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RESUMEN

Introduccion : El Manganeso (Mn) es un elemento traza esencial para la vida, aunque se
ha demostrado que la exposicidon a altas concentraciones del metal genera un efecto
toxico en el Sistema Nervioso Central (SNC). Los nifilos son particularmente vulnerables
puesto que los sistemas metabdlicos para excretar el Mn aun se encuentran en desarrollo.
El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDA-H) es una alteracion organica
gue se estima afecta del 3 al 7% de la poblacion infantil mundial. Algunos estudios han
descrito conductas asociadas a TDA-H en poblacion infantil sobreexpuesta a Mn; sin
embargo, la informacion disponible es insuficiente y en Latinoamérica no se han reportado
antecedentes. Objetivos : Describir conductas asociadas a TDA-H en niflos de 7 a 12
afios de edad expuestos de forma ambiental a Mn y establecer su asociacion con
concentraciones del metal en el organismo. Método : Participaron 79 nifios residentes del
municipio minero de Molango, Hidalgo, México (grupo expuesto) y 95 nifios residentes del
municipio de Agua Blanca en el mismo estado (grupo no expuesto); todos con
caracteristicas sociodemograficas similares y a quienes fue aplicada la Escala de
Clasificacion Conners para padres (CPRS-RS). Se tomaron mediciones de Mn en sangre
y Mn en cabello para ser utilizadas como biomarcadores de exposicion. Dichos
biomarcadores y los puntajes de la CPRS-RS se incluyeron en un modelo de regresion
lineal para establecer posibles relaciones lineales. Resultados : Los nifios expuestos
mostraron concentraciones de Mn en sangre (10.04 upg/L) y cabello (14.2 pg/g)
significativamente mayores (p=0.001) en comparacion con el grupo de referencia (8.4
pg/L /0.73 pgl/g, respectivamente). En los modelos de regresién lineal no se encontraron
relaciones significativas entre los puntajes de los indices de la CPRS-RS (Conducta
Oposicionista, Inatencion, Hiperactividad, TDA Index) y las concentraciones de Mn en
sangre y cabello. Discusion : Los resultados muestran que esta poblacion no presenta
rasgos de TDA-H asociados a niveles altos de Mn en sangre y cabello, lo que es
consistente con lo hallado en otros estudios. Este es el primer trabajo en poblacion
Latinoamericana que describe conductas asociadas a TDA-H en nifios expuestos de

forma ambiental a Mn por via de inhalacion.



INTRODUCCION

El Mn es un elemento traza esencial para la vida. Se halla de forma organica e inorganica
y existe de manera natural en el ambiente, formando principalmente sales u 6xidos. Se
encuentra en la tierra, aire, agua y alimentos en cantidades bajas (ATSDR, 2008). Forma
parte de todos los tejidos del cuerpo humano siendo fundamental en diversos procesos
fisiol6gicos como la sintesis de aminoacidos, lipidos, proteinas y carbohidratos (Finley &
Davis, 1999).

Se ha demostrado que la exposicion a Mn en altas concentraciones genera un efecto
toxico en el organismo. El cerebro es particularmente susceptible y la acumulacién
excesiva del metal puede causar un desorden neurodegenerativo conocido como
“manganismo” con sintomas clinicos similares a la enfermedad de Parkinson (Dobson,
Erikson, & Aschner, 2004). Las estructuras de los ganglios basales (nucleo caudado,
putamen, globo pélido, sustancia nigra y nucleo subtaldmico) representan regiones de
mayor concentracion (Dorman et al., 2006; Reaney, Bench, & Smith, 2006). Estudios
recientes con modelos animales sugieren que regiones de la corteza prefrontal (CPF) son
vulnerables a los efectos toxicos de la exposicion a Mn, principalmente, la corteza

prefrontal dorsolateral (Schneider et al., 2009; Schneider et al., 2006)

Una poblacion particularmente vulnerable a los efectos toxicos del Mn son los nifios,
guienes difieren de los adultos por su susceptibilidad frente a quimicos toxicos. Los nifios
absorben méas y excretan menos Mn (Dérner et al., 1989; Mena, Horiuchi, & Lopez, 1974).
Ademas, el acceso de Mn en el sistema nervioso se facilita por la barrera hemato-
encefalica que aun estd en desarrollo. Son limitados los estudios sobre efectos
neuroldgicos potenciales en nifios sobre-expuestos a Mn por inhalacion (ATSDR, 2008).
Se tiene conocimiento acerca de alteraciones en areas cognoscitivas especificas, sin
embargo, lo que se sabe acerca del efecto del Mn sobre rasgos o alteraciones

conductuales en poblacion infantil ha sido poco estudiado.



