitario del Medio Ambiente

de la UNAM (PUMA).

El estudio se planed de tal forma que se incluyeran habitantes de localidades de
las dos microcuencas de interés (Otongo y Nonoalco) y en el que se pudieran
establecer diferentes niveles de exposicion a Mn a través de diversas vias para

analizar asociaciones con efectos neuropsicologicos especificos.

En el caso de la cuenca de Otongo, las comunidades estuvieron representadas
por Chiconcuac y Tolago, situadas a 1 km de distancia en linea directa de la planta
de procesamiento, y por Cuxhuacan, Huitznopala y Tlaltepingo, localizadas a 5 km
de distancia. En el caso de la microcuenca sur (en donde existen plantas de
procesamiento) los sitios fueron Nonoalco, Santa Mdénica y Malila (Ver mapa en
Anexo). La tabla 4.1 muestra las distancias de cada comunidad respecto a las

plantas de procesamiento.

Tabla 4.1. Comunidades estudiadas, su relacién y su distancia respecto a las plantas
de procesamiento

Comunidad Planta de procesamiento Distancia (km)
Chiconcoac Planta de Otongo 1.3
Tolago Planta de Otongo 1.8
Cuxhuacéan Planta de Otongo 7.4
Tlaltepingo Planta de Otongo 4.5
Huitznopala Planta de Otongo 5.7
Nonoalco Planta de Nonoalco <1
Malila Planta de Malila 1-2

Sta. Monica Planta de Malila 10.5

El marco muestral se defini6 con base en los datos censales tanto del Instituto
Nacional de Geografia e Informatica como de las instituciones de salud. El disefio
de la muestra fue polietapico y por conglomerados, considerando tanto la
distribucion espacial de la poblacion en cada localidad como los grupos etareos y
de género. Para la seleccion de las casas a monitorear se utilizaron croquis de las

comunidades levantados por entidades gubernamentales validados en campo.



Inicialmente se habian calculado un tamafio muestral de 300 personas, incluyendo
las pérdidas, en donde estuvieran representados ambos sexos con edades de 20
aflos en adelante, en las ocho comunidades pertenecientes a las dos
microcuencas distintas, la de Otongo y la de Nonoalco. Para el reclutamiento de
los sujetos se llevaron a cabo juntas con las autoridades, y se invitd a todas las
personas que desearan participar a través de un programa de difusion y talleres
en cada comunidad. El total de personas estudiadas fue de 288. Los mineros y
extrabajadores de la mina fueron excluidos del estudio, asi como aquellos sujetos
con diagnéstico de enfermedad psiquiatrica y diabetes. La tabla 4.2 contiene los

datos de la muestra dividida por género y comunidad.

Tabla 4.2. Nimero de sujetos y porcentajes de cada género divididos por comunidad

Hombres Mujeres

N % N %
Cuxhuacan 15 5 13 5
Tlaltepingo 8 3 12 4
Chiconcoac 19 7 21 7
Tolago 15 5 22 8
Huitznopala 8 3 17 6
Sta. Modnica 26 9 30 10
Nonoalco 18 6 32 11
Malila 11 4 21 7
Total 120 42 168 58

INSTRUMENTOS DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La seleccion de los instrumentos de evaluacion neuropsicologica estuvo en
funcién de su consistencia y sensibilidad para evaluar las funciones cognitivas
correspondientes, asi como con base en su utilizacibn en investigaciones
publicadas anteriormente en las que se mostrara su utilidad en casos de dafo
neurotoxicolégico y especialmente por exposicion a Mn. Algunas de estas
investigaciones incluyen a Mergler y cols. (1994, 1999), Huang y cols.(1989),
Lucchini y cols. (1999), Santos-Burgoa y cols. (2001) y Bowler y cols. (1999). La

tabla 4.3 resume cada prueba respecto a la funcién que explora, sus autores



referentes, los puntajes posibles y los puntos de corte establecidos para alteraciéon

cognitiva.

Escala Mini Mental State Examination. Fue disefiada para valorar funciones
cognoscitivas en forma rapida, su administracién y calificacién son sencillas. Es un
instrumento que ha sido ampliamente utilizado en investigacion clinica y
epidemioldgica, y que fue estandarizado para poblacion mexicana por Reyes y
cols. en 2004. Ademas es efectivo en la deteccion de sujetos con deterioro
cognitivo leve y severo en comparacion con sujetos controles (Lezak, 2001). Esta
formado por 30 reactivos, divididos en dos secciones, la primera requiere
respuestas verbales en las que se evalla orientacion, atencidn, y memoria, con un
puntaje maximo de 21. La segunda valora habilidades basicas de lenguaje, calculo
y constructivas con un puntaje maximo de 9. Se obtiene un indice cognitivo
general a partir de la sumatoria del puntaje obtenido en cada una de las

secciones.

Test de Lista de palabras. La prueba de lista de palabras o de aprendizaje seriado
de palabras fue utilizada y presentada por A.R. Luria en diversos trabajos, y ha
sido integrada en diversas baterias neuropsicoldgicas, ya que es considerada
como uno de los mejores métodos para explorar la memoria verbal (Lezak, 2001).
Permite estudiar las estrategias, el proceso de memorizacién y las reacciones ante
los posibles errores con respecto a informacién de tipo verbal. Se pide al sujeto
gue memorice una lista de 10 palabras tras habérselas dicho el examinador, y esto
se repite en tres ensayos. Esta prueba es especialmente Util para establecer una
curva de aprendizaje en el sujeto, y es sensible al deterioro cognitivo causado por
lesiones frontales, asi como hemisféricas izquierdas. El puntaje obtenido
corresponde al maximo de palabras evocadas en el tercer ensayo.

