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Resumen

Objetivo. La exposicion al plomo en nifios se ha asociado con déficits
cognitivos globales y especificos. Aunque la terapia de quelacion es
recomendado para nifios con concentraciones de 44 ug/dL, las opciones de
tratamiento para nifios con valores bajos de plomo en la sangre son limitadas.
Debido a que la absorcidn esta relacionada al estado nutricional de los nifios,
los suplementos con micronutrientes pueden ser una estrategia para combatir
la exposicion cronica a bajos niveles de plomo. Este estudio fue disefiado para
probar la eficacia de la suplementacion de hierro y zinc para disminuir la
concentracion de plomo en la sangre y mejorar el desempefio cognitivo en

nifios escolares quienes viven en una ciudad contaminada con plomo.

Método. Este estudio de campo aleatorizado doble ciego, controlado con un
grupo placebo se realizd en escuelas publicas de nivel primaria en Torredn,
una ciudad industrializada en el norte de México. Una fundidora fue la principal
fuente de exposicion al plomo, localizada cerca del centro de la ciudad y con
escuelas cercanas ubicadas en una franja ente 3.5 y 9 kilbmetros. Participaron
un total de 602 nifios, con edades entre 6 y 8 afios, que asistian regularmente
al primer grado en las escuelas del estudio. Se les proporcioné a los nifios
cuatro condiciones: 30 mg de hierro, 30 mg de zinc, ambos hierro y zinc, o
placebo diariamente por 6 meses. Un total de 527 nifios completaron el
tratamiento y 515 estuvieron disponibles para un seguimiento a largo plazo
después de otros 6 meses sin suplementacion. En la linea base y en las
evaluaciones de seguimiento se administraron once pruebas cognitivas de

memoria, atencion, habilidades visoespaciales y aprendizaje,

Resultados. No se observaron diferencias consistentes en el funcionamiento

cognitivo entre los grupos de tratamiento.

Conclusiones. La suplementacion diaria con hierro y zinc puede ser de utilidad
limitada para mejorar la ejecucion cognitiva en nifios escolares expuestos al
plomo. Sin embargo, esos tratamientos pueden ser efectivos en escenarios

con alta prevalencia de déficit nutricional en nifios



Abstract

Objective. Lead exposure in children has been associated with both global and
specific cognitive deficits. Although chelation therapy is advised for children with
blood lead concentrations of > 44 pg/dL, treatment options for children with
lower blood lead values are limited. Because lead absorption is related to
children’s nutritional status, micronutrient supplements may be 1 strategy for
combating low-level, chronic lead exposure. This study was designed to test the
efficacy of iron and zinc supplementation for lowering blood lead concentrations
and improving cognitive performance in schoolchildren who live in a lead-

contaminated city.

Methods. This randomized, double-blind, placebo-controlled field trial was
conducted in public elementary schools in Torreo” n, an industrialized city in
northern Mexico. A metal foundry, located close to the city center and within 3.5
km of 9 schools, was the main source of lead exposure. A total of 602 children
who were aged 6 to 8 years and regularly attending first grade in the study
schools were enrolled. Children were given 30 mg of iron, 30 mg of zinc, both,
or a placebo daily for 6 months. A total of 527 completed the treatment, and 515
were available for long-term follow-up, after another 6 months without
supplementation. Eleven cognitive tests of memory, attention, visual-spatial

abilities, and learning were administered at baseline and each follow-up.

Results. There were no consistent or lasting differences in cognitive

performance among treatment groups.

Conclusions. Daily supplementation with iron and/or zinc may be of limited
usefulness for improving cognition in lead-exposed schoolchildren. However,
these treatments may be effective in settings with higher prevalence of

nutritional deficiencies or in younger children.



NINOS ESCOLARES MEXICANOS EXPUESTOS AL PLOMO: ESTUDIO DE LA
EFICACIA DE LA SUPLEMENTACION DE HIERRO Y ZINC SOBRE EL

FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

Introduccidn

El envenamiento por plomo es conocido desde hace cientos de anos, ya entre
los griegos 200 afios A.C. Dioscorides senalaba que el plomo afectaba la
mente. Hasta el inicio del siglo XX el envenenamiento con plomo fue
considerado una enfermedad ocupacional en adultos, sin embargo, ahora la
exposicién al plomo en nifios es un problema profusamente investigado vy
persiste como un problema importante de salud publica alrededor del mundo

(Koller, Brown, Spurgeon, y Levy, 2004).

A pesar de que hace 100 afos se conoce el efecto del plomo en los nifios, la
exposicién al plomo continua siendo un problema de salud publica en los
centros urbanos de los paises pobres y los paises desarrollados (Tong, von

Schirnding y Prapamontol, 2000).

Se han documentado ampliamente los mecanismos de la toxicidad del plomo y
sus efectos en la salud, y especialmente sus efectos en los procesos
cognitivos, tanto en nifios como en adultos. Ademas, se conoce que no
solamente los niveles altos de plomo, tanto en sangre como en hueso, sino en

niveles por debajo del criterio establecido como seguro por las instituciones de



salud nacionales e internacionales (<10 pg/dL) tienen efectos nocivos en los
individuos. En muchos paises se han establecido regulaciones en respuesta a
la creciente informacion que proviene de la intensa investigacion cientifica
sobre los efectos del plomo. Debido al reconocimiento de los efectos toxicos
del plomo especificamente sobre el desarrollo y funcionamiento del cerebro y
sus efectos concomitantes sobre las capacidades cognitivas ha hecho que
gran parte de las politicas hayan sido dirigidas a la prevencion de la

contaminacion de los nifios por plomo (Lidsky y Schneider, 2003).

Por lo anterior, se han establecido politicas publicas para prevenir la exposicion
al plomo tanto por fuentes industriales, como en la comunidad (por ejemplo, las
emisiones de plomo por la gasolina) y se han hecho esfuerzos por investigar
estrategias para contrarrestar los efectos deletéreos del plomo sobre el

funcionamiento cognitivo.

Por parte de los estudios en nutricion se ha consignado que el hierro y el zinc
estan relacionados a los mecanismos fisiolégicos de absorcién y movilizacion
del plomo, por lo que se esta indagando su posible papel en la disminucién de
las concentraciones de plomo en sangre. Asi como, en contrarrestar los efectos
nocivos sobre el funcionamiento cognitivo al influir de forma directa en el

mejoramiento cognitivo al incrementar sus niveles en sangre.

Es en este sentido que el presente trabajo pretende conocer el efecto de la
suplementacion de micronutrientes (hierro y zinc) sobre el funcionamiento

cognitivo en niflos escolares expuestos al plomo.



El trabajo se organiza en tres partes. Primero se presentan los efectos y
mecanismos toxicos del plomo sobre el organismo, se describen los efectos de
la exposicion al plomo sobre el funcinamiento cognitivo y la perspectiva del
estudio. Segundo, se presenta la traduccion al espafiol del articulo que es el
objeto de este trabajo para obtener el grado de maestro por articulo cientifico
publicado, el articulo titulado Efficacy of Iron and/or Zinc Supplementation on
Cognitive Performance of Lead-Exposed Mexican Schoolchildren: A Randomized,
Placebo-Controlled Trial aparecidé en la revista Pediatrics (2006). Finalmente,

en el tercer apartado se hacen algunas conclusiones y comentarios generales.

Efectos téxicos del plomo

Diversos estudios han dado respuesta a los diferentes mecanismos que
participan en la toxicidad del plomo en el organismo, asi como sus efectos
sistémicos y funcionales en el sistema nervioso central. Los efectos del plomo
observados a nivel neuronal son mediados por alteraciones en la regulacion del
metabolismo neuronal, la neurotransmision, las células gliares, la penetracion
de la barrera hematoencefalica, el establecimiento de las conexiones sinapticas
y redes neuronales. Ademas, el plomo también tiene efectos toxicos via el
estrés oxidativo vy la perioxidacion de los lipidos, como lo han mostrado los
estudio en ratas (Antonio, Corpas y Leret, 1999; Villeda-Hernandez et al.,

2001).



La movilidad toxica del plomo es compleja (Leggett, 1993) Las primeras rutas
de absorcion del plomo son via respiracién e ingestion. El plomo que es
absorbido es transportado por la sangre a través del cuerpo, el 95% del plomo
es llevado por los eritrocitos y la parte restante, que es la parte mas accesible a
otros tejidos, es conducida por el plasma. El plomo entra en todos los tejidos
del cuerpo siguiendo los canales de distribucion del calcio. La vida media del
plomo en sangre, en los eritrocitos es de aproximadamente 35 dias, mientras
que en el cerebro es de 2 anos y en el hueso dura por décadas. A pesar de la
corta vida del plomo en la sangre, la circulacion del plomo puede permanecer
elevada por periodos relativamente largos debido a la movilizacion de los

almacenes internos (Roberts, Reigart, Ebeling y Hulsey, 2001).

Metabolismo neuronal. El plomo tiene la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica (Bradbury y Deane, 1993), al ingresar al cerebro afecta por
diferentes vias el metabolismo y la estructura neuronal y se observa una
acumulacion en la glia. Diversos trabajos han mostrado los efectos directos
neurotdéxicos del plomo como son la apoptosis (muerte de neuronas)
excitotoxicidad, afectacién del almacenaje vy liberacion de neurotransmisores,
la actividad de la mitocondria, segundos mensajeros, células endoteliales
cerebrovasculares, asi como astroglia y oligodendroglia. El almacenamiento de
plomo en diferentes tipos de células (glia, neuronas) descansa en los
mecanismos metabdlicos ligados a las funciones que cumple el calcio y el zinc
(Bressler y Goldstein, 1991; Kerper y Hinkle, 1997b; Legare, Barhoumi, Hebert,

Bratton, et al., 1998; Audesirk y Audesirk, 1993).



Al ingresar a las células via los canales de calcio tiene efectos deletéreos como
la apoptosis (muerte celular) que puede ser inducida a través de provocar
alteraciones metabdlicas. ElI plomo interrumpe la homeostasis del calcio
causando su acumulacién y propiciando la muerte celular (Bressler y Goldstein,
1991; Bressler et al., 1999). El dano y eventual muerte celular producida por el
plomo también se genera porque éste induce el estrés oxidativo e impide las
respuestas que lo contrarestan en el cerebro (Acharya y Acharya 1997;
Adonaylo y Oteiza 1999b; Adonaylo y Oteiza 1999a). Por su parte, el estrés
oxidativo participa en la patogénesis de la disminucion cognitiva y demencia
(Markesbery y Lovell 2007).Y de acuerdo a Silbergeld (1992) y Anderson et al.
(1996), las concentraciones de plomo, aun a nivel nanomolar, inducen la
alteracion mitocondrial del calcio; estos dafios mitocondriales asociados al
plomo se presentan también en la transmisidén sinaptica. Los estudios sobre
muerte celular en la retina tienen un significado funcional particular, ya que se
ha encontrado que los humanos, monos y ratas presentan déficits en el sistema
visual asociados a la exposicion moderada al plomo (20-60 ug/dL) (Fox et al.,

1997).

El plomo al penetrar en las células cerebrales afecta los mecanismos de
regulacion intraneuronal, ya que, cuando el plomo sustituye al calcio en el
interior de las neuronas afecta la actividad de los segundos mensajeros
(proteina cinasa, la fosfodiesterasa y los canales de potasio) (Bressler et
al.1999; Toscano y Guilarte 2005). El plomo en altas concentraciones reduce la

actividad celular, asi, al afectar la proteina cinasa se afecta la proliferacion y



diferenciacién celular y a largo plazo también afecta la plasticidad neuronal o

sinaptica involucrada en la memoria y aprendizaje (Bressler y Goldstein, 1991).

La capacidad del plomo de sustituir el zinc representa otra forma de alterar el
neurodesarrollo al acumularse en el nucleo de la célula y alterar las proteinas
del ndcleo a través de esta via afecta la proliferacion celucar y la diferenciacion

(Reddy y Zawia, 2000).