En poblacion infantil, la alta exposicion a Mn por via oral se ha asociado con
desinhibicion conductual (Ericson et al., 2007) conducta hiperactiva (Barlow, 1983; Collip,
Chen, & Maitinsky, 1983), menor nivel de desarrollo y disminucién de las funciones
intelectuales (Riojas-Rodriguez et al.,, 2010; Wasserman et al.,, 2006; Wright,
Amarasiriwardena, Woolf, Jim, & Bellinger, 2006). Niveles altos de Mn en sangre también
se han asociado con un problema de aprendizaje y evocacion menores (Mergler et al.,
1999), ademéas de efectos adversos en el desarrollo motor (Takser, Mergler, Hellier,
Sahuquillo, & Huel, 2003).

Bouchard et.al., (2007) encontraron una asociacion entre puntajes altos de los indices de
hiperactividad y conducta oposicionista de la Escala de Clasificacion Conners (Conners,
2001) y concentraciones altas de Mn en cabello, en un grupo de nifios en edad escolar

sobre-expuestos al metal por ingestion de agua potable.

El trabajo que a continuacién se presenta tuvo como objetivo describir conductas
asociadas a Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDA-H), mediante la
Escala de Clasificacion Conners (CPRS-RS) integrada por cuatro indices: conducta
oposicionista, inatencion, hiperactividad y TDA Index (Conners, 2001) y establecer su
asociacion con concentraciones de Mn en sangre y cabello en un grupo de nifios de 7 a
12 afios de edad, residentes del municipio minero de Molango, Hidalgo, México (grupo
expuesto) y compararlos con un grupo de nifios residentes del municipio de Agua Blanca

del mismo estado (grupo no expuesto).



CARACTERIZACION QUIMICA, FISIOLOGICA Y EFECTOS NEU ROTOXICOS DEL
MANGANESO

Aspectos Generales

El manganeso (Mn) es un elemento que comprende alrededor del 0.1% de la corteza
terrestre. Es el duodécimo elemento y el quinto metal mas abundante en la tierra (ATSDR,
2008). Existen 300 depositos de Mn en el mundo, con més de 44% de este metal y
existen documentados de 400 a 500 millones de toneladas, principalmente en Australia,

Brasil, Gabén y Sudéfrica (Riojas-Rodriguez, 2004).

México es el segundo productor de Mn en Latinoamérica y ocupa el quinto lugar a nivel
mundial. EI metal se utiliza principalmente para consumo interno, y una menor parte es
exportado en nodulos (Riojas-Rodriguez, 2004). Las fuentes antropogénicas de Mn se

destinan principalmente a la fabricacion de acero, aleaciones y productos de hierro.

El Mn inorganico es un ingrediente esencial para el acero y también es usado para la
produccion de baterias secas, vidrio y fuegos artificiales; en las industrias del cuero,
guimica, textil y como fertilizante. El pigmento conocido como violeta de manganeso se ha
usado en cosméticos y en algunas pinturas. El Mn organico se emplea en fungicidas,
como aditivo para mejorar el octanaje de la gasolina (MMT) o como agente de contraste
en imagenes médicas (ATSDR, 2008).

El Mn se encuentra en once estados diferentes de oxidacion, siendo las formas (Il) y (IV)
las mas comunes en el medio ambiente. La informacién disponible es insuficiente para
caracterizar diferencias en los grados de toxicidad para cada uno de los estados de
oxidacion de este elemento (ATSDR, 2000).

El Mn se encuentra en todos los tejidos del cuerpo humano siendo fundamental en
diversas reacciones enzimaticas como la sintesis de aminoacidos, lipidos, proteinas y
carbohidratos (Finley & Davis, 1999); interviene en el funcionamiento normal del sistema
inmunologico (Erikson, Syversen, & Aschner, 2005) y participa en la regulacion de la
energia celular proveniente de moléculas de ATP (Erikson & Aschner, 2003). En
condiciones normales, el Mn también interviene en la sintesis y metabolismo de algunos

neurotransmisores como dopamina y serotonina (Golub et al., 2005).



Aungue es poco comun, la deficiencia de Mn en la dieta del ser humano puede provocar
alteraciones en el crecimiento, anormalidades esqueléticas, deficiencias reproductivas
(Keen, Ensunsa, & Clegg, 2000), entre otras complicaciones, como reduccion del tiempo
de coagulacién, dermatitis, cambios en el color del cabello y bajos niveles de colesterol
(ATSDR, 2000).

Fuentes de Obtencion del Mn

El Mn no se encuentra en el ambiente como un metal puro, pero forma parte de mas de
100 minerales incluyendo silicatos, carbonatos, sulfuros, éxidos, fosfatos y boratos. Las
fuentes industriales de obtencion de Mn son la mineria y el procesamiento de metales.
Los mecanismos de procesamiento del metal incluyen vaporizacién, reaccion quimica,

proceso mecanico y emisiones de metales almacenados (ATSDR, 2000).