Test de Retencion (span) de Digitos. Permite la exploracion de la capacidad de
secuenciacion y concentracién sostenida, asi como atenciéon, por lo que ha sido

incluida en varias baterias neuropsicolégicas (Osotrosky y cols., 1999; Pefa-



Casanova, 1991), ademas de estar incluida en las escalas Wechsler de
inteligencia (Wechsler, 1981). La capacidad de retencion de digitos se afecta
mas, en general, en casos de lesiones hemisféricas izquierdas que en las
derechas o difusas. Se pide al sujeto que repita una serie de digitos que se
incrementan progresivamente leidos por el examinador (minimo 3, maximo 9). En
la forma inversa, se requiere que el sujeto repita la secuencia al revés (minimo 3,
maximo 8). La calificacion propuesta por Wechsler consiste en sumar el nimero
maximo de digitos evocados en progresion directa con los de la progresion

inversa.

Test de Asociacion de Palabras. Este subtest esta presente en baterias de afasia,
como en el caso del Test de Boston, y en la prueba NEUROPSI, de Ostrosky-Solis y
cols. (1999), de la cual se obtuvieron los pardmetros de calificacion. Se trata de
una prueba de fluidez verbal que permite la exploracién de habilidades verbales
categoricas y fonologicas sensibles a la presencia de afasia y lesiones del I6bulo
frontal, especialmente del lado izquierdo, asi como demencia (Lezak, 2001). Se
pide al sujeto que durante un minuto nombre todos los animales que recuerde
(fluidez de tipo semantico) y posteriormente todas las palabras que recuerde, que
empiecen con la letra f (fluidez de tipo fonologico). El puntaje obtenido consiste en
la sumatoria del total de palabras evocadas de cada lista, para luego ser
convertidas a puntajes recodificados respecto a los cuales existen puntos de corte
dependiendo de la edad y escolaridad.

Test de Figura Semicompleja de Rey-Osterrieth. Permite la valoracién de varios
procesos cognoscitivos de planeacion, habilidades de organizacion y de
estrategias para solucionar problemas, asi como memoria visual y funciones
perceptuales y motoras, y logra la deteccion diferencial de dafio por alteraciones
hemisféricas derechas o0 izquierdas. Consiste en una figura geométrica
semicompleja tomada de la prueba NEUROPSI, de Ostrosky-Solis y cols. (1999),
presentada en un plano horizontal que el sujeto debe copiar. Se suelen colocar

nameros en un esquema con el que cuenta el examinador para observar la



secuencia de la ejecucién. Se pueden realizar ensayos de copia inmediata o
demorada, de entre 5 y 20 minutos. El puntaje maximo es de 12, de acuerdo al
namero de elementos graficos presentes en la reproduccion, respecto a los cuales

existen puntos de corte dependiendo de la edad y escolaridad.

Test del Reloj. Se utiliza para detectar alteraciones visoespaciales y constructivas,
aunque también implica a la memoria de trabajo, conocimiento numeérico y
funciones ejecutivas. Es sensible a la presencia de lesiones derechas o
izquierdas, y a procesos demenciales. La figura del reloj puede complementarse
pidiéndole al sujeto que dibuje una casa, una margarita y/o una persona. La tarea
consiste en dibujar la caratula de un reloj con todos sus numeros. Una vez
terminada la tarea, se le pide al sujeto que dibuje las manecillas marcando las
10:11 hrs. El puntaje maximo es de 3, y se obtiene a partir del numero de

elementos presentes en la representacion.

Inventario de Depresion de Beck. El propdsito de la escala es examinar la
presencia de depresion mediante enunciados de auto-reporte. La prueba esta
conformada por tres dimensiones que estan altamente relacionadas en la
depresion: actitudes negativas, alteraciones en el funcionamiento y quejas
somaticas. Esta prueba surgido de observaciones clinicas sobre las actitudes,
conductas y sintomas que presentan los pacientes psiquiatricos. Dichas
observaciones fueron consolidadas en 21 sintomas, actitudes y conductas que se
califican de acuerdo a su intensidad, en una escala de 0 a 3. Fue estandarizada
por Jurado y cols. para poblacion mexicana en 1998. La calificacion consiste en la

sumatoria de los puntajes reportados en cada uno de los 21 reactivos.

Escala de Depresion Geriatrica. Fue disefiada especificamente para valorar
depresion en sujetos ancianos. Contiene 30 reactivos con preguntas acerca del
estado de animo, satisfaccion personal, esperanza respecto al futuro, etc. Los
puntajes de 0-10 se consideran normales y los mayores de 11 son sugestivos de
depresion en ancianos. Se ha encontrado que la escala diferencia sujetos



deprimidos con enfermedad fisica de sujetos no deprimidos, con enfermedad

fisica. Se aplico sélo a sujetos mayores de 60 afios. La calificacion consiste en la

sumatoria de los puntajes reportados en cada uno de los 30 reactivos.

Tabla 4.3 Pruebas seleccionadas para el estudio, con referencias por autor, puntajes
y puntos de corte para déficit cognitivo

Funcién cognitiva Prueba Referencia Puntajes Puntos de
corte
Esquema cognitivo Escala Mini- Folstein y Folstein, Puntaje maximo=30 24
general Mental State 1975, Reyes, 2004
Examination
Memoria verbal Test de Listade Knopmany Ryberg, Puntaje maximo=10 6
Palabras 1989, Pefia-
Casanova, 1991
Atencion Test de Wechsler, 1981 Puntaje maximo =17 7
Retencion
(span) de
Digitos
Fluidez verbal Test de Ostrosky-Solis y Puntaje de acuerdoa  Punto de
semantica y Asociacion de cols., 1999 la cantidad de palabras corte de
fonolégica Palabras Benton y cols., evocadas acuerdo con
1983, Pefia- edady
Casanova, 1991 escolaridad
Organizacion Testde Figura  Ostrosky-Solis y Puntaje maximo = 12 Punto de
perceptual Semicompleja cols., 1999 corte de
y memoria visual de Rey- acuerdo con
Osterrieth edad y
escolaridad
Visoconstruccion  Test del Reloj Lezak, 2004 Puntaje maximo = 3 2
Depresion Inventario de Beck, 1978 0-9 Rango 5
Depresion de normal
Beck 10-16  Depresién
leve
17-29 Moderada
>30 Severa
Inventario de Yesavage, 1986 1-10 Rango 11
Depresion normal
Geriétrica 11-16  Depresion
moderada
>17 Severa

PROCEDIMIENTO

Después de establecer reuniones en las comunidades en asamblea general, en

donde se dio a conocer el proyecto, sus objetivos, actividades y personal

involucrado, se procedio a hacer las mediciones correspondientes.