Efectos del plomo en la neurotransmisisén y procesamiento cortical. La
presencia del plomo en el cerebro afecta directamente el almacenamiento y
liberacion de los neurotransmisores. Por un lado, el plomo suprime la actividad
que depende de la liberacion de neurotransmisores (acetilcolina, dopamina y
aminoacidos) en la medida que afecta los canales presinapticos de los iones de
calcio involucrados en la liberacion de los transmisores (Audesirk, 1993; Lasley
et al., 1999; Devoto et al., 2001). También, el plomo afecta los receptores de
los neurotransmisores y especialmente afecta a los receptores del glutamato
aumentando su densidad. El plomo aun en bajas concentraciones (6.5 pg/dL)
influye en los sistemas de la dopamina causando necrosis y apoptosis en una

porcion de células (Scortegagna y Hanbauer, 1997).

Por otro lado, el plomo afecta el desarrollo y procesamiento neuronal, ya que,
restringe el crecimiento axonal y dendritico, la produccion de sinapsis. Los
cambios nocivos en la neurotransmision se reflejan especialmente en la
actividad sinaptica que participa en los procesos de memoria y aprendizaje en

edades tempranas (Kern y Audesirk,,1995; Lorton y Anderson, 1986).
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La arquitectura de las unidades de procesamiento cortical muestra alteraciones
en respuesta al plomo. Como lo muestran estudios en ratas las areas de
corteza somatosensorial, después de una exposicion durante 10 dias después
del nacimiento (con niveles de plomo en sangre entre 19 y 31 ug/dl) presentan
un decremento en el tamafo de esta columna cortical (Wilson et al.2000).
Ademas, en esos animales la exposicion al plomo limita las arborizaciones de

los axones talamo-corticales.

Efectos en la glia. El plomo afecta a la oligodendroglia y la astroglia causa
hipomielinizacién y desmielinizacién como lo muestran estudios in vitro (Deng
et al., 2001; Coria et al., 1984). Los astrocitos capturan plomo y esto se ha
asociado a la disminucion del glutamato dando origen a la exitotoxicidad
alterando la sinapsis. La oligodendroglia responde al plomo dando lugar a
dafios al funcionamiento del cerebro, ya que se afecta la produccidén de una
enzima que participa en la sintesis de mielina (Dabrowska-Bouta et al., 2000).
En personas adultas se ha observado la alteracion de la astroglia en el
hipocampo inducida por el plomo dana esta region que es critica para el

funcionamiento de la memoria y el aprendizaje (Selvin-Testa et al. 1994).

Efectos neurotoxicos indirectos. Ademas de los efectos neurotoxicos directos
del plomo a nivel neuronal, se han observado otros efectos indirectos, como
son: la interferencia en la liberacion de neurotransmisores (por ejemplo,
suprime la mediacion de GABA). Influye en la aparicién de la anemia al

interferir en la absorcion y sisntesis del hierro. La deficiencia severa de hierro
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y la anemia por falta de hierro estan asociadas con impacto negativo sobre el
desarrollo cognitivo y neuropsicolégico (Bruner et al., 1996; Grantham-

McGregor y Ani, 2001).

Otro efecto indirecto del plomo en el cerebro es a través de la alteracion del
transporte de la hormona tiroidea en el cerebro. Estas hormonas son criticas
en el desarrollo neuronal normal, y la deficiencia severa causa retardo mental

(Zheng et al., 2001).

En resumen, el plomo afecta al sistema nervioso en diversas formas, por un
lado, afecta el desarrollo neuronal interfiiendo con el desarrollo de las
conexiones nerviosas y en la diferenciacion del sistema nervioso central, de
una forma indirecta el plomo tiene efectos nocivos sobre los segundos
mensajeros, la liberacion de transmisores, el transporte de la hormonas
tiroideas que deben alterar el desarrollo neurolégico también. Por otro lado,
afecta en el metabolismo regular de las neuronas y la neurotransmision. Asi
mismo, de forma indirecta afecta la produccion de la hormona tiroidea y la
absorcion y sintesis del hierro que afecta de forma sistémica el funcionamiento
neuronal (Patrick y Anderson, 2000; Silbergeld, 1992; Slomianka et al., 1989;

Wilson et al., 2000).

Los efectos del plomo sobre el desarrollo y funcionamiento del sistema
nervioso establecen las bases de los déficits cognitivos en nifios expuestos al
plomo, mientras efectos especificos en la transmision glutamatérgica anuncia
déficits en el aprendizaje y la memoria, ya que, esta involucrado tanto en el

desarrollo como en la plasticidad cerebral. La disrupcidn del funcionamiento

12



dopaminérgico, esta involucrado normalmente en el control motriz, la atencién
la memoria y el funcionamiento ejecutivo (Brown et al., 1997), a su vez esto
puede producir problemas conductuales, incluyendo trastornos de

hiperactividad por déficits de atencion, también como déficits cognitivos.

Los efectos del plomo sobre la plasticidad sinaptica se asocia con alteraciones
en el almacenamiento y mecanismos de recuperacion de informacion, asi como
a la velocidad del procesamiento, que como sugiere la investigacion se reflejan
en la ejecucion en pruebas cognitivas (Salthouse 1996a, 1996b; Shih et al.,

2007).

Efectos sobre la cognicion

Los efectos de la exposicion al plomo se han investigado tanto en humanos
como en animales, y en los humanos existe mucha investigacién con adultos y
nifos. En el caso de los adultos, los trabajos han estado centrados en
exposicion al plomo en situaciones laborales y por contaminacion ambiental del
aire y suelo. La investigacion con este sector de la poblacién presenta
caracteristicas particulares, pues los niveles de plomo son muy altos — en
ocasiones mas de 70 pg/dL- y las mediciones de su concentracion en el cuerpo
humano han incluido el nivel de plomo en sangre (indicador de la exposicion
actual) y sobre todo los niveles de plomo en hueso (que refleja la acumulacién
a largo plazo). En el caso de los adultos mayores su estudio ha estado
enfocado en los problemas de demencia y disminucién de las capacidades

cognitivas.
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En el caso de los estudios con adultos que miden los niveles de plomo en los
hueso ofrecen suficiente evidencia para establecer la relacion entre
concentraciones de plomo y decremento en las funciones cognitivas (Balbus-
Kornfeld et al. 1995). Mientras la relacién inversa entre los niveles de plomo en
sangre y el funcionamiento cognitivo es mas pronunciada en grupos
ocupacionales con alta exposiciéon al plomo, las asociacion inversa entre los
niveles de plomo en hueso y las capacidades cognitivas, particularmente en
estudios longitudinales, es mas evidente en estudios con sujetos mayores con
bajos niveles actuales. Los procesos cognitivos consistentemente asociados
con estos indicadores de exposicion al plomo, en estudios tanto ambientales
como ocupacionales con adultos incluyen la memoria verbal y visual, habilidad
visoespacial, velocidad psicomotriz, destreza manual, atencion y funciones

ejecutivas (Shih et al., 2007; Weuve et al., 2009).

También, en estudios longitudinales se ha evaluado el funcionamiento
neuropsicolégico de adultos, 50 afos después de haber sido hospitalizados
por envenenamiento con plomo a la edad de 4 afios o menos. Los adultos
expuestos al plomo mostraron una pobre ejecucion en tareas de razonamiento
abstracto, flexibilidad cognitiva, memoria verbal, fluidez verbal y velocidad
motriz fina (White et al., 1993). Sin embargo, otros autores encontraron en
estudios de cortes transversales una la relacion entre concentracién de plomo
en sangre en edades tempranas y decrementos en el Cl, pero de 5 a 7 afos
después se atenua y las concentraciones actuales explican mejor el descenso

en los puntajes de coeficiente intelectual (Chen et al., 2005).
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Por otro lado, en Jlos estudios con nifios se han cubierto etapas desde el
desarrollo prenatal, posnatal y en edad escolar. Y se ha propuesto que los
nifos son particularmente sensibles a los efectos del plomo por diversas
razones. En primer lugar, una gran proporcién del plomo es absorbido por el
tracto gastrointestinal de los nifios en mayor medida que en los adultos.
Adicionalmente, una mayor proporcién de plomo circulante gana acceso al
cerebro de los nifios en comparacion con los adultos, especialmente en nifos
de 5 afos o menos. Finalmente, el sistema nervioso en desarrollo es mas
vulnerable a los efectos toxicos del plomo que el cerebro maduro (Leggett,

1993).

Los sintomas de envenenamineto severo por plomo en nifios inicialmente
incluyen letargo, contracciones abdominales, anorexia e irritabilidad. Después
de un periodo de semanas o dias, en niflos menores de 2 afios de edad, hay
una tendencia al vomito, torpeza y ataxia, después alternan periodos de
hiperirritabilidad y estupor, finalmente, coma y convulsiones. Los nifios que
sobreviven estan severamente afectados cognitivamente o hasta el retardo
mental. Este sindrome esta asociado con niveles de plomo en sangre de 70
pg/dL, y se ha documentado hasta con algunos nifios a 50 pg/dL (Lidsky y

Schneider, 2000).

Se han identificado problemas neuroldgicos aun en niveles de plomo en sangre
(10 a 25 pg/dL) que antes no eran considerados de interés, en parte, debido a
que el envenenamiento por bajos niveles de exposicién frecuentemente no
presenta sintomas fisicos definitivos, sin embargo afecta el funcionamiento

neuronal. Existe actualmente una fuerte evidencia de que estos niveles bajos

15



de exposicion afectan negativamente el desarrollo y funcionamiento cognitivo y
se reconoce que estos efectos se presentan a largo plazo (Berllinger et al.,
1989; Needleman, 1989; Needleman y Gatsonis, 1990; Canfield et al. 2003;

Jusko et al., 2008).

Efectos cognitivos del plomo en nifios. Los estudios interesados en las
consecuencias en el desarrollo y funcionamiento cognitvo en menores de edad
han abordado a poblaciones con diferentes niveles de exposicion al plomo. Sin
embargo, nifios con niveles altos de plomo en sangre (>20 pg/dL) son un
imperativo para el sector salud, aunque desde inicios del siglo XX han llamado
la atencion los nifios con niveles bajos de plomo en sangre (<10 upg/dL), lo que
ha repercutido en la demanda internacional de disminuir el nivel considerado

seguro y modificar las politicas de salud existentes.

Por otro lado, los estudios cognitivos con nifios expuestos al plomo, han tenido
dos grandes aproximaciones en el sentido del tipo de mediciones cognitivas
utilizadas. Las baterias de pruebas de inteligencia, que miden las capacidades
cristalizadas y generales. Las pruebas de inteligencia tienen algunas ventajas
y presentan una clara relacién inversa con el plomo. En contraste, se han
propuesto otras evaluaciones neuropsicolégicas las cuales estan disefadas
para evaluar dominios cognitivos mas especificos y que son mas sensibles a
los efectos de dafio cerebral y en el caso de la neurotoxicidad del plomo se ha
establecido de forma clara, con una perspectiva ligada a la teoria
computacional de la mente, en la que se asume la existencia de un sistema

procesador de informacién en donde se recibe la informacion desde los
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organos sensoriales y esta es procesada en memoria de trabajo y almacenada

en memoria a largo plazo.

El coeficiente intelectual (Cl) como se menciond antes muestra una relacion
inversa con la exposicién al plomo, sin embargo ha recibido algunas criticas
debido a la insensibilidad para registrar las alteraciones cognitivas originadas

en los dafos neurolégicos y en los efectos toxicos.

En diferentes estudios se han utilizado tanto las pruebas de inteligencia que
evaluan el coeficiente intelectual como otras pruebas neuropsicologicas en
donde se han evaluado la integracion visual, el procesamiento de informacién,
la memoria, el tiempo de reaccion. En este tipo de estudios se ha confirmado la
relacion inversa plomo-Cl y ademas se reportaron decrementos mas severos
en las medidas neurocognitivas (Winneke et al., 1990; Winneke y Kramer,

1997).