Fuentes de Exposicion
El Mn puede representar un contaminante importante por su presencia en el aire, tanto
por fuentes naturales como por su utilizacion en la mineria y la industria. De ahi la

importancia de su estudio para la salud publica y ocupacional (ATSDR, 2000).

1) Exposicibn Ambiental

Aire

La concentracion natural de Mn en el aire se encuentra entre 0.004 y 0.030 pug/ms, lo cual
representa un nivel bajo. El Mn en el aire se asocia con otras particulas originando una
masa con gran poder de dispersion. Las fuentes principales de Mn liberado en el
ambiente provienen de emisiones industriales, de combustién y de erosién de suelos que
contienen el metal. Aproximadamente el 80% de las emisiones industriales de Mn son
atribuibles a la manufactura de hierro y acero. Las erupciones volcanicas también pueden

contribuir a los niveles de Mn en el aire. (ATSDR, 2000).



Agua

Las concentraciones de Mn observadas en las aguas de los océanos son inferiores a
aquellas observadas en las aguas de los rios y en las fuentes para consumo humano, de
manera que se presentan niveles muy variados segun la localizacion geografica y la
concentracion promedio de Mn en el aire y el suelo en cuestion. En los océanos, el
promedio encontrado oscila entre 1 y 6 pg/l. En los rios se han encontrado
concentraciones que varian entre 0.02 pg/l y 530 ug/l. Cantidades superiores a las
sefialadas habitualmente son causadas por contaminacion industrial (ATSDR, 2000).

Suelo
El Mn se encuentra en el suelo en concentraciones que van de 500 hasta 900 mg/kg.
Estas concentraciones varian entre 1 mg/kg a 7000 mg/kg, dependiendo de la localizacion

geografica, las actividades mineras y los niveles de contaminacion (ATSDR, 2000).

Alimentos

La ingestion de Mn a través de la alimentacion es muy variable segun sean las regiones
geograficas y el tipo de alimento consumido. Cereales, arroz, papas y té son
responsables de gran parte de la cantidad ingerida diariamente, aunque el uso de
fertilizantes y la contaminacién ambiental, han producido concentraciones significativas en
otros alimentos. Las cantidades de Mn en los alimentos varian de 0.1 mg/kg, en el
pescado, hasta 30-35 mg/kg, en cereales y nueces (ATSDR, 2000).

El Consejo de Nutricion y Alimentos de la Academia Nacional de Ciencias en Estados
Unidos, ha determinado un nivel de consumo adecuado de Mn de 2.3 mg/dia en hombres
y de 1.8 mg/dia para mujeres (IOM, 2002). En nifios de 3 a 13 afios el rango adecuado de

consumo es de 1.2 a 1.6 mg/dia en nifias y de 1.2 a 1.9 mg/dia en nifios.



2) Exposicion Ocupacional

La exposicion a Mn en ambientes ocupacionales se origina principalmente por la
inhalacion de compuestos presentes en el aire bajo la forma de polvos o humos. Existen
muchas actividades profesionales que involucran estar expuesto a metal, en distintos
grados de intensidad. Mineros, trabajadores de fabricas de acero y hierro, fabricantes de
baterias y fertilizantes, suelen ser poblaciones altamente expuestas al metal (ATSDR,
2000).

El ambiente ocupacional suele ser la principal fuente de contaminacion ambiental del
metal. Las zonas mineras son las que se han reportado con mayores niveles de Mn en el

aire, elevando las concentraciones de Mn hasta 0.3 pg/m?® (ATSDR, 2000).

Limites de Exposicion Normativos

Los limites para la exposicion a Mn se han establecido a partir de las diferentes fuentes
de exposicion y la manera en que cada una de éstas contribuye a la cantidad del metal
que ingresa y se absorbe en el organismo (ATSDR, 2000). Sin embargo, no se han
establecido limites definitivos de exposicion al Mn en todos los contextos, debido a que es
un elemento esencial para el cuerpo humano y a las diferentes formas en que se mide y a

los criterios sanitarios utilizados por diferentes paises (Peters et al., 2003).

Limites ocupacionales

El establecimiento de un valor limite de concentracion de Mn en ambientes de trabajo no
implica que con concentraciones por debajo del valor establecido no se produzcan efectos
adversos en los sujetos expuestos, sino que dicho valor debe de considerarse como guia
o referencia para proteger a los trabajadores en cuestion. Los limites de exposicion a Mn
para particulas de polvo es de 5 pg/m®; para vapores o humos es de 1 pg/m?®; para
tetradxidos es de 1pg/m® (ATSDR, 2000).