Antes de la toma de muestras de sangre y la aplicacibn de pruebas
neuropsicolégicas, todos los sujetos firmaron una hoja de consentimiento
informado, para cada uno de los procedimientos, en donde se explicaba el objetivo
de la investigacion, y se aseguraba la confidencialidad de los datos obtenidos, asi
como la libertad del sujeto para abandonar el protocolo en cualquier momento en

que asi lo decidiera.

Las muestras de sangre se tomaron con un volumen de 40 ml de sangre venosa
en el antebrazo para el aislamiento de plaguetas. Se colectaron tubos de
polipropileno utilizando acido citrico y dextrosa como anticoagulante en proporcion
a 6 volumenes de sangre por 1 de anticoagulante. Se excluyeron del estudio a los
voluntarios que hubieran consumido analgésicos o anti-inflamatorios en la semana
previa a la muestra. El andlisis completo de Mn en sangre se realizé en el
Departamento de Neuroquimica del Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia (INNN).

Las pruebas neuropsicoldgicas fueron aplicadas por un equipo especializado del
INNN con experiencia en la administracion de éstas. Para ello se citd a las
personas seleccionadas en las escuelas. Las pruebas se aplicaron en las aulas, y

la evaluacién tomé un tiempo aproximado de una hora.

Para las mediciones de Mn en aire se tomaron muestras extramuros en 28 casas
de las ocho comunidades con monitores ambientales (PEm) con filtros de teflon,
durante 4 dias. Cada comunidad fue dividida en cuatro cuadrantes, y se asigno
una casa a cada uno, buscando que cada uno de los hogares muestreados
representara el espacio comprendido en cada cuadrante. El equipo consistié en
bombas universales skc modelo 224-PCXR8 conectadas a un PEM modelo 200 de
MsP Corp. A cada uno de los 288 sujetos se asignd un valor de concentracion de
Mn en aire, de acuerdo con lo obtenido por el monitor mas cercano a su vivienda.

El andlisis de las concentraciones de Mn en aire se realiz6 en el Programa



Universitario de Medio Ambiente de la UNAM (PUMA).

ANALISIS ESTADISTICO
Se obtuvieron los datos descriptivos (medias, frecuencias, minimos y maximos)
relacionados con las variables sociodemograficas de los participantes, y las

medidas resumen para las variables de exposicion.

Con el objetivo de estimar si el Mn en aire y sangre representaban un factor de
riesgo para las funciones cognitivas, se llevd a cabo un andlisis de regresion
logistica® para cada variable de exposicién (Mn en sangre y Mn en aire). Las
variables dependientes fueron dicotomizadas con puntos de corte basados en la
literatura (Reyes, 2004; Jurado, 1998; Pefia-Casanova, 1991; Lezak, 2004; Diaz-
Olavarrieta y Garcia, 1995; Ostrosky-Solis y cols., 1999, Wechsler, 1981). Para
este analisis se incluy6 el género como variable independiente, con el fin de saber
si intervenia como factor de riesgo en la ejecucion de las pruebas. Ambos andlisis

fueron ajustados por edad y escolaridad.

En el caso de las concentraciones de Mn en aire, esta variable fue utilizada con un
punto de corte de 0.09 pg/m?, que corresponde a la mediana de las
concentraciones de aire de la muestra, y utilizado también en un estudio realizado
por Rodriguez y cols. (en prensa) en esta misma poblacion.

! El objetivo que resuelve esta técnica estadistica es el de modelar como influye en la probabilidad
de aparicién de un fendmeno dicotémico (es decir, que suceda o no), la presencia de uno o varios
factores que se presumen relevantes. A través de ella se obtienen odds ratio (OR), es decir, un
cociente de momios (la razon entre la probabilidad de que un suceso ocurra y la probabilidad de que
no ocurra) correspondientes a la aparicion del fendmeno bajo cierta condicion entre la aparicion del
fendmeno bajo otra.






V
RESULTADOS

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

La muestra estuvo conformada por 288 sujetos, 120 hombres (42%) y 168 mujeres
(58%). Los datos descriptivos de edad, afios de escolaridad y el tiempo de vivir en

la localidad se muestran en la Tabla 5.1.

Tabla 5.1. Medias, desviaciones estandar, minimos y maximos de edad, afios de escolaridad
y tiempo de vivir en la comunidad por género y en total

Hombres Mujeres p Total

Media (D.E.) 47.6 (16.3) 42.6 (15.5) .007* 44.7 (16)
Edad (afios) Minimo 20 20 20

Maximo 84 87 87
Escolaridad Mfeo_lia (D.E) 4.5 (3.4) 4.7 (3.6) .690* 4.6 (3.5)
(afios) MI,nImO 0 0 0

Maximo 12 13 13
Tiempo de Media (D.E.) 40.4 (21.7) 36 (19.9) .091** 37.7 (20.7)
vivir en la Minimo 1 1 1
localidad Maximo 82 87 87
(afios)

* Prueba U de Mann-Whitney, **T de Student.

Se observo una diferencia significativa en edad (p=.007), siendo los hombres
mayores en promedio. Los afios de escolaridad y el tiempo de vivir en la localidad
no fueron significativamente distintos entre hombres y mujeres. La media total
para escolaridad fue de 4.6 afos, lo que indica que hay una escolaridad baja. En
cuanto al tiempo de vivir en la comunidad, la media total es de 37.7 afios, que
relacionado con la media de edad total (44.7), indica que gran parte de los sujetos

ha permanecido en el &rea la mayor parte de su vida (R=0.710, p<0.01).