En muchos estudios se ha utilizado el Cl debido a sus propiedades
psicométricas, ya que esta suficientemente bien estandarizado para ser
utilizado como comparacién entre los diversos estudios. (Winneke y Kramer,
1997). El acuerdo mas generalizado en relacion a los hallazgos en el que se ha
utilizado el Cl, es que existe una relacion inversa ente el Cl y el nivel de plomo
en sangre. Es decir, se ha encontrado con alguna regularidad que en niveles
de plomo en sangre <10 ug/dL se presenta una relacién inversa con el Cl
(Lemphear et al, 2000). Asi mismo con exposicion al plomo entre 10 a 20 ug/dl,

el Cl disminuye de 1 a 3 puntos en la escala total y de 5 a 10 puntos de
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decremento en el ClI con niveles moderados de exposiciéon al plomo (arriba de

30 ug/dl) (Wasserman et al., 2000a, b).

Los estudios han reforzado paulatinamente sus cualidades metodolégicas para
establecer con claridad los efectos del plomo sobre la cognicion, por lo que han
intentado controlar diversas variables confusoras. En este sentido, se han
realizado considerables esfuerzos para medir los efectos cognitivos de la
exposicion a bajos niveles de plomo para establecer que niveles de exposiciéon
al plomo no representan riesgos para la poblacion. Debido a que los nifios
contaminados con plomo frecuentemente tienen restricciones econémicas y
viven en comunidades pobres, con servicios educativos inadecuados, los
estudios sobre el funcionamiento cognitivo ligado al plomo pueden ser

afectados por variables confusoras.

Sin embargo, se ha puesto atencion en variables como el nivel
socioecondmico, ya que se han observado que la toxicidad del plomo y la
deficiencia de hierro tienen una alta prevalencia entre nifios de bajo nivel
socioecondémico. Ademas, que sus manifestaciones hematolégicas y no
hematoldgicas reflejan problemas en los procesos metabdlicos y enzimaticos.
Ambas condiciones socavan el crecimiento normal y el desarrollo cognitivo en
nifnos (Ratcliffe et al., 1989). Por lo cual, son muy relevantes aquellos estudios
centrados en poblaciones anglosajonas que controlan el nivel
socioeconomico, en donde se han reportado la presencia de plomo en dientes
y sangre en rangos de 12 a 54 ug/dl, también han encontrado efectos
relacionados al plomo en el coeficiente intelectual (Cl), procesamiento verbal,

atencion y bajas ejecuciones en el aula (Needleman et al., 1979).
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De cualquier forma, la investigacion sobre los efectos de la exposicién al plomo
es muy robusta y presenta con claridad las consecuencias deletéreas del
plomo sobre las funciones cognitivas. En general se ha optado por incluir en la
evaluacion tanto las pruebas de coeficiente intelectual, como evaluaciones de

dominios especificos.

Un grupo de trabajo en Estados Unidos reunid la evidencia disponible acerca
de los efectos del plomo sobre la cognicién y concluyeron: a) las asociaciones
observadas entre plomo en sangre <10 pg/dL y los funciones cognitivas son
causadas por la toxicidad del plomo; b) existe una relacién inversa entre el
plomo en sangre y la funciones cognitvas en nifios; c¢) la curva dosis-respuesta
es pronunciada en bajos niveles de plomo en sangre (Binns, Campbell y

Brown, 2007).

Dentro de las funciones cognitivas que se han estudiado en nifios expuestos al
plomo se encuentran: el coeficiente intelectual; la capacidades que involucran
la vision (percepcion visual, memoria visual, habilidad visoespacial); la
memoria (aprendizaje memoristico, memoria de trabajo, memoria verbal,
memoria visual); lenguaje (fluidez verbal, procesamiento semantico);
psicomotricidad (habilidad motriz fina, funcionamiento visomotor, destreza
manual, estabilidad postural); atencién; control ejecutivo (autorregulacion,
inhibicion, flexibilidad cognitiva); razonamiento abstracto; velocidad de
procesamiento (tiempo de reaccién). Ademas, el rendimiento académico que
sufrira efectos concomitantes de las alteraciones en las capacidades cogntivas

antes mencionadas. En todos estos procesos cognitivos se han encontrado
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evidencias de efectos negativos del plomo, en diferentes niveles de exposicion,
en diferentes edades y condiciones socioeconémicas. (Bellinger et al. 1992;
Braun et al. 2006; Canfield et al. 2003; Canfield et al. 2004; Chiodo et al. 2004;
Dietrich et al. 1993; Dudek and Merecz, 1997; Fausty Brown, 1987; Hanninen
et al. 1998; Lanphear et al. 2000; Miranda et al., 2007; Nigg 2008; Roy et al.,
2009; Schnaas et al. 2006; Stewart et al.2002; Stiles y Bellinger, 1993; Stokes

et al., 1998; Walkowiak et al., 1998; White et al., 1993).

Coeficiente intelectual. En relacion al coeficiente intelectual, se ha establecido
que los nifos expuestos al plomo presentan menores puntajes en el Cl en
comparacién con nifos no expuestos y que estas deficiencias pueden persistir
hasta la adultez (White et al., 1993; Stokes et al., 1998). Otros estudios con
nifos de bajos niveles de plomo en sangre, en donde se observaron nifios con
un nivel promedio de 10 pg/dL, incluyendo su exposicion prenatal, han
mostrado un decremento en la ejecucidbn en pruebas de inteligencia
estandarizadas en la edad escolar. Sus analisis mostraron que hubo una
disminucién severa en el Cl en los niveles de plomo en sangre entre 5y 10
pg/dL (Bellinger et al. 1992; Canfield et al. 2003; Chiodo et al. 2004; Dietrich et

al. 1993; Schnaas et al. 2006; Dudek y Merecz, 1997).

En otro estudio, se observd en medidas repetidas de los niveles de plomo en
sangre en nifios de 1 a 5 afos de edad una pronunciada disminucion en las
habilidades cognitivas, con niveles menores al los 10 pg/dL (Canfield et al.

2003). La incorporacion de modelos lineales mostré que hay un decremento de
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0.46 puntos en CI por cada 1 ug/dL de plomo en sangre. (Canfield et al. 2003;

Chiodo et al. 2004; Lanphear et al. 2000; Schnaas et al. 2006).

Psicomotricidad. El dominio psicomotriz ha sido evaluado recurrentemente y
se han encontrado deficiencias claras por la exposicion al plomo. El
funcionamiento motor fino presenta mas alteraciones que el aspecto motriz
grueso cuando los nifios (6 afios de edad) presentan un nivel bajo de plomo
en sangre (<9 ug/dl), se pueden observar disminucion de la destreza manual y
el funcionamiento visomotor (Dietrich et al., 1993b). Por otroa parte, los niveles
altos de exposicion al plomo estan correlacionados con deficiencias
neuropsicolégicas mas severas. Nifios con niveles de plomo en la sangre en
un rango de 30 a 60 pg/dl fueron comparados con nifios no expuestos al plomo,
esta comparacion permitid observar que los nifios expuestos al plomo
ejecutaron significativamente mas bajo en las medidas de funcionamiento

motor fino (Faust y Brown, 1987).

En los estudios de seguimiento a largo plazo de nifios que han estado
expuestos al plomo muestran que al evaluar a jévenes (media de edad de 24.3
afnos) veinte afos después de su exposicion al plomo cuando fueron nifios (9
meses a los 9 afios de edad), el nivel de plomo en sangre de una cuarta parte
de la poblaciéon de la cual se consiguid la medicion fue de 49.3 ug/dl, ademas,
en otras medidas de plomo (hueso) el grupo expuesto tuvo mayores
concentraciones que el grupo control. En el momento de ser evaluados los
niveles de plomo fueron bajos (2.9 ug/dl en los expuestos y 1.6 pg/dl en los

control). Sin embargo, el desempefio en el funcionamiento cognitivo fue
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significativamente inferior en el grupo expuesto al plomo. Como se observo en
las diferentes medidas: en las pruebas de funcionamiento motriz fino y

estabilidad postural. (White et al., 1993; Stokes et al., 1998).

Por su parte, Stiles y Bellinger (1993) examinaron los efectos en niveles
similares de exposicion al plomo en un grupo de nifios de nivel socioecondémico
alto con edad promedio de 9 afios vy los resultados arrojados por una bateria
de pruebas neuropsicologicas correlacionaron con los niveles de sangre
evaluados previamente (6, 12, 18, 24 y 57 meses de edad) en donde se
observo una relacién inversa entre el nivel de plomo en sangre a los 24 meses

habilidad visoespacial y el funcionamiento motor fino.

Lenguaje. En relacién con el lenguaje se ha observado que nifios (edades
entre 5 y 12 afos) con niveles de plomo en la sangre en un rango de 30 a 60
pg/dl que fueron comparados con nifos no expuestos al plomo, se
desempenaron significativamente por debajo en las medidas de lenguaje,
como el vocabulario, la fluidez verbal, comprensiéon oral, comprension de

lectura y escritura (Faust y Brown, 1987).

Memoria. Las capacidades de almacenamiento y recuperacién de informacion
en memoria. Muestran efectos negativos asociados a las concentraciones de
plomo en sangre. Como lo muestran los estudios que han utilizado la prueba de
capacidad de memoria, para evaluar la memoria de trabajo, los resultados
sugieren un deterioro de este tipo de memoria, de la misma forma que lo

mostraron algunos estudios ocupacionales (Hanninen et al. 1998; Stewart et
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al. 2002).. Por su parte, Canfield et al. (2004), usando una bateria
neuropsicolégica también encontré que la exposiciéon al plomo deteriora la

memoria de trabajo en nifos.

En otros estudios, se observd que tanto la busqueda en memoria de trabajo,
como la memoria visual fueron afectadas por la presencia de plomo en sangre.
Ya que jovenes con niveles altos de plomo en sangre (30-60 ug/dL) tuvieron un
desempefio mas bajo que los grupos de comparacién (Faust y Brown, 1987;
White et al., 1993; Stokes et al., 1998). También, nifios de 9 afos con niveles
de plomo en sangre similares correlacionaron negativamente de forma
significativa en las pruebas de aprendizaje memorisitico (Stiles y Bellinger,

1993)

Atencion. Los procesos atencionales muestran alteraciones ante la exposicion
al plomo, como lo muestran una serie de estudios con nifios. Walkowiak et al.
(1998) que evaluaron la atencién en nifilos de educacion primaria con niveles
bajos de plomo en sangre (<8 pg/dL) los cuales presentaron ejecuciones
significativamente menores que los nifios de comparacion sin exposicién al
plomo. Se encontrd algo similar en nifilos con concentraciones altas de plomo
en sangre (>30 pg/dL), al responder pruebas de atencion (Faust y Brown,

1987).

Evidencia reciente sugiere que la exposicidn alta al plomo esta asociada con el
trastorno de déficit de atencion refiriendose a una constelacion de sintomas
como la dificultad para demorar la gratificacion, ausencia de relajacion motriz,

distractibilidad, impulsividad, agresion y limitada capacidad de atencion (Braun
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et al. 2006; Nigg 2008; Roy et al., 2009) asi como, la falta de flexibilidad

atencional (Canfield et al., 2004).

Velocidad de Procesamiento. El tiempo de reaccién ha sido uno de los
indicadores de velocidad de procesamiento mas utilizados en los estudios de
plomo y cognicién y tanto los estudios de seguimiento con niveles altos de
plomo en sangre, como los estudios transversales con concentraciones bajas
(<10 pg/dL) conciden en que el funcionamiento cognitivo evaluado con
diferentes medidas del tiempo de reaccion se ve comprometido por la
exposiciéon al plomo. (White et al., 1993; Stokes et al., 1998; Walkowiak et al.,

1998).