En cuanto a la ocupacion, un porcentaje alto de mujeres (80%) se dedicaban al
hogar, y el 62% de los hombres al campo. Otras actividades incluian la albafileria

y el comercio. (Figura 5.1).
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Figura 5.1. Porcentaje de sujetos clasificados por ocupacién y divididos por género.

El 98% de los sujetos mostraban lateralidad diestra, y el 96% reportaba no contar
con alguna enfermedad neurologica. De los varones, 41 (34%) consumia bebidas
alcohdlicas, y 22 (18%) fumaba, en contraste con 3 (2%) y 1 (<1%) en las mujeres,

respectivamente.

NIVELES DE MANGANESO EN AIRE

De los 28 monitores ambientales se obtuvieron 81 mediciones entre las ocho
comunidades. La mediana para la muestra total fue de 0.09 ug/m?, la media fue de
0.543 ug/m?®, el nivel minimo se encontrd en Cuxhuacan (<0.001 pg/m°) y el
méximo en Nonoalco (5.861 pg/m°®). Las comunidades de Chiconcoac, Tolago,
Malila y Nonoalco tuvieron medias de Mn en aire por encima de 0.05 pg/m?, el
nivel minimo para neurotoxicidad establecido por la ATSDR (2000). Los

descriptivos se muestran en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2. Media, mediana, nimero de mediciones, minimcs)s y maximos de las
concentraciones de Mn extramuros por comunidad (ug/m~)

. . NUmero de . L.
Media Mediana .. Minimo Maximo
mediciones

Chiconcoac 0.328 0.262 6 0.099 0.690




Tolago 0.817 0.292 6 0.158 2.649

Malila 0.457 0.270 20 0.036 1.607
Nonoalco 2.038 1.534 8 0.250 5.861
Cuxhuacan 0.057 0.037 20 0.000 0.188
Huitznopala 0.047 0.041 8 0.010 0.114
Santa Ménica 0.041 0.021 7 0.014 0.114
Tlaltepingo 0.067 0.059 6 0.050 0.108
Total 0.464 0.097 81 0.000 5.861

La Figura 5.2 muestra al nimero de sujetos clasificados como de alta o baja
exposicion por comunidad, dependiendo de la cercania de su vivienda con la
planta minera y su nivel de exposicion. De las comunidades cercanas
(Chiconcoac, Tolago, Malila y Nonoalco), 159 sujetos (55%) se encontraron en
contacto con niveles de Mn en aire superiores a la norma establecida por la
ATSDR (2000), y lo mismo para 51 sujetos (18%) de las comunidades lejanas
(Huitznopala, Tlaltepingo, Sta. Ménica y Cuxhuacan). De la muestra estudiada, se
observd que 121 mujeres (72%) y 89 hombres (75%) se encontraban por encima
de 0.05 pg/m® (73% en total).
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Figura 5.2. Numero de sujetos clasificados como de alta o baja exposicion de acuerdo con sus
niveles asignados de Mn en aire, por comunidad.

NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE

Se obtuvo una media total de Mn en sangre de 9.5 pg/l. La Tabla 5.3 muestra los

descriptivos para cada comunidad. Las medias de Nonoalco y Malila estuvieron



por encima de los 10 pg/l, el nivel maximo recomendado por la ATSDR (2000). El
nivel minimo de Mn en sangre encontrado fue de 2.20 ug/l, en Huitznopala, y el
méaximo de 26.50 ug/l, en la comunidad de Malila.

Tabla 5.3. Media, mediana, minimo y maximos de concentraciones de Mn en
sangre por comunidad (ug/l)

Media Mediana Minimo Maximo
Cuxhuacan 8.18 7.30 4.30 20.00
Tlaltepingo 7.63 6.20 3.30 17.40
Chiconcoac 8.03 7.10 3.80 16.60
Tobago 8.56 8.30 3.50 17.40
Huitznopala 8.22 8.00 2.20 19.60
Sta. Mdnica 9.52 8.75 4.20 20.10
Nonoalco 11.32 11.00 6.00 23.50
Malila 13.01 11.00 5.00 26.50
Total 9.52 8.50 2.20 26.50

De la muestra estudiada 30 hombres (25%) y 75 mujeres (45%), 105 en total,
mostraron niveles de Mn en sangre mayores a los 10 pg/l (37% en total). Las
medias para hombres y mujeres fueron de 8.52 y 10.22 ug/l, respectivamente
(p<0.001). La Figura 5.3 muestra al nimero de sujetos clasificados como de altos
o bajos niveles de Mn en sangre, por comunidad. De las comunidades cercanas,
73 sujetos (25%), y de las comunidades lejanas, 32 sujetos (11%) mostraron

niveles de Mn en sangre superiores a la norma establecida.

100+
80+
60 O Comunidades
401 cercana}s |
B Comunidades lejanas
20+
0.

Niveles Niveles
bajos altos



Figura 5.3. Numero de sujetos clasificados como de altos o bajos niveles de Mn en sangre, por

comunidad.

En cuanto a la relacion de ambas variables de exposicion, se encontré una
correlacion estadisticamente significativa entre la concentraciones de Mn en aire y

las concentraciones de Mn en sangre (R=0.199, p<0.01).

REGRESION LOGISTICA

La Tabla 5.4 muestra los resultados de la regresion logistica llevada a cabo con
las concentraciones de Mn en aire como variable independiente. Se observa como
factor de riesgo (OR>1) en la ejecucion de la prueba de span de digitos (OR=1.75,
p=0.043). La edad resulta factor de riesgo significativamente en la prueba de
estado cognitivo general (MMSE), span de digitos y tareas relacionadas con
lenguaje, memoria y visoconstruccion. La escolaridad resulta, por el contrario,
factor de proteccion (OR<1) altamente significativo en todas las tareas cognitivas,
y sé6lo deja de tener influencia en los puntajes relacionadas con depresion (Beck e
IDG). En cuanto al género, los hombres muestran estar en mayor riesgo de

presentar una ejecucion deficiente en MMSE, span de digitos y visoconstruccion.