Control Ejecutivo. Capacidades de alto nivel involucradas en el funcionamiento
ejecutivo han mostrado alteraciones por la exposicidon al plomo. Los hallazgos
de Roy et al. (2009) con una poblacion de nifios escolares en la India,
demostraron que considerando diferentes niveles de exposicién al plomo, los
niveles altos estan asociados con déficits en diferentes dominios de la funcién
ejecutiva (inhibicion de respuestas automaticas, cambios de atencién). Estos
resultados son consistentes con estudios que reportan asociaciones
significativas con errores perseverantes (inhabilidad para cambiar la atencién)
en la prueba de Wisconsin, asi como, con las alteraciones en la flexibilidad
atencional, la planeacion y solucion de problemas en nifios con bajo nivel de
plomo (Canfield et al., 2004), las deficiencias en jovenes con niveles altos de
plomo ante tareas de flexibilidad cognitiva y razonamiento abastracto (White et

al., 1993; Stokes et al., 1998;Stiles y Bellinger,1993).
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Desemperio Académico. Hallazgos recientes muestran las consecuencias
negativas de la exposiciéon al plomo en niveles bajos (<5 ug/dL) sobre el
rendimiento académico. Por un lado, el trabajo de Lanphear et al. (2000) con
una poblacion de 4853 nifios y adolescentes, en donde se encontré una
relacion inversa entre la concentracién de plomo en sangre y los puntajes de
aritmética y lectura. Estos resultados son avalados, por el trabajo de Miranda et
al. (2007.) en donde fue evidente el impacto de los niveles de sangre en plomo
sobre el rendimiento académico evaluado a través del examen de conocimiento
al final del afio escolar en primaria, aun en niveles de plomo en sangre tan
bajos como 2 ug/dL. Los nifios con niveles de exposicion al plomo de 5 pg/dL
mostraron bajo rendimiento en los puntajes de lectura y matematicas,
controlando las covariables que tipicamente se consideran con mucha

influencia sobre los resultados educativos.

Retiro o disminucion del plomo y mejora en el funcionamiento cognitivo

Se han encontrado evidencias contradictorias en relacion al posible efecto de
disminucién de la exposicion al plomo sobre un incremento en el desempefo
cognitivo. Por un lado, diversos estudios han reportado que ante la disminucién
del plomo por diferentes medios —tratamientos clinicos como la quelacion o por
el retiro de los individuos de las fuentes de contaminacion- se ha observado
una mejora en el funcionamiento cognitivo (Carlisle et al., 2009; Liu et al 2002;

Ruff et al. 1993).
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Después de diversas revisiones de la investigacion en este tema se asume que
la exposicién al plomo explica una disminucion significativa del funcionamiento
intelectual, lo que implica que retirando o reduciendo la exposicion al plomo
resultara en un reduccion en sus efectos indeseables sobre la cognicidn

(Carlisle et al., 2009)

Desde otros analisis se ha planteado si una mayor reduccién de plomo en la
sangre se asocia con un incremento en el Cl. En dos estudios la evaluacién
cognitiva en un estudio de seguimiento después de que declinaron los niveles
de plomo en sangre se repitid la evaluacion cognitva y se encontré un

incremento en el Cl (Liu et al., 2002; Ruff et al. 1993).

En contraste, se han reportado la ausencia de efecto positivo en la disminucion
del plomo, como se encontré en un estudio que una menor concentraciéon del
plomo en sangre de los 2 0 4 aios de edad a los 11 a 13 afios de edad no
estuvo asociada con mejoras en el Cl y que la reduccién del plomo en sangre
desde los 7 a los 11-13 afios de edad si mostr6 una modesta mejora en el Cl

(Tong et al. 1998).

Es importante considerar que los hallazgos sugieren que entre mas
prolongados sean los altos niveles de plomo en sangre mayor es el efecto en
Cl, por lo que las altos niveles en edad escolar son importantes debido a que
altas concentraciones reflejan exposiciones prolongadas o que las altas
concentracines actuales son un resultado de fuerte exposicion en edades

tempranas. Es necesario considerar que la exposicion en edades tempranas
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puede mantener sus efectos a largo plazo, ya sea por la persistencia del plomo
en el ambiente en areas en donde existen fuentes con el consumo de gasolina,
industrias contaminantes y especialmente fundidoras en donde se separa el
plomo de otros metales, ya que el plomo se encuentra permanentemente en el
aire o en el polvo. Ademas, el almacenamiento del plomo en el cerebro y en el
hueso puede aportar plomo que se sigue movilizando en el organismo a
mediano y largo plazo. (Wasserman, Staghezza-Jaramillo, Shrout, Popovac y
Graziano, 1998; Lanphear, Hornung, Khoury, Yolton, Baghurst et al., 2005)
Por lo tanto, es importante investigar si el disefio e implementacion de otras
estrategias puede contrarrestar los efectos del plomo, ya sea, a través de
detener su absorcidon o promoviendo el mejoramiento cognitivo por otros

medios (Wasserman et al. 1997).

Estado nutricional y cognicion

La exposicion al plomo frecuentemente aparece relacionado al status
nutricional. Por ejemplo, el plomo y las deficiencias en los micronutrientes como
el hierro y el zinc generalmente se encuentran relacionados. Ademas, la
deficiencia en hierro y la anemia estan relacionados a la ejecucion cognitiva,
especialmente a la atencidn en nifios preescolares y de nivel primaria (Black,

2003; Kordas, Lopez, Rosado, Garcia Vargas, Alatorre Rico et al., 2004).

Hierro. La deficiencia de hierro es la la deficiencia nutricional mas comun en el
mundo, y se presenta en momentos de crecimiento y alta demanda nutricional,

especialmente a la edad entre 6 y 24 meses, en la adolescencia y en el
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embarazo. La carencia de hierro implica disminucién en el transporte de
oxigeno, impacto en la capacidad inmune y en el crecimiento y desarrollo

(Beard, 2003; Black, 2003)

También, como expresion del estado nutricional la anemia se ha asociado a
bajo rendimiento escolar, como en el estudio de Hurtado, Claussen y Scott
(1999), en donde ninos de 10 afios con anemia en comparacién con
compaferos no anémicos, presentaron problemas escolares. Asimismo, los
nifios con deficiencia de hierro muestran bajos puntajes en matematicas (Black,
2003; Halterman, Kaczorowsky, Aligne, Auinger y Szilagyi, 2001) y en

vocabulario, atencion y algunas escalas de inteleigencia (Kordas et al, 2004).

Se han realizado diversos ensayo en los cuales se ha observado que la
suplementacién de hierro mejora el rendimiento cognitivo o previene su
declive, especialmente en aquellos ensayos en los cuales se ha proporcionado
suplemento de hierro en mediano plazo y se han observado incrementos en el
desarrollo intelectual. Cuando se ha proporcinado por mas de cuatro meses los
nifios han incrementado 18 puntos en la Escal Bayley, con nifios menores de 3

afios en la India (Beard, 2003; Black, 2003)

Zinc. Las concentraciones de zinc (en plasma o cabello) estan asociadas al
desarrollo intelectual. Algunos autores sostienen que la evidencia no es
conclusiva en ésta relacion, ya que, en algunos estudios no han observado
mejora en el funcionamiento cognitivo al suplentar con zinc, sin embargo, en

otros trabajos se han observado incrementos en las pruebas neuropsicoldgicas
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en nifos México-americanos, especialmente en razonamiento (Black 1998;
Black, 2003a)

El zinc puede jugar un rol importante en el desarrollo psicolégico temprano, ya
que participa en la maduracion, diferenciacién y funcionamiento celular, y en el
crecimiento y funcionamiento de muchos o6rganos incluyendo el sistema
nervioso. De igual forma la deficiencia de zinc puede comprometer el

funcionamiento cognitivo, como en la atencion y la actividad (Black, 2003b)

A pesar de que se conoce la relacién entre las variables nutricionales y la
cognicion, el estatus nutricional no ha sido considerado al evaluar la relacion
entre exposicion al plomo y el funcionamiento cognitivo. Sin embargo, no es
claro todavia desde la investigacion reciente en que grado la exposicion al
plomo se asocia independientemente con los déficits cognitivos en los nifios,
en contraposicion a estar asociado indirectamente a través de las deficiencias
nutricionales como el hierro y el zinc (Kordas, Lépez, Rosado, Garcia Vargas,

Alatorre Rico et al., 2004).

Propuesta del estudio

La investigacion acerca de los efectos del plomo sobre el funcionamiento
cognitivo han sido documentados en las ultimas décadas, tomando en cuenta
el dano que causa el plomo al funcionamiento del sistema nervioso central aun
en niveles de exposicion bajos, se ha establecido de forma clara que la
absorcion del plomo, su almacenamiento y movilizacién producen deficiencias
en el funcionamiento cognitivo que se pueden observar desde edades

tempranas con efectos duraderos en la edad adulta. Ante esta evidencia, se
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han utilizado tratamientos clinicos para disminuir la presencia del plomo en el
organismo, tales como la quelacion (Cremin et al., 2001). Sin embargo, se ha
propuesto que este tipo de abordaje a pesar de disminuir el plomo no es
recomendable para nifios con bajos niveles de exposicion al plomo y no
necesariamente se refleja en efectos positivos en el funcionamiento cognitivo
(Dietrich et al. 2004) y podria comprometer el funcionamiento cognitivo como

se ha observado en estudios con animales (Stangle et al., 2007).

Ademas, los estudios dirigidos a la indagacion de la mejora en el
funcionamiento cognitivo al reducir los niveles de plomo en sangre no son muy
consistentes. Diversos estudios senalan que es dificil reducir los niveles de
plomo en el organismo a pesar de diferentes intentos, incluyendo la prevencidn
(Needleman, 1998; Wasserman, Staghezza-Jaramillo, Shrout, Popovac y
Graziano, 1998; Lanphear, Hornung, Khoury, Yolton, Baghurst et al., 2005) y
que en todo caso los déficits cognitivos permanecen a pesar de reducir los
niveles de plomo (Soong et al., 1999). Por otro lado, hay estudios que reportan
la mejora en el funcionamiento cognitivo al reducir la exposicion al plomo (Ruff,
1993; Schroeder, 1985). Por lo cual, se han emprendido esfuerzos para
contrarrestar la presencia del plomo y sus efectos en la cognicion, de esta
forma, se propone que la suplementacion de micronutrientes como el zinc y el
hierro pueden contribuir a disminuir la presencia del plomo restringiendo la
absorcion y su movilizacion en el organismo y especialmente en el cerebro.
Ademas, como lo han mostrado los estudios con hierro y zinc, estos nutrientes
en niveles adecuados contribuyen de manera directa al mejoramiento del

funcionamiento cognitivo, por lo que si se consigue que los nifios eleven sus
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niveles de zinc y hierro esto pueda afectar positivamente al funcionamento

cognitivo

Por tanto, este trabajo descansa, por un lado, en la evaluacién del
funcionamiento cognitivo, tanto con pruebas bien establecidas que permiten la
comparacion con otros estudios como son las escalas de inteligencia, asi
como, diferentes pruebas cognitivas de dominios especificos (memoria, tiempo
de reaccion, discriminacién, lenguaje y aprendizaje). Por otro lado, se
suplementd con hierro y zinc para establecer si logran influir positivamente en

un mejoramiento de las funciones cognitivas en nifios expuestos al plomo.
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Articulo

Nifios escolares mexicanos expuestos al plomo: Un estudio aleatorizado
controlado con placebo para indagar la eficacia de la suplementacién del
hierro y/o zinc sobre el funcionamiento cognitivo

Javier Alatorre Rico, Katarzyna Kordas, Patricia Lépez, Jorge L. Rosado,
Gonzalo Garcia Vargas, Dolores Ronquillo y Rebecca J. Stoltzfus

Pediatrics 2006, 117, e518- e527

Resumen

Objetivo. La exposicion al plomo en nifios se ha asociado con déficits
cognitivos globales y especificos. Aunque la terapia de quelacion es
recomendado para nifios con concentraciones de 44 ug/dL, las opciones de
tratamiento para nifios con valores bajos de plomo en la sangre son limitadas.
Debido a que la absorcion esta relacionada al estado nutricional de los nifios,
los suplementos con micronutrientes pueden ser una estrategia para combatir
la exposicion cronica a bajos niveles de plomo. Este estudio fue disefiado para
probar la eficacia de la suplementacion de hierro y zinc para disminuir la
concentracion de plomo en la sangre y mejorar el desempefio cognitivo en

ninos escolares quienes viven en una ciudad contaminada con plomo.