Tabla 5.4. Resultados del andlisis de regresidn logistica tomando como variable
independiente las concentraciones de Mn en aire, y ajustando por edad, escolaridad y
género

Mn en aire Edad Escolaridad Género
(pg/ms) (afios) (afios)
Prueba OR OR OR OR
Mini Mental State 1.19 1.03** 0.76** 0.46**
Examination
Span de digitos 1.75%* 1.03** 0.80** 0.53**
Fluidez verbal semantica 0.81 0.98 0.70** 1.51
Fluidez verbal fonologica 1.31 1.00** 0.69** 1.06
Visoconstruccion 0.98 1.02** 0.74** 0.44**

Memoria verbal 1.16 1.03** 0.83** 1.39



Memoria visual 0.98 1.02 0.72** 0.76

codificacion

Memoria visual 1.05 1.03** 0.79** 0.73
evocacion

Escala de Beck 0.55 1.03 0.993 0.41
Escala de depresion 2.13 0.98 0.70* 1.15
geriatrica

*p<0.05 * p<0.1

La Tabla 5.5 muestra los resultados del analisis de regresion logistica realizado
con las concentraciones de Mn en sangre como variable independiente. En este
caso el Mn se asocié como factor de riesgo en la ejecuciéon de la prueba de estado
cognitivo general (MMSE) (OR=1.17, p=0.05). Se observa la escolaridad como
factor de proteccidn en casi todas las pruebas, excepto en span de digitos y en la
puntuacion de la escala de depresién (Escala de Beck)!. En este caso el género

no resulta significativo en ninguna de las ejecuciones.

Tabla 5.5. Resultados del andlisis de regresidn logistica tomando como variable
independiente las concentraciones de Mn en sangre, y ajustando por edad, escolaridad y
género

Mn en sangre Edad Escolaridad Género
(ng/l) (afios) (afios)
Prueba OR OR OR OR

Mini Mental State 1.17* 1.01 0.65** 1.30
Examination

Span de digitos 1.01 1.03 0.85* 0.49
Fluidez verbal semantica 1.00 0.97 0.70** 1.55
Fluidez verbal fonoldgica 1.02 0.98 0.67** 2.27
Visoconstruccion 0.99 1.03 0.81** 0.97
Memoria verbal 1.03 1.02 0.80** 2.73*
Memoria visual 0.95 1.04* 0.77** 1.28
codificacion

Memoria visual 0.95 1.02 0.74* 0.76
evocacion

! En este analisis no se incluyd el Inventario de Depresién Geriatrica, por el bajo nimero de sujetos
con niveles de Mn en sangre mayores a los 10 pg/l, mayores de 60 afios.



Escala de Beck 0.96 1.03 1.02 0.67

** p<0.05 * p<0.1



VI
DISCUSION Y CONCLUSIONES

La media de edad en afios de la muestra estudiada fue de 44.7 (hombres: 47.6,
mujeres: 42.6), y esta asociada con el tiempo de vivir en la comunidad (hombres:
40.4, mujeres: 36, total: 37.7), lo que indica un contacto crénico con Mn en aire.
Estos resultados en edad son similares a los encontrados en un estudio realizado
por Mergler y cols. (1999) en Quebec, Canada, en el que se realizO una
evaluacion de funciones cognitivas a una muestra de sujetos ambientalmente
expuestos (hombres: 45.1 afios, mujeres: 43.4 afos). La edad fue significativa
como factor de riesgo sobre las funciones cognitivas. Esto ha sido documentado
por Lezak (2004), y explicaria que aquellos sujetos con edad avanzada podrian
ser especialmente vulnerables a la exposicion por inhalacidbn a concentraciones
altas de Mn, debido al deterioro neuronal, ya que el metal también representd un
factor de riesgo sobre algunas funciones cognitivas.

Al comparar lo resultados de la escolaridad, se encontré una diferencia con la
investigacion de Mergler (1999): en este estudio el promedio fue de 4.5 para
hombres y 4.7 para mujeres, mientras que Mergler y cols. reportan 13.2 para
hombres y 12.3 para mujeres. En este estudio la escolaridad resultd ser un factor
importante, de tipo protector, en el desempefio de pruebas neuropsicolégicas, por
lo que el bajo nivel de escolaridad en esta muestra podria representar un riesgo en
cuanto al estado cognitivo, junto con la edad. La escolaridad representa un factor
determinante en la ejecucibn de pruebas neuropsicolégicas, como lo ha
demostrado Ostrosky-Solis y cols. (1998). En el caso de los sujetos estudiados, la
baja escolaridad podria eliminar dicho factor “de proteccién”, y por lo tanto
disminuir la posibilidad de contar con una reserva cerebral (Satz, 1993) que
permita compensar los efectos nocivos que el Mn pueda tener sobre el SNC. La
escolaridad tiene influencia sobre el funcionamiento cognitivo, y un buen nivel de
ésta suele permitir una mejor ejecucion en sujetos con dafio cerebral que en

sujetos normales, pero analfabetas (LeCarrett y cols., 2003). Estos datos muestran



que la baja escolaridad representan una desventaja para los sujetos de esta
investigacion, y lleva al cuestionamiento de si las normas ambientales para la
prevencion de neurotoxicidad tendrian que ser distintas en funcion del grado de

desarrollo educativo y socioecondmico de cada pais.