Método. Este estudio de campo aleatorizado doble ciego, controlado con un
grupo placebo se realizd en escuelas publicas de nivel primaria en Torredn,
una ciudad industrializada en el norte de México. Una fundidora fue la principal

fuente de exposicion al plomo, localizada cerca del centro de la ciudad y con
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escuelas cercanas ubicadas en una franja ente 3.5 y 9 kilbmetros. Participaron
un total de 602 nifios, con edades entre 6 y 8 afios, que asistian regularmente
al primer grado en las escuelas del estudio. Se expuso a los nifios a cuatro
condiciones respectivamente: 30 mg de hierro, 30 mg de zinc, ambos hierro
y zinc, o placebo diariamente por 6 meses. Un total de 527 nifos completaron
el tratamiento y 515 fueron disponibles para un seguimiento a largo plazo
después de otros 6 meses sin suplementacion. Se administraron once pruebas
cognitivas de memoria, atencién, habilidades visoespaciales y aprendizaje, en

la linea base en las evaluaciones de seguimiento.

Resultados. No se observaron diferencias consistentes en el funcionamiento

cognitivo entre los grupos de tratamiento.

Conclusiones. La suplementacion diaria con hierro y zinc puede ser de utilidad
limitada para mejorar la ejecucion cognitiva en nifios escolares expuestos al
plomo. Sin embargo esos tratamientos pueden ser efectivos en escenarios

con alta prevalencia de déficit nutricional en nifios

El efecto adverso de la exposicion al plomo sobre el desempeno cognitivo en
nifios se ha establecido hace algunas décadas. Se han observado un amplio
rango de déficits en relacion al plomo entre nifios (1), resultando en una
carencia de referente conductual definido (2). Sin embargo, se han
demostrado efectos adversos en diferentes dominios cognitivos, observandose
déficits en la ejecucion en pruebas de funcionamiento global, como el

Coeficente Intelectual, el cual ha sido reportado mas frecuentemente y de
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forma consistente (1). También, se han mostrado asociaciones adversas de: la
ejecucion escolar en matematicas y lectura, funciones ejecutivas, habilidades
visoespaciales y atencion con la concentracion de plomo en la sangre (PbS)
(3). Estudios recientes se han enfocado en niveles muy bajos de exposicidon
al plomo vy sugieren que un nivel de PbS de 10 ug/dL no es tan seguro como
se habia pensado antes. Un estudio encontré déficits en el razonamiento no
verbal, memoria y rendimiento escolar en nifios con edades entre 6 y 16 afios
y con nivele de PbS de 10 pg/dL y déficits en pruebas de lectura y aritmética
en niveles por debajo de 5 ug/dL (4). Otro grupo de investigacién reportd
asociaciones adversas con el nivel global de Coeficiente Intelectual y medidas
de atencion también al nivel de PbS de 10 pg/dL (5) Finalmente, una
evaluacion longitudinal de nifios preescolares que se realizé en Rochester, NY,
sugiri6 una relacion no lineal entre PbS y los resultados cognitivos. La
asociaciéon cognicion-plomo presentd una tendencia negativa en un nivel de

PbS de 10 pg/dL (6)

Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) recomiendan
que los nifos que estuvieron expuestos al plomo sean reubicados para
garantizar sus condiciones de vida o que la fuente de exposicion sea
removida. Sin embargo, ciertas fuentes de plomo, tales como las emisiones
industriales, no pueden ser removidas facilmente. (7). Ademas, aunque esté
creciendo la conciencia de los dafios como resultado de la exposicidon
ambiental muchos paises en desarrollo pueden no contar con la
infraestructura que podria proteger a la poblacién vulnerable (8). Aun en los
Estados Unidos en donde los recursos para la prevencion y tratamiento de los

problemas por exposicion al plomo son considerables, los tratamientos médicos
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(quelacion) no son recomendadas para nifios con niveles de PbS bajas o
moderados en la sangre. Otros tratamientos o medidas de prevencion son
necesarias y las intervenciones nutricionales pueden ofrecer una solucién
atractiva, si es posible administrar una suplementacion eficaz en un programa

amplio o adaptado por familias individuales.

Existe evidencia de que el hierro y el zinc estan fisiolégicamente ligados al
metabolismo del plomo y que sus deficiencias estan asociadas la disminucion
en el desemperfio cognitivo. Ademas, la suplementacion con hierro o zinc ha
mostrado ser exitosa en la reduccion de ciertos problemas cognitivos que
estan asociados con deficiencias de esos micronutrientes, aun en nifios con

edades de 6 afios o mas. (9-12).

Se ha reportado que la deficiencia de hierro (DH) y elevado nivel de PbS
ocurren juntos en poblaciones pediatricas en pobreza (13, 14). En nifos
pequenos que asistieron a una clinica urbana la DH en la primera visita predijo
significativamente PbS de 10 ug/dL o superiores en visitas subsecuentes (15).
Se especulod que el hierro y el plomo compiten por la absorcion en los intestinos
de los pequenos (16, 17) y que en nifios que consumen dietas con cantidades
inadecuadas de hierro incrementan su absorcién de plomo (18). Wolf et al. (9)
encontraron en un ensayo no aleatorizado que un tratamiento de 3 meses, el
hierro oral redujo el nivel de PbS entre nifios sin anemia pero con bajo nivel de
hierro, con edades ente 13 y 24 meses. La magnitud en la cual decliné el PbS
estuvo relacionada a la magnitud del cambio en las concentraciones de la
ferritina en suero (FeS). El zinc también parece jugar un rol importante en el
metabolismo del plomo, Kumar et al. (20) encontré que un tratamiento de 3

meses de zinc reduce efectivamente la concentracién de plomo en los rifiones
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y pulmones de ratas que fueron expuestas al plomo al 20% y 50%,

respectivamente, comparadas con ratas control no tratadas.

Los Centros para el Control de las Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés) recomiendan que los familiares pongan atencion a la nutricion de sus
nifos (especialmente cuando se sospecha de DH) y proporcionen comidas
que contengan suficiente hierro (7), particularmente porque el hierro puede
reducir pica asociada con DH. Sin embargo, de acuerdo con lo que se conoce
no se ha realizado un estudio aleatorizado doble ciego de suplementacion
entre nifios expuestos al plomo. Nosotros hipotetizamos que el hierro y el zinc
podrian mejorar el funcionamiento cognitivo de nifios escolares, tanto a través
de sus acciones independientes o al reducir el nivel de plomo en sangre.
Ademas, esperamos que los nifios con niveles de PbS superiores en la linea
base podrian beneficiarse mas del tratamiento que los nifios con menores
niveles de exposicidon. Se presentan aqui los efectos del tratamiento con hierro
y/o zinc sobre las funciones cognitivas de niflos escolares mexicanos que
estuvieron expuestos al plomo que provenia de una industria metalurgica.
Estos resultados son parte de un estudio aleatorizado controlado por placebo?
mas amplio que también evaluo la eficacia de la suplementacién de hierro y/o

zinc sobre el nivel de PbS (21) y la conducta (22) de nifios expuestos al plomo.
METODOS

Disefio del estudio

El estudio fue una suplementacién de hierro y/o zinc, con un disefio

aleatorizado doble ciego controlado por placebo, se llevé a cabo en la ciudad
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de Torredén en el norte de México. La principal fuente de exposicion al plomo
fue una fundidora. El estudio comenzd en febrero de 2001 y se termind en junio
de 2002. Se evaluaron a los nifos en linea base (T1) con una bateria de
pruebas cognitivas, se le tomd una muestra de sangre para la determinacién
del estatus de plomo y micronutrientes. Subsecuentemente los nifios fueron
suplementados por 6 meses. Inmediatamente después al final del tratamiento
(T2) y después de 6 meses sin suplementacién (T3) los nifios fueron
evaluados con las mismas medidas que en la linea base y se tomd otra
muestra de sangre para medir los indicadores bioquimicos. Los efectos de
suplementacién (de T1 a T2) son referidos como efectos a corto plazo. Los
efectos a largo plazo del tratamiento son aquellos evaluados en el T3. Este
estudio fue aprobado por los comités de ética de Johns Hopkins Bloomberg
School of Public Health y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién

de México.

Muestra del Estudio

Participaron en el estudio nifos escolares de primer grado (n=724) con un
rango de edad de 6.2 a 8.5 anos (51% de 6 afios; 47% de 7 anos; 2% de 8
afos), provenientes de nueve escuelas publicas de nivel primaria que estaban
localizadas en un radio de 3.5 km de la fundidora (Fig. 1). Se solicité por escrito
el consentimiento de los padres durante las reuniones informativas que se
llevaron a cabo en cada escuela antes de iniciar el estudio. Los padres podian
brindar el consentimiento en las reuniones o entregarlo en una fecha posterior.

Se obtuvo el consentimiento para 602 nifos. Un nifio presentd el criterio de
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exclusién, con un nivel de PbS de >45 ug/dL fue referido a un tratamiento
clinico. No se excluyeron nifos con base en el nivel de Hemoglobina (criterio
<9 g/dL). El tamafio de la muestra necesario para el estudio (500 nifios) fue
calculada para detectar un cambio de 2.2 pg/dL en el promedio de PbS
después de la suplementacién al nivel de 0.5 y poder de 80%. En los célculos
del tamafio de muestra se tomdé en cuenta un 15 % de pérdidas en el
seguimiento. Se enrolaron mas nifios de los estimados para brindar la
oportunidad de participar a todos los nifios de primer grado en las escuelas
participantes. La concentracion promedio de ploomo en sangre fue de 11.5+6.1
pa/dL, el 51% tuvo concentraciones 210 pg/dL y el 20% presentd valores 215
pg/dL. .Aunque el tamafio de muestra no se calculé en base a los resultados
cognitivos, con 602 nifios en la linea base tuvimos un poder para detectar un
efecto principal de 3.7, 4.8 y 3.6 puntos en el Peabody Picture Vocabulary
Test®, la prueba de Rendimiento Matematico, la prueba de Distractibilidad
respectivamente. Las tres medidas globales de cognicién fueron usadas en

nuestro estudio.

Procedimiento de Suplementacion

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a 1 de 4 condiciones de
tratamiento: hierro, zinc, hierro y zinc, y placebo. La aleatorizacion fue realizada
por dos de los autores de forma independiente para nifios y nifias y para todas
las aulas en cada escuela. El hierro se administrd6 con 30 mg de sulfato
fumarato ferroso y el zinc como 30 mg de oOxido de zinc. El tratamiento
combinado tuvo 30 mg de zinc y 30 mg de hierro. Todas las tabletas fueron

blancas e indistinguibles una de otra. Para cubrir la condicion del estudio de
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doble ciego, cada tratamiento fue codificado con una letra, y ni los
investigadores ni los participantes tuvieron conocimiento de a que letra
correspondia cada tratamiento. La codificacién se guardd en un sobre sellado
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion hasta el final del
estudio. Los suplementos se distribuyeron diariamente en cada aula (n=23)
durante los dias de la semana que asistieron a la escuela a través de
estudiantes de enfermeria. Las tabletas fueron administradas en la mafana
durante la primera hora de escuela. Los nifios que experimentaron nausea
recibieron el suplemento a través de sus padres después de la escuela. El
suplemento se administré individualmente a cada nifio y la enfermera se
cerciord6 de que los nifios la consumieran. Para los nifios que faltaron a la
escuela por periodos de tiempo extensos se entregd a los familiares una
cantidad suficiente de tabletas para la suplementacion en el hogar. Durante las
vacaciones, las tabletas se distribuyeron en los hogares de los nifios cada dos
semanas. El consumo de tabletas se registré diariamente en las escuelas vy
durante las vacaciones, cada dos semanas con base en los reportes de los
padres. Excepto por las nauseas iniciales o diarrea, no se observaron efectos

adversos por el tratamiento.
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Figura 1. Perfil del estudio, pérdidas en el seguimiento
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Evaluacion cognitiva

La bateria consistio de 14 pruebas, ya sea de lapiz-papel o basada en
computadora que cubrieron diversos aspectos de funcionamiento cognitivo
(Tabla 1). Las tareas fueron validadas previamente con nifios Meéxico-
Americanos (Escala de Inteligencia Wechsler para nifos- Version Mexicana
Revisada (WISC-RM) y el Peabody Picture Vocabulary Test) con una prueba
piloto con nifios de primero y segundo grado en escuelas publicas de nivel
primaria en la Ciudad de México. La escala WISC-RM (23) entera no se
administrd por restricciones de tiempo; las subescalas de Cédigos, Aritmética y
Capacidad de Memoria (Digitos) se han utilizado previamente nifios expuestos
al plomo y pueden ser combinadas para crear el Factor de Distractibilidad, el
cual, de la misma forma que el puntaje de Coeficiente de Inteligencia, puede
ser escalado a una media de 100 y una DS de 15 puntos (24) (p. 816). Esta
bateria abreviada del WISC-RM fue probada en un ensayo piloto, pero no fue
validada con una muestra de hispano hablantes de edades similares. Se
combinaron otras dos tareas (Secuenciacion de Numeros y Letras) en un
puntaje de secuenciacion y se analizé el numero total de respuestas correctas.