En el presente estudio la media de concentracién de Mn en sangre fue de 9.5 ug/l,
y el 37% de los sujetos tuvieron niveles de Mn en sangre mayores a la
concentracion media establecida por otros estudios (Santos-Burgoa y cols., 2001),
lo que podria indicar un nivel de exposicion importante. Ademas, esta media de
concentracibn es mayor a la obtenida en otros estudios en donde se han
encontrado alteraciones cognitivas: 7.5 pg/l (Mergler y cols., 1999) y 7.6 g/l
(Bowler y cols., 1999). En el estudio de Mergler (1999) el valor de 7.5 pg/l,
utilizado como punto de corte para alta concentracion, fue asociado con una pobre
ejecucion en tareas de aprendizaje y evocacion. Roels y cols. (1987) encontraron
alteraciones neuroldégicas en una muestra de trabajadores con una media de Mn
en sangre de 10 ug/l, y Kondakis y cols. (1989) con una media de 15.8 pg/l. Los
resultados del analisis estadistico indican una asociacion entre el Mn en sangre
como factor predictivo de riesgo y las puntuaciones del MMSE. Lezak (2004)
recomienda la utilizacién de pruebas de tamizaje general del estado cognitivo
como parte de la valoracion neuropsicolédgica, ademas de la inclusién de pruebas
especificas para cada funcion cognitiva. El puntaje total del MMSE representa una
valoracion del estado cognitivo general, y por los resultados estadisticos esta
prueba podria ser considerada en futuras investigaciones para la exploracion
general de alteraciones cognitivas en estudios de toxicidad por Mn, asi como para
la valoracion clinica de sujetos en riesgo. Los resultados obtenidos con el MMSE
coinciden con los de Santos-Burgoa y cols. (2001), quienes lo utilizaron en un
estudio piloto llevado a cabo en esta misma regién manganesifera, y encontraron
qgue el Mn en sangre representaba un factor de riesgo para ejecuciones deficientes
en esta prueba. Asi, el MMSE podria ser incluido en programas de comunicacion

de riesgos y prevencion para las comunidades.



En este estudio se encontré una diferencia significativa, en cuanto al género, entre
los niveles de Mn en sangre, presentando las mujeres los niveles mas altos. Esto
concuerda con lo encontrado por Baldwin y cols. (1999), quienes concluyen un
efecto diferencial en el metabolismo, que podria ser de tipo digestivo, aunque los
autores no profundizan al respecto. De acuerdo con estos autores las mujeres
retienen mayor cantidad de Mn que los hombres. Sin embargo no existe evidencia
hasta el momento de que las mujeres estén en mayor riesgo por exposicion a Mn,
por lo que se recomienda mayor investigacion para poder diferenciar perfiles
farmacocinéticos entre géneros, con el objetivo de determinar mayor
vulnerabilidad a toxicidad por exposicion al metal. Debe mencionarse que de
acuerdo con la ocupacion predominante de cada género en la muestra estudiada,
es probable que las mujeres se encuentren en contacto continuo con niveles
elevados de Mn en el ambiente, a diferencia de los hombres, cuyos trabajos

podrian requerirles mayor movilidad.

De acuerdo con Tjalve y Henriksson (1999), el Mn por via inhalada representa el
mayor riesgo en lo que a exposicion a este metal se refiere, por su capacidad para
ser captado por bulbo olfatorio, transportarse de forma interneuronal e introducirse
en el SNC sin la intervencion de la barrera hematoenceféalica. Con base en esto
Mergler y Baldwin (1997) y Baldwin y cols. (1999) proponen como mejor indicador
de exposicion a Mn inhalado la medicion de particulas del metal suspendidas en
aire. En esta investigacion se encontraron medias de los niveles de Mn en aire por
encima de la norma (0.05 pg/m®) en cuatro comunidades. El 73% de los sujetos
estaban en contacto con niveles de Mn en aire mayores a esta norma, la mayoria
de ellos residentes de las comunidades cercanas a las plantas de procesamiento.
Esto representa un aspecto critico en lo que a intoxicacién y evaluacién de riesgos
se refiere, ya que en otros estudios se han encontrado alteraciones neuroldgicas,
tipicas del manganismo (problemas motores principalmente) asi como cognitivas y
emocionales, con niveles menores (Lucchini y cols., 1995, Mergler y Baldwin,
1997).



En esta investigacion encontramos una asociacion entre el Mn en aire, como
factor de riesgo, y las ejecuciones neuropsicoldgicas relacionadas con la atencion
(span de digitos). Estos resultados concuerdan con lo obtenido por Lucchini y cols.
(1995), en donde se observo alteracion en pruebas de simbolos en digitos, una
prueba considerada para evaluar atencion y concentracion (Lezak, 2004). En un
estudio comparativo de casos y controles realizado con nifios expuestos de forma
no ocupacional por He y cols. (1994), se encontré una relacion inversa entre Mn
en sangre y ejecuciones neuropsicoldgicas, entre las que se encontraba span de

digitos.

Por otro lado, Mergler y cols. (1999) no reportan resultados significativos al utilizar
el span de digitos en el caso de hombres, y al contrario de lo esperado,
encuentran una mejor ejecucion en mujeres con altos niveles de Mn en sangre, lo
que atribuyen al procedimiento estadistico, 0 a un efecto excitador del Mn en el
organismo. Aqui se encontré que los hombres se encontraban en mayor riesgo de
ejecutar deficientemente la prueba de span de digitos, lo que podria indicar una
mayor vulnerabilidad que en el caso de las mujeres. No se tiene informacion hasta
el momento de que las pruebas que evaltan atencién y memoria a corto plazo,
como es el caso del span de digitos, sean mejor realizadas por uno u otro género
en estudios de sujetos normales, a diferencia de las ejecuciones relacionadas con
habilidades visoespaciales o célculo (Lezak, 2004). Al respecto puede pensarse
gue la edad, mayor de forma significativa en los hombres de la muestra, genere
una desventaja para éstos, ya que también se encontraban en mayor riesgo de
presentar un decremento cognitivo general y alteraciones en visoconstruccion,
aungue solo la atencion se encontraba en riesgo en presencia de concentraciones

altas de Mn en aire.

En el caso especifico de la exposicion a altas concentraciones de Mn, las areas
afectadas en el SNC son los ganglios basales (Calne, 1997). Estas estructuras,
que forman parte de la via extrapiramidal, ademas de estar involucradas en la

regulacion del movimiento (Fauci, 1998), han sido asociadas con diferentes



funciones cognitivas, entre las que se encuentran la atencion (Rektor y cols.,
2005), memoria de trabajo (Lewis y cols., 2004) y habilidades visoespaciales; asi
como con los trastornos obsesivo-compulsivo, esquizofrenia y déficit de atencién
(Lezak, 2004); y funciones ejecutivas (Nieoullon, 2002). De acuerdo con Nieoullon
y Coquerel (2003) los ganglios basales estan involucrados en la regulacion de la
atencién por su conexién con la corteza prefrontal a través de los ndcleos
ventriculares del tAlamo. Estos autores proponen que la dopamina, presente entre
otras estructuras, en los ganglios basales, podria estar relacionada con el
desarrollo de la especificidad de las funciones cognitivas, por su accion trofica
durante la ontogénesis. Por su parte, Posner y Di Girolamo (1998) proponen a los
ganglios basales como estructuras importantes en el mantenimiento de la atencién
ejecutiva, por ser el origen de la entrada dopaminérgica a la corteza cingulada
anterior, que a su vez esta relacionada con las capacidades de planeacion,
deteccion de errores y novedades, asi como identificacion y control de situaciones
conflictivas. Esto ha sido confirmado por estudios de lesion (RB y cols., 2002), asi
como con técnicas de imagen (Huettel y cols., 2004). RB y cols. (2002), reportan
dificultades para regular la atencion ante estimulos novedosos tras una lesion
quirdrgica de globus pallidus. Ademas, también se presentan déficits de atencion
en fases iniciales de enfermedades neurodegenerativas que afectan a los ganglios
basales, como el caso de la Enfermedad de Parkinson (EP)(Alonso-Prieto y cols.,
2003, Perea-Bartolomé, 2001). Estos pacientes tienen especial dificultad para la
evaluacion de informacion nueva, el cambio de set mental y dificultades para
iniciar actos motores o procesos cognitivos (Ostrosky-Solis, 2000, Gauntlett-
Gilbert y cols., 1999), lo que indica la relacion de ganglios basales con la corteza
prefrontal. Esta relacion también ha sido confirmada por una investigacion
realizada con la misma poblacion de esta tesis, llevada a cabo por Rodriguez-
Agudelo y cols. (en prensa) en la que se investigaba las alteraciones motoras
asociadas a exposicion a Mn. Estos autores reportan alteraciones en movimientos
que requieren una anticipacion y organizacion dinamica, en funcion de un
problema de organizacion, planeacion y evaluacion de la conducta motora descrito

por Luria (1980). A partir de este estudio, y junto con Rodriguez-Agudelo y cols.



(en prensa), Mergler y cols. (1999) y Bowler y cols. (1999), se muestra que las
alteraciones motoras ampliamente documentadas podrian estar relacionadas con

un impedimento en el control ejecutivo, en el que la atencidn esté involucrada.

Se ha reportado que la atencién es una de las funciones comprometidas en la
sintomatologia precoz de intoxicacion cronica por metales (Mergler, 2001). Segun
Peper (1999), los problemas de atencibn y concentracibn son los mas
representativos en el caso de dafio por sustancias neurotdxicas. De acuerdo con
esto, el hallazgo obtenido de la asociacion entre los niveles de Mn en aire y la
atencion hacen pensar en la posibilidad de que esta funcion sea el indicador inicial
de una serie de alteraciones posteriores que podrian presentarse si la exposicion
a niveles elevados del metal es continua. De esta forma, el que las otras funciones
cognitivas exploradas (memoria, lenguaje y visoconstruccion) no fueran
significativas no implica que posteriormente no lo sean. Ademas la asociacion
entre las concentraciones altas de Mn en sangre y las bajas puntuaciones en el
MMSE podria indicar un deterioro cognitivo general incipiente que podria
agravarse por la influencia de la edad y la baja escolaridad, como se vio antes. Un

estudio longitudinal podria confirmar o rechazar esta hipétesis.

En esta investigacion no se encontr0 que existiera una alta prevalencia de
depresion. Esto coincide con el estudio de Bowler y cols. (1999), realizado con una
poblacién no ocupacionalmente expuesta, en el que no se encontrd a la depresién
como una alteracion significativa del estado de &animo, mientras que otras
alteraciones emocionales como ansiedad, nerviosismo e irritabilidad si lo fueron.
La depresion suele estar presente en trastornos degenerativos relacionados con
los ganglios basales, como en el caso de la Enfermedad de Parkinson y la Corea
de Huntington (Gil, 1999). La baja prevalencia de depresién representa no sélo un
hallazgo importante en lo referente a la relacion del Mn con estado afectivo, sino
que implica una mayor confiabilidad en los resultados neuropsicolégicos
obtenidos, ya que la depresion puede ser una variable confusora en el desempefio

de este tipo de pruebas, especialmente en las referente a procesos mnésicos y



atencionales. Para futuras investigaciones seria recomendable la exploracion a
profundidad de alteraciones tanto afectivas como por ansiedad que pudieran estar
presentes en este tipo de poblaciones, ya que, como en el caso de las funciones
cognitivas evaluadas, el estado afectivo también podria ser afectado por un

exposicion continua.

No existe a la fecha un biomarcador infalible de exposicion a Mn (Mergler y cols.,
1999) que ofrezca una medida de la dosis acumulada, o de exposicion en un
momento determinado. Parece haber poca consistencia en cuanto a las relaciones
entre parametros biolégicos de exposicion a Mn (sangre, orina, cabello) y medidas
de exposicion externa. Una de las principales aportaciones de este estudio es la
relacion significativa encontrada entre Mn en sangre y Mn en aire. Para futuras
investigaciones se sugiere continuar con la medicion de ambas variables de
exposicidn a Mn para lograr consistencia en la relacion del metal con alteraciones
neurolégicas y neuropsicolégicas. Ambas variables podrian ser, ademas,
contrastadas con otros datos provenientes de los niveles de Mn en suelo, agua y/o
cultivos para identificar mejor la via de administracion de mayor riesgo, asi como
la plausibilidad de diversos biomarcadores (sangre, orina, cabello, etc.) para
indicar el grado de intoxicacion de manera confiable, y posterioremente asociar

estos datos con medidas de tipo conductual.