Los once resultados se presentan mas adelante.

Las pruebas fueron divididas en dos grupos, para su administracion en dos
dias por un equipo de 10 psicologas mexicanas. Las sesiones de
administracién de pruebas tuvieron un lapso de 2.7 = 1.7 dias entre las dos
sesiones. Todas las psicélogas participaron en un entrenamiento extensivo a
cargo del autor principal de este trabajo. Cada una de las psicélogas evalud a

3 0 4 niflos por dia, la duraciéon de las sesiones fue de 65 a 70 minutos. La
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evaluacion tuvo lugar en las escuelas en un espacio aislado, con muy poco
ruido y sin distracciones. Las evaluadoras no conocian el status de plomo y

mricronutrientes.

En las evaluaciones repetidas en T2 y T3, la Prueba de Rendimiento
Matematico fue disefiada con formas paralelas y preguntas adicionales que
reflejaron la creciente dificultad del curriculo en matematicas. Para los otros
resultados, las mismas pruebas fueron administradas en los tres momentos
diferentes. Se esperaba mejorar la ejecucion en cada momento con base en
una curva de aprendizaje. También, se esperaba que esta mejora fuera
semejante en los cuatro grupos, incluyendo al placebo, en tal caso las

diferencias en los puntajes pudiera ser atribuidos a la intervencion.
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Tabla 1. Descripcion de las Tareas Cognitivas en orden de Administracion

Tarea

Descripcién

Prueba de Vocabulario
con Imagenes Peabody

Test de vocabulario receptivo, consiste de 111 tarjetas con
cuatro imagenes y una palabra estimulo por tarjeta. Los nifios
eligen una imagen que describa mejor la palabra estimulo.

Prueba de rendimiento
matematico

Mide la ejecucidén sobre conocimiento matematicos
curriculares. Consiste de 39, 78 y 78 reactivos de primero,
segundo y tercer grado respectivamente. Las preguntas
fueron con formatos numérico y con imagenes, se evaluaron
el conteo, suma resta, multiplicacién y divisién

Distractibilidad

Compuesto de tres subescalas de la escala de Inteligencia
La subescala de
y habilidades de
razonamiento numérico. La subescala de codificacion que

Wechsler Revisada versién en espafol.
aritmética que mide el conocimiento

evalla el aprendizaje de tareas poco familiares. Estas tareas
requieren atencion memoria a corto plazo, flexibilidad
cognitiva y precisiéon y velocidad visomotriz

Las medidas de Capacidad de Memoria que mide la memoria

auditiva de corto plazo y atenciodn.

Prueba de Memoria
Sternberg

Esta es una medida de busqueda en memoria visual de corto
plazo. Un arreglo de letras mayusculas aparece brevemente
en la pantalla de la computadora seguida por una sola letra
mayuscula. El nifio toca la pantalla para indicar si la letra se
encontraba o no en el arreglo inicial.

Igualacion de figuras

Un conjunto de figuras se muestran simultidneamente en la
pantalla de computadora. Un estimulo prueba aparece en la
parte superior de la pantalla. El nifo sefiala en el renglén
inferior que iguala el estimulo prueba de la parte superior

Discriminacion de
estimulos

Una letra u objeto se muestra brevemente en la pantalla,
enseguida se muestra otra pantalla con un arreglo de
diferentes letras u objetos. El nifio toca la letra que aparecio
inicialmente

Prueba de Habilidades
Cognitivas:
Discriminacién de
Estimulos

Mide la habilidad para reconocer y discriminar una figura de
otras figuras visualmente similares. El nifo usa un monitor
sensible al tacto para responder. Primero,
prueba es exhibido brevemente en la pantalla. Después,

un estimulo

aparecen simultaneamente en la pantalla 6 estimulos
similares (incluyendo el estimulo prueba. Se solicita al nifio

gue toque el estimulo que iguala al estimulo prueba

Capacidad de memoria
Visual

Prueba la habilidad para recordar una secuencia de de
estimulos de acuerdo a su ubicacion espacial. Un arreglo de
12 cuadrados de diferentes colores aparece en la pantalla
sensible al tacto. Esos cuadrados son iluminados brevemente

43




en orden aleatorio. Después de una breve demora se solicita
al nifo que toquen los cuadrados que se iluminaron
repitiendo el orden exacto. La tarea comienza con un
cuadrado y progresa hasta doce

Busqueda Visual

Esta es una prueba de atencién visual selectiva y rapidez
visomotriz. El nino ve en la pantalla que se despliegan letras
con “b”, “d” o “p” organizadas en renglones con un punto o
dos puntos arriba, abajo o a un lado de la letra, o sin puntos
(eg. “b:” o “.p”"). El nifo toca lo mas rapido posible sola

aquella letra “d” con dos puntos.

Secuenciacion

Esta tarea involucra la flexibilidad y atencién selectiva. Se
administraron dos versiones una con numeros y otra con
letras. En la version con nameros los nifos usan un marcador
para trazar una linea conectando en el orden apropiado los
nimeros distribuidos aleatoriamente en una pagina durante
60 segundos. En la versién de letras, los nifios conectan
letras también en el orden correcto.

Disefio de Figuras

Solucion de problemas visoespaciales. Se muestra a los nifos
el dibujo de una figura y se le solicita reproducir la figura
con un conjunto de piezas de madera (cuadrados, tridngulos
o rombos). Se les proporciona ayuda si los nifios lo solicitan
la que esta graduada en tres niveles: en el nivel uno se
muestra el dibujo con una los contornos de una pieza; en el
segundo nivel se presenta el dibujo con los trazos en donde
se observan todas las piezas dentro de la figura; y en el
tercer nivel se permite que el nifio arme la figura sobre el
dibujo en donde se observa la ubicacién de todas piezas. Las
figuras se arman con 2 hasta 7 piezas de madera.

Medidas de Laboratorio

Se obtuvieron muestras rapidas de sangre de los nifios en sus escuelas. Las

muestras se guardaron en hielo y se transportaron al laboratorio, donde fueron

separadas y licuadas. Las concentraciones de plomo en sangre y zinc en suero

se estimaron usando espectrometria por absorcién atomica. EI método para

evaluara PbS fue descrito en otro lugar ( 25). El método usado para medir el

zinc en suero (ZnS) fue descrito por Makino y Tahara (26). EI ZnS fue

determinado en triplicado, con un coeficiente de variacion de 5% o menos. La
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ferritina en suero fue analizado usando un método inmunoradiografico (Coat-A-

Count ferritin IRMA, DPC, Los Angeles, CA).

Covariables

Las covariables se eligieron con el fin de incluir los predictores bien
documentados de funcionamiento intelectual en nifos: la edad del nifio, género,
el nivel socioecondémico, la propiedad de la vivienda, el hacinamiento, la
escolaridad materna, el involucramiento de los padres en la escuela, lugar que
ocupa entre los hermanos por orden de nacimiento, estructura familiar y
escuela a la que asiste. La informacion se recopilé por medio de cuestionarios
que respondieron los maestros y los padres de familia. Todos los modelos que
incluyeron a las covariables fueron verificadas para la multicolinearidad
examinando los factores que afectan la varianza; no se detectd
multicolinearidad. El nivel econdmico se estim6 a través de los bienes
materiales, este incluyo la posesion de tres bienes: automovil, computadora y
reproductor de video. La construccion de la variable se describe en detalle en
otro lugar (22). La propiedad de la vivienda se califico con 0 o 1 y hacinamiento
en el hogar fue el numero de miembros de la familia por habitacion. La
educacion materna se califico de acuerdo a los grados escolares obtenidos. La
frecuencia con la cual los nifios olvidaron la tarea fue una aproximacion al
involucramiento de los padres en la escuela de los nifos. El orden de
nacimiento incluyé tres categorias: primero, segundo y tercero o mas alla. La
estructura familiar fue codificada como nuclear (vive con padre y madre) o

cualquier otro arreglo.
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Andlisis de Datos

El analisis estadistico se realizé6 con el programa Stata 6.0 (Stata Corp,
College Station, TX) Se utilizé la regresion lineal multiple para estimar los
efectos de cada uno de los tratamientos en el cambio promedio en la ejecucién
cognitiva. Los efectos a corto y largo plazo se analizaron separadamente, Los
analisis adicionales se estratificaron por el nivel de plomo en sangre observado
en la linea base (PbS< 10 o = 10 ug/dl) y género. Los analisis se especificaron
a priori. Los términos de interaccion de hierro y zinc se incluyeron en todos los
modelos y reportados al nivel de significancia de p<0.05. En los modelos con
interacciones no significantes se reporté solamente el efecto principal. No se
hicieron ajustes para comparaciones multiples. Todos los analisis se ajustaron
por las concentraciones de plomo en la linea base y la ejecucion en la linea
base en cualquier prueba. Los analisis que fueron estratificados por las
concentraciones de plomo en la linea base fueron ajustados adicionalmente por
las covariables descritas antes. Todos los analisis fueron ejecutados con base
en la intencion del tratamiento, sin considerar la adherencia y dejando fuera a

los valores perdidos.

RESULTADOS

El promedio y desviacion estandar de plomo en sangre en la linea base fue
de 11.5 £ 6.1 pg/dl y 51 % tuvo niveles = 10 pg/dl. La prevalencia total de
nifios con deficiencias en las reservas de hierro (FS< 15 ug/dl) y deficiencia en

zinc (ZnS = 65 pg/dl) fueron 21.7 % y 28 .9 % respectivamente. Los grupos
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con suplementacion no difirieron en la prevalencia de deficiencias nutricionales
u otras caracteristicas demogréaficas (22). Sin embargo, el grupo
suplementado con hierro presenta un nivel de PbS (12.7 £ 7.3 ug/dl)
ligeramente superior en la linea base que el placebo (10.8 £ 5.5 ug/dl;
P<0.056) o el grupo de zinc (10.9 + 5.4 ug/dl; P<0.096). Todos los andlisis de
efecto del tratamiento fueron ajustados por los niveles de PbS de la linea base.
El plomo en la linea base estuvo asociado con la ejecucion cognitiva. (Tabla 2)
y explico del 0.65 al 4.6% de la variabilidad en los puntajes de las pruebas de

la muestra entera.

Suplementacién

La duracion de la suplementacion varié entre los nifios en un rango de 107 a
175 dias. En promedio los nifios recibieron suplementaciéon para 147 + 15 dias,
con una adherencia de 91%. Los grupos de tratamiento no difirieron en esos
indicadores. De los 602 nifios enrolados, 527 completaron el tratamiento (T2),

y 515 fueron evaluados para estimar los efectos a largo plazo (T3; Fig. 1).

Resumen de los Efectos de la Suplementacién sobre el Plomo en Sangre

Se observé un efecto principal significativo del hierro sobre el plomo en sangre
al T2, de tal forma que los nifios quienes recibieron hierro mostraron una
reduccion promedio del nivel de PbS de 0.3 pg/dl (intervalo de confianza de
95% CI: -0.6 a 0.04). El efecto principal del zinc no fue significativo (0.1; 95%

Cl: -02 a 0.3) No se presentaron interacciones significativas (21).
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Tabla 2. Asociacion en Linea Base entre Ejecucién Cognitivay Plomo en 594 Nifios

Tarea® Promedio (DE) Rango B’ PP
Habilidades Generales y Aprendizaje
PPVT 103.2+15.6 55-145 -.56 <.01
MAT 31.3+7.5 3-52 -.22 <.01
Factor de Distractibilidad 94.4+15.9 52-133 -.33 <.01
Atencion y Memoria
Sternberg memoria 12.1£2.9 4-20 -.05 <.01
Igualacion de figuras 24.7+3.7 8-32 -.07 <.01
Discriminacion de Estimulos 17.6+3.8 0-20 -.04 14
Test de Habilidades Cognitivas 6.0£1.7 3.0-16.3 .02 14
Capacidad de Memoria Visual 6.5+3.5 2-24 -.05 .034
Habilidades Visoespaciales
Busqueda Visual 19.1+7.3 0-37 -.07 13
Secuenciacion 7.314.2 0-26 -.09 <.01
Disefio de figuras 19.746.0 2-40 -.06 13

PPVT=Peabody Picture Vocabulary Test, puntaje estandar; MAT= Prueba de Rendimiento en Matematicas.

a El nimero correcto fue la medida de interés y fue usada en el andlisis de regresién

b Coeficiente B no estandarizado de un modelo de regresion bivariado no ajustado, el plomo entro como una
variable continua

Efectos del Tratamiento sobre la Ejecucion Cognitiva

Con el paso del tiempo la ejecucion en todas las tareas mejord
significativamente. Sin embargo, el incremento en los puntajes no estuvo
relacionado a la suplementacion. Se generaron 44 valores P con 11
resultados y dos seguimientos para los analisis factoriales planeados (40
valores P para analisis de efectos principales y dos valores P para
interacciones), la mayoria de los cuales no fueron significativos. De hecho,
solamente 3 de los efectos del tratamiento examinado fueron significativas al
nivel convencional de P<.05 (Tabla 3); todos los otros estimados tiene

intervalos de confianza amplios que incluyen el 0 (Fig. 2).

Los analisis de corto plazo revelaron un efecto principal positivo del hierro
sobre el numero de respuestas correctas en la tarea de Discriminacién de
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Estimulos (p<.007; Tabla 3). También, se presentd una interaccién significativa
sobre la tarea de memoria de Sternberg (p<.036), de tal forma que los nifios
quienes recibieron solamente hierro tuvieron una peor ejecucién que cualquiera
de los otros grupos (valores predichos: hierro solamente 1.7 + 0.2 puntos; zinc
solamente: 2.2 £ 0.2; ambos: 2.4 + 0.2; placebo: 2.6 + 0.2). El efecto principal
positivo del zinc sobre el Disefio de Figuras no alcanzé significancia estadistica
(p<.064; Tabla 3). En el seguimiento subsecuente, esos efectos no siguieron
presentes. Sin embargo, un efecto principal benéfico sobre la tarea de

Secuenciacion emergié en T3 (p<.043; Tabla 3).
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Tabla 3. Efectos Seleccionados de Suplementacion sobre la Ejecucién

Cognitiva en Nifios Expuestos al Plomo

Tarea

Efectos de Hierro

Efectos de Zinc

Interaccion

Efectos a Corto Plazoab.c

PPVT | -0.5(-2.3a1.3) 1.1 (-0.7 2 2.9) —

MAT | -0.3(-2.7a2.0) | -1.5(-3.8a0.9) —

Distractibilidad | -1.3(-3.2a0.5) | -0.4(-2.2a1.5) —

Sternberg | -0.8 (-1.5a-0.1) | -0.4(-1.1a0.3) | 1.0 (0.1 a 2.0)d

Igualacién de Figuras | 0.1 (-0.4 a 0.7) -0.1 (-0.7 a 0.4) —

Discriminacion de | 0.6 (0.2 a 1.0)d 0.0 (-0.4 a 0.4) —
Estimulos - respuestas
correctas

Discriminacion de | -0.1 (-0.2a0.1) | -0.1(-0.3a0.1) —
Estimulos- promedio de
tiempo de decision

Capacidad de memoria | 0.1 (-0.6 a 0.9) 0.1 (-0.6 2 0.9) —
visual

Busqueda visual | -0.1 (-1.3a1.1) 0.2(-1.0a1.4) —

Secuenciacién | 0.2 (-0.5 a 1.0) 0.1 (-0.7 2 0.8) —

Dibujo de figuras | 0.0 (-0.8 a 0.7) 0.7 (-0.04 a 1.4)e —

Efectos a largo plazo

PPVT | -0.6 (-2.4a1.1) -0.2(-1.9a1.5) —

MAT | -0.7(-3.4a1.9) | -2.2(-4.8a0.4) —

Distractibilidad | -0.6 (-2.5a1.3) | -0.4(-2.5a1.5) —

Sternberg | -0.3 (-0.8 a2 0.1) 0.2 (-0.2a0.7) —

Igualacién de Figuras | -0.3 (-0.8 2 0.2 0.0 (-0.4 a2 0.6) —

Discriminacion de | 0.0 (-0.4 a 0.3) .-0.1(-0.4a0.3) —

Estimulos - respuestas
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correctas

Discriminacion de 0.0 (-0.2a0.1) -0.1 (-0.2 a0.1) —
Estimulos- promedio de

tiempo de decision

Capacidad de memoria | 0.3 (-0.5a1.2) -0.1 (-0.9a0.8) —

visual

Busqueda visual | 0.4 (-1.0a 1.8) 0.0(-1.4a1.3) —

Secuenciacion | -0.4 (-1.3 a 0.5) 0.9 (0.03 a 1.8)d —

Dibujo de figuras | 0.0 (-0.4a 1.1) 0.4(-0.4a1.1) —

aReportado como B(IC 95 %); los guiones significan ausencia de interaccion

b Ajustado por la ejecucién en linea base y la concentracion del plomo en linea base

cLos analisis de corto plazo se basaron en una muestra de 519 nifios y los analisis a largo plazo se
realizaron en una muestra de 506 nifios.

dp<.05

e p<.l

Analisis de Subgrupos

Ninos Versus Nifias

Los nifios y las nifias respondieron diferencialmente a la suplementacioén frente
a diferentes tareas (no se muestran los datos). En el corto plazo, las nifas
experimentaron un efecto principal negativo del hierro sobre la ejecucion en el
Peabody Picture Vocabulary Test (-2.6 puntos; IC de 95%: -5.3 a -0.02) y
efectos positivos de zinc sobre la Capacidad de Memoria Visual (1.3 puntos; IC
de 95%: 0.2 a 2.4). En los nifios, el zinc tiene un efecto negativo sobre la
prueba de rendimiento matematico (-3.5 puntos; IC de 95%: -6.7 a -0.3).
También, se presentd un efecto de la interaccion de hierro por zinc sobre la
prueba de Memoria de Sternberg (p<.022), en la que el grupo de
suplementado solo con hierro tuvo una ejecucion mas pobre (valor predicho:

1.6 £ 0.3 puntos), mientras que el grupo suplementado solamente con zinc (2.2
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1+ 0.3) y el grupo combinado (2.8 £ 0.3) no difirieron del grupo placebo (2.6 +
0.3). En el largo plazo, los efectos negativos del zinc sobre la ejecucidn
matematica en nifios llego a ser fuerte (-4.5 puntos; IC de 95%: -4.1 a -0-9). Se
mantuvieron las diferencias de grupo en la Prueba de Memoria de Sternberg
(p<.044). El analisis a largo plazo revel6 nuevos efectos significativos en las
nifas: un efecto positivo del zinc sobre la ejecucidn en la tarea de
Secuenciacion (1.4 puntos; Cl de 95%: -0.004 a 2.8) y 2 interacciones. Las
nifas quienes recibieron hierro o zinc por separado ejecutaron mas
pobremente en la prueba de Rendimiento Matematico que las nifas quienes
recibieron tanto el placebo como el tratamiento combinado. Inversamente, el
tratamiento combinado resulto en una peor ejecucion que el placebo en la
tarea de Busqueda Visual, mientras que los grupos a los que se les administro
solo hierro o solo zinc ejecutaron mejor comparados con el grupo placebo

(p<.04).

52



0.7 4 =
A | [ﬂnm

06 - Wine | |
05 -
04 -
0.3 -

m' i MH’TM‘

-0.2
0.3 -
-0.4
-0.5 1
0.8 -

Effect sizes, 85% CI

Oirom

04 T Binc

= I =
=

i i
(=3

[ @ 1| 11 77 W L

-0.1

Effect sizes, 85% CI
L= ]
4
||
=
|

1

=2

n
i

4 0 ®» Q
qq”“\‘?égf 4“&"@,@’"‘@3’ @:&‘:“'fc

FIGURA 2. Efectos normalizados a corto plazo (A) y a largo plazo (B) de hierro y zinc sobre la ejecucion cognitiva en
ninos expuestos al plomo. Los puntajes que se ubican en el area sombreada muestran efectos positivos de hierro y
zinc; los puntajes que caen en el area blanca representan ejecuciones mas pobres que el placebo. El efecto del hierro
como el puntaje delta (cambio) en los nifios quienes recibieron hierro en alguna condicién, y puntajes delta en nifios
quienes no recibieron hierro. El efecto del zinc fue calculado de manera similar. Para obtener el tamafio del efecto, el
efecto principal del hierro y el zinc con sus intervalos de confianza al 95% fue dividida por la DS de cada medida
cognitiva en la linea base. PPVT indica Peabody Picture Vocabulary Test; MAT, Rendimiento matematico; FFD, sin
distractibilidad; Sternb, Prueba de memoria de Sternberg; FM, igualaciéon de figuras; SD Corr, nimero de respuestas
correctas de discriminacion de estimulos; SD time, tiempo de decision promedio en la tarea de discriminacion de
estimulos; VMS, Capacidad de memoria visual, V Search, Busqueda en memoria visual, Sequenc, Secuenciacién; FD,
dibujo de figuras. Los efectos d ememoria a corto plazo en la Prueba de Memoria de Sternberg no se muestran- para la
interaccion ver Tabla 3. °P<1:°P<.05
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Categorias de Plomo en Sangre (PbS) en Linea Base (<10 versus 210 ug/dL)

No se observaron efectos de suplementacion consistentes por nivel de plomo
en linea base. En el corto plazo, las tareas seleccionadas que requieren
atencion visual y habilidades visoespaciales se beneficiaron de la
suplementaciéon. Por ejemplo, entre los nifios y nifias quienes tuvieron en la
linea base un nivel de PbS <10 ug/dL, el hierro mejord el promedio en el
tiempo de decision sobre la tarea de Discriminacion de Estimulos (-0.3; IC al
95%: -0.5 a 0.0005) y el zinc mejord los puntajes en la tarea de Disefio de
Figuras (1.6 puntos: Cl al 95 %: 0.5 a 2.6). Entre los nifios con PbS de = 10
pg/dL, el hierro mejord los puntajes en la discriminacion de estimulos (0.7
puntos; IC al 95%: 01 a 1.4). Sin embargo hubo un efecto negativo del hierro
sobre los puntajes en el Factor de Distractibilidad (-2.6 puntos; IC del 95 %: -
5.1 a -0.04). En el largo plazo, el zinc tuvo un efecto benéfico sobre los
puntajes de Secuenciacion (1.8 puntos; IC del 95%: 0.4 a 3.5) y el tiempo de
decision promedio en la tarea de discriminacion de estimulos (-0.3; IC del 95%:
-0.5 a -0.1) para nifios con PbS < 10 pug/dL en la linea base. Entre los nifios
con PbS de = 10 pg/dL hubo un efecto negativo del hierro sobre los puntajes

de igualacion de figuras (-0.8 puntos; IC del 95%: -1.6 a -0.1).