El presente estudio se llevd a cabo con monitores de aire con filtros de teflon
distribuidos en las comunidades a partir de la elaboracion previa de mapas, de los
cuales se tomaron mediciones de 28 monitores. Una limitacibn metodologica en
esta investigacion es la asignacion de valores de Mn en aire a una cantidad
variada de sujetos en funcién de la cercania con el monitor, lo que disminuye la
posibilidad de conocer el nivel exacto del metal al cual estd4 expuesto cada sujeto.
Para futuras investigaciones se recomienda la utilizacion de monitores personales
que eliminen este sesgo en la investigacion, y que permitan un desarrollo

estadistico mas confiable.



Como se dijo antes, no existe una relacion dosis-respuesta en lo que a exposicion
a niveles altos de Mn se refiere. Sin embargo, estoy de acuerdo con Mergler
(1999) y Peper (1999) en que el efecto de deterioro del Mn sobre el organismo,
especialmente el SNC, puede ser progresivo y en proporcion al tiempo e
intensidad de la exposicion. Considero que la evaluacion neuropsicoldgica se hace
entonces imprescindible en el seguimiento de poblaciones en riesgo por
neurotoxicidad, tomando en cuenta que las alteraciones conductuales pueden
manifestarse sin un correlato especifico anatomopatologico obtenido por medios
tecnologicos actuales. El dilema de la reversibilidad/irreversibilidad de los efectos
del Mn sobre el SNC y su correspondiente manifestacion conductual no tendria
que adquirir importancia en un contexto de salud ambiental en el que otros
factores psicosociales, como la baja escolaridad y la edad, pueden acentuar el
dafno a las funciones cognitivas de los habitantes de las comunidades. Para poder
identificar con mayor precisibn el grado de severidad que la exposicion a
concentraciones altas de Mn pueda tener sobre estas personas, seria
recomendable adicionar una evaluacion de la calidad de vida, en la que sea
evaluado el grado de efectividad con el que las actividades cotidianas son llevadas

a cabo.

La identificacion del impacto sobre la salud por exposicion a concentraciones altas
de Mn conlleva generar propuestas de gestibn ambiental sustentables y
participativas que mejoren la calidad de vida de los sujetos en riesgo (Riojas-
Rodriguez, 2004). Con este propésito, el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP),
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) y el Programa
Universitario del Medio Ambiente de la UNAM (PuMA) participan en el desarrollo de
un programa integrado de gestion del ecosistema (en el que los resultados de esta
investigacion son incluidos) para disminuir la exposicion a Mn por parte de los
habitantes de la regién. Esto incluye un acuerdo con las autoridades y los
representantes de las plantas de procesamiento para el establecimiento de
medidas sanitarias, un programa de comunicacion de riesgos y una actualizaciéon

constante de acuerdo con hallazgos nuevos e informacion respecto a los riesgos y



efectos de exposicion a Mn (Riojas-Rodriguez, 2004). También se planea una
investigacion acerca del efecto del Mn sobre las funciones cognitivas en nifios,

una poblacién particularmente en riesgo.

Ya que las alteraciones en el funcionamiento cognitivo pueden ser los primeros
indicadores de dafio al SNC por intoxicacion a metales y otra sustancias
neurotéxicas, considero que la presencia del psicologo en actividades como
valoracion, prevencion, intervencion y comunicacion de riesgos, se vuelven de
suma importancia dentro de contextos laborales o ambientales en los que la salud
de la poblacibn se encuentre en riesgo. Es importante recalcar también la
necesaria colaboracion interdisciplinaria que debe existir en este tipo de estudios,
ya que la perspectiva de diversos especialistas puede contribuir a mejores

propuestas de solucion.

Este estudio es el primero en llevarse a cabo en poblacion mexicana expuesta no
ocupacionalmente a altas concentraciones ambientales de Mn. Esto establece la
pertinencia de la investigacion, ya que la mayor parte de lo reportado en la
literatura cientifica esta relacionado con muestras expuestas a concentraciones
altas de Mn de forma laboral, como en el caso de mineros y trabajadores de
plantas fundidoras (Baldwin y cols., 1999). La exposicion ocupacional a Mn suele
tener concentraciones mas altas que la ambiental. Sin embargo, la primera es
intermitente, mientras que la segunda es continua (Hudnell, 1999). Se propone
llevar a cabo investigacion multidisciplinaria que indague sobre los efectos
posteriores y a largo plazo de la exposicion crénica a Mn, asi como colaborar con
las autoridades para el desarrollo de normas ambientales que busquen una
mejoria en la calidad de vida de las comunidades en riesgo. Finalmente, queda
pendiente la deteccion, el andlisis, la evaluacion y la rehabilitacion de cuadros
clinicos individuales con sintomatologia neurolégica y/o psiquiatrica, que
contribuyan al esclarecimiento del efecto del Mn sobre las funciones cognitivas. El

establecimiento de



El hallazgo principal de este estudio es la presencia de alteraciones en la atencion,
asociadas con exposicion a Mn en ambientes no ocupacionales. Se muestra la
utilidad de incluir pruebas de rastreo general sensibles a la toxicidad por metales,
asi como la inclusiéon de medidas de exposicion externas e internas. Para futuras
investigaciones relacionadas con exposicion a Mn seria importante incluir pruebas
neuropsicolégicas especializadas en atencion y orientacion que clarifiquen los
datos obtenidos, y de esta forma lograr establecer una bateria neuropsicologica
sensible al dafio por este metal, y adaptarla a poblacion mexicana. El seguimiento
en la valoracion neuropsicolégica de esta poblacion puede contribuir en la

prevencion de lesiones al SNC que llegaran a ser irreversibles.
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ANEXO

MAPA DEL DISTRITO MINERO DE MOLANGO
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