DISCUSION

El presente estudio examind la eficacia del tratamiento de nifios escolares
expuestos al plomo con hierro, zinc y un tratamiento combinado con ambos.
Especificamente, se indagaron los efectos del hierro y el zinc sobre la

ejecucion cognitiva inmediatamente después de un periodo de suplementacién
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de 6 meses y una segunda vez después de otros 6 meses sin tratamiento. En
ambas evaluaciones de seguimiento al corto y largo plazo hubo un
mejoramiento general en los puntajes de las pruebas cognitivas como se
esperaba con la edad y la practica. Sin embargo, se pueden atribuir muy pocos
cambios a la suplementacion con hierro, zinc y con ambos (Tabla 3, Fig, 2).
En donde los efectos del tratamiento fueron significativos o cercanos a esos
niveles de significancia, realmente fueron pequefios en magnitud. No se
observaron diferencias consistentes en los efectos del tratamiento sobre
cognicion por el género o el nivel de plomo en la linea base. En general,
cuando observamos a la luz del numero de tareas y comparaciones que se
realizaron (efectos principales e interacciones), los pocos efectos significativos
que se encontraron en el estudio no demuestran convincentemente que los
micronutrientes puedan mejorar significativamente la ejecucion cognitiva de los
nifios escolares expuestos al plomo. Nuestros hallazgos sugieren que la
exposicién al plomo en nifos debe ser evitada a través de la prevencién
primaria debido a que los déficits cognitivos asociados al plomo no se reducen

facilmente.

Existen algunas posibles explicaciones para esos hallazgos negativos. Es
posible que nuestro tratamiento fue inefectivo debido a que los nifios en
nuestra muestra ha estado expuesta al plomo por mucho tiempo, muchos de
ellos desde el nacimiento, y los efectos negativos de la exposicion al plomo
son irreversibles a la edad escolar. De hecho, la suplementacién tiene un
pequeio efecto sobre el PbS, con un decremento atribuible al hierro de
solamente el 2.6%, el cual es menor que el tamafo de los efectos (6 — 25%)

reportado en estudios de intervencion ambiental (27). Ademas, después de
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que se descontinud el tratamiento, casi todos los efectos sobre el plomo vy
otros indicadores bioquimicos no fueron duraderos y se atenuaron. Los
estudios en animales muestran que reducciones significativas del plomo en
sangre preceden a reducciones a plomo en el cerebro y aunque PbS baja a
muy bajas concentraciones, las elevaciones significativas del plomo en el
cerebro aun persisten (28, 29). En nuestro estudio, la ausencia de efectos
duraderos sobre el PbS sugiere que los tratamientos de hierro y zinc en este
grupo de edad, a las dosis que se proporcionaron (30 mg de cada
micronutriente) y durante el periodo de tiempo que fue probado (6 meses),
tiene pocas probabilidades de cambiar las concentraciones de plomo en el
cerebro. Se podria especular que sin cambios significativos en los niveles de

plomo en el cerebro no se pueden alcanzar efectos cognitivos.

Nuestro estudio, en parte, se basé en la premisa de que el plomo utiliza la via
de absorcién del hierro (16), el transportador de metal divalente-1 (17, 30) para
entrar al tracto gastrointestinal y que una mayor ingesta de hierro podria
competir con la absorcion de plomo. Sin embargo, reciente evidencia in vitro
sugiere que el plomo es capaz de entrar al eritrocito (una célula absorbente en
el intestino delgado) aun cuando el transportador de metal divalente-1 esta
cancelado (31). Sin un antagonismo o con una via separada para la absorcién
de plomo que podria ser usada aun si el hierro y el plomo compiten por la
absorcion, un desplazamiento de plomo con los micronutrientes podria

menos significativo que el esperado.
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La poblacion participante estuvo relativamente bien en términos del status de
los micronutrientes. La prevalencia de anemia y deficiencia de hierro fue baja.
La deficiencia de zinc fue moderadamente alta. Mientras que la evidencia
epidemioldgica ligada al hierro y a la exposicion al plomo sugiere que la
absorcion de plomo es mayor en nifios con deficiencia de hierro (15, 18),
algunos estudios de suplementacién de hierro en nifios de edad escolar
sugieren que el tratamiento es mas efectivo para mejorar la ejecucion cognitiva
en nifos que presentan anemia por deficiencia de hierro (9, 32). Es posible
entonces que en una poblacion con mayor prevalencia de deficiencias de

hierro y zinc la suplementacion podria haber sido mas exitosa.

Otro estudio de intervencién reciente con nifos expuestos al plomo no tuvo
éxito para mejorar los resultados cognitivos de nifios pequenos (Grupo de
Nifos expuestos al plomo bajo Tratamiento —GPT-) (33,34). En el estudio
original 780 nifios con edades entre 12 a 33 meses fueron asignados
aleatoriamente para recibir durante 26 dias succimer o placebo. A pesar de
una disminucién inicial del PbS en el grupo que recibié succimer, los niveles de
PbS se recuperaron y fueron indistinguibles del grupo placebo en la semana
50 del estudio. No se encontraron diferencias significativas en una bateria de
pruebas neuropsicoldogicas 3 afios después de que el tratamiento fue
descontinuado. Se hizo un seguimiento de los nifos del grupo GPT hasta que
entraron a la escuela cuando respondieron a pruebas similares a las
administradas en nuestro estudio. Para entonces, los niveles de PbS en los
dos grupos (Succimer y placebo) fueron similares y habian declinado con la

edad, pero no se detectaron efectos del tratamiento sobre la ejecucion
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cognitiva. Los hallazgos del grupo de tratamiento junto con nuestros resultados
sugieren que el tratamiento de nifos expuestos al plomo puede producir
beneficios limitados si la exposicion es prolongada o los niveles de PbS son
pronunciados. Esto puede ser atribuible a la naturaleza estable de los efectos
adversos del plomo o la remocién incompleta de plomo de los tejidos, creando
asi una situacién de exposicion endégena, que se manifiesta en el rebote de
los niveles de plomo en sangre después de la terapia de quelacién (35). Por lo
tanto, los hallazgos de esta y otras intervenciones subrayan la urgencia de

prevenir la exposicion de los nifos al plomo.

CONCLUSIONES

La suplementacion de hierro, zinc y una combinacion de ambos por 6 meses en
ninos escolares expuestos al plomo produce efectos modestos que no
benefician consistentemente y no se sostienen a largo plazo. A la luz de esos
hallazgos limitados, no se recomienda la suplementacion del hierro o el zinc
como unico tratamiento de nifos expuestos al plomo. Este es el caso
especialmente para nifios con altas exposiciones al plomo, para quienes la
provision de suplementos con micronutrientes podria proveer un falso sentido
de proteccion. Ballew y Bowman (36) llegaron a una conclusion similar acerca
del calcio con base en la revision de estudios de alimentacion animal y de
suplementacién de calcio en infantes expuestos a plomo. Estudios adicionales

deberian realizarse  para examinar la recomendacion de proporcionar
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suplementos de hierro a nifos expuestos a plomo, las cuales se incluyen

actualmente en los lineamientos de CDC.
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Discusion general

El estudio representd un esfuerzo colectivo de tres afios, que requirieron la
colaboracion con instituciones nacionales e internacionales, expertos en
diversas areas, la coordinacion y supervison de un equipo en campo muy
amplio. La gestion en las instituciones educativas y de los fondos para
realizacion del estudio fue muy ardua. Todo ese esfuerzo se cristaliz6 con

diferentes publicaciones y recomendaciones para otros estudios.

En analisis de éste mismo estudio presentados en otras publicaciones
muestran que el status nutricional guarda una relacion inversa con el
funcionamiento cognitivo, los nifios con anemia, retardo en el crecimiento,
deficiencia en hierro y zinc, se desempenaron por debajo de los nifios con
mejores condiciones en estos indicadores nutricionales, en pruebas de
atencion (secuenciacion de letras y numeros), de lenguaje (vocabulario)

(Kordas et al., 2004)

Por otro lado, se confirmaron los hallazgos de un gran numero de trabajos
anteriores, en el sentido de que existe un efecto deletéreo del plomo en
diversas funciones cognitivas, controlando variables confusoras importantes

como el nivel socioecondmico y la escolaridad de la familia.

Sin embargo, no se observaron reducciones en el nivel de plomo, en parte el
hierro y zinc no lograron intervenir en la absorcién y en la movilizacién del

plomo en sangre. Diversos factores pudieron participar, por un lado, Ila
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acumulacién del plomo desde los primeros afnos de edad se mantienen vy la
liberacién a largo plazo, asi como la vida del plomo en el cerebro a mediano
plazo, por lo menos dos afos, por lo que es posible que el plomo mantuviera
su influencia sobre el cerebro con sus concomitantes cognitivos. Es necesario
continuar la busqueda de estrategias que permitan reducir los niveles de plomo
en los niflos expuestos a este contaminante, estrategias que puedan ser

implementadas a nivel poblacional que sean seguras.

Es entendible que ante la persistencia de las concentraciones de plomo en
sangre los efectos negativos sobre las funciones cognitivas también
permanecieran. Por lo tanto, el efecto deletéreo del plomo sobre el
funcionamiento cognitivo es un problema relevante todavia, a pesar de los
esfuerzos por prevenir la contaminacion ambiental de ese metal. Sin embargo,
es necesario, como sefala Koller et al.(2004), que se considere al plomo como
otro dentro de los muchos factores de riesgo que impactan el desarrollo infantil

normal, en particular la influencia del ambiente de aprendizaje en si mismo.

Desde una perspectiva critica, considero que es necesario probar estrategias
que reduzcan la contaminacion por plomo y otros metales por sus efectos
nocivos en la salud. Sin embargo, la busqueda de mejoras en el
funcionamiento cognitivo debe enfocarse en factores mas relevantes para la
cognicion, como la exposicion en ambientes mas ricos que ofrezcan multiples

experiencias a los nifios y nifas con la cultura.
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Es importante resaltar, que el estudio contribuye al entendimiento de los
efectos del plomo sobre la cognicién, ya que se cuido el control de diferentes
factores que en la ultima década se sefalaron como un problema para
establecer con claridad la relacion plomo-cognicion, pues hasta los noventas
muchos trabajos presntaban debilidades al no controlar los factores
contextuales como el contexto familiar y socioeconémico que se sabe influyen
en los procesos cognitivos (Lanphear, 2005; Wasserman, 1998). Asimismo, se
introdujo una relacién fundamental entre el plomo y las variables nutricionales,
que era imprescindible esclarecer, pues ambos afectan la cognicién y operan
en ambitos semejantes (maduracién, diferenciacion y funcionameinto celular), y

actuan a través de mecanismos antagonicos (Kordas, 2004).

Ademas, se cubrieron en el ambito de la cognicion los aspectos
controversiales, ya que se utilizaron tanto pruebas consolidadas vy
estandarizadas que permiten la comparacion entre estudios con los mismos
intereses (por ejemplo, las subescalas del WISC), pero que han mostrado
algunas imprecisiones. Asi como, pruebas mas sofisticadas que evaluaron el
procesamiento cognitivo (atencion, solucién de problemas, lenguaje) y otras
mediciones que en en otros estudios han resultado importantes por sus
consecuencias sociales como son las relacionadas al rendimiento académico
(matematicas en nuestro estudio). Este esfuerzo por atender a las
precupaciones mas importantes entre los investigadores en éste ambito
(efectos del plomo en cognicion) y el uso innovador de recursos

tecnolégicos,como las pantallas sensibles para superar las restricciones de
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evaluacion en nifios escolares, representa una contribucion relevante desde la

psicologia en la indagacion de problemas socialmente relevantes.
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