Limites ambientales

Los limites ambientales propuestos se han establecido de acuerdo con las
concentraciones obtenidas de diversas zonas geograficas en donde se han detectado
efectos adversos en la salud de la poblacién expuesta. A diferencia de los limites
ocupacionales, que han sido objeto de estudio de diferente naturaleza, los limites

ambientales generales todavia requieren de constantes evaluaciones (ATSDR, 2000).

La Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (U. S. EPA, 1999) establece
un limite de exposicién para el Mn por via de inhalacién de 0.5 pg/m® en regiones
contaminadas. En regiones no contaminadas, el limite maximo oscila entre 0.2 y 0.3
png/ms. Para el agua de los océanos se estima un maximo de 2 pg/l. En el caso del agua
potable se acepta una concentracibn maxima de 0.1 mg/l. ElI consumo limite de Mn en la
dieta diaria de los adultos se estima de 3 a 7 mg/dia. (ATSDR, 2000).

indices bioldgicos de exposicion recomendados

El nivel maximo recomendado para concentraciones de Mn en sangre es de 10 pg/l. Para
los niveles de Mn en cabello aun no se cuenta con un valor maximo recomendado
(ATSDR, 2000). Algunos estudios sugieren un nivel maximo de Mn en cabello de 3 ug/g
(Miekeley, Dias Carneiro, & da Silveira, 1998). Estudios como el de Bouchard et.al.,

(2007) reportaron niveles promedio de 5.1 pg/g en poblacion infantil expuesta al metal.

Farmacocinética del Mn

La farmacocinética comprende los procesos de absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion de un farmaco, asi como el estudio de los factores que pueden modificar la
cantidad de farmaco disponible en el organismo (Salazar, Peralta, & Pastor, 2009). Dadas
las caracteristicas quimicas y fisiologicas del Mn y considerando que diversos desérdenes
homeostéaticos del metal recaen en el sistema nervioso central (SNC) (Keen, et al., 2000),
resulta importante explicar los mecanismos de absorcién, distribucién y eliminacion del

metal en el organismo y su transito por el sistema nervioso.
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Vias de administracion

La primera via de ingreso del Mn al organismo ocurre principalmente a través de la
ingestion de alimentos, tales como frutos secos, granos, frutas, legumbres, té, verduras,
férmulas lacteas y algunos tipos de carnes y pescado. Sin embargo, éste no es absorbido
totalmente debido a la presencia de fibra, proteinas de las plantas y compuestos
polifendlicos en los alimentos. Su absorcion también es afectada por factores como la

edad (etapa del desarrollo), los tipos de especies quimicas y dosis (U. EPA, 2003).

La inhalacion, es la segunda via de ingreso mas importante, ya que representa el
mecanismo de entrada de mayor riesgo para el organismo, en particular para el SNC
(Finkelstein, 2007).

Absorcion

Aungue la ingesta de Mn en la dieta diaria varia sustancialmente, los adultos mantienen
niveles estables de manganeso en los tejidos debido a la regulacién de la absorcion
gastrointestinal y la excrecién hepatobiliar (Aschner, Guilarte, Schneider, & Zheng, 2007).
Los mecanismos para la absorcion del Mn en el organismo dependen directamente de la

via de administracion.

Via oral

Por via oral el Mn es absorbido en el intestino (figura 1). La cantidad de Mn absorbida por
el tracto gastrointestinal en los humanos es variable, se promedia entre 3 a 5%
(Davidsson, Cederblad, Lonnerdal, & Sandstrom, 1989; Mena, Horiuchi, Burke, & Cotzias,
1969). Los datos disponibles no pueden establecer las fracciones relativas de absorcion
para los diferentes compuestos de Mn. Parece no haber una diferencia marcada entre la
retencion de Mn ingerido en la comida (5% en el dia 10) o en el agua (2.9% en el dia 10)
(Davidsson, Cederblad, Hagebo, Lonnerdal, & Sandstrom, 1988; Davidsson, et al., 1989;
Ruoff, 1995).
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En el ser humano, la absorcion tiende a ser mayor para el cloruro de manganeso (en agua
desmineralizada) que para el que contienen los alimentos; sin embargo, la vida media
biolégica para ambas formas (cloruro de manganeso o alimentos) es la misma (EPA,
1995; Johnson, G.I, & Korynta, 1991).

Existen factores que intervienen en la forma en que el Mn se absorbe en el organismo.
Algunos estudios han demostrado que el tracto gastrointestinal de las mujeres es mas
eficiente para absorber el Mn que en los hombres (Finley, Johnson, & Johnson, 1994).
Otro factor importante para la absorcion del Mn es el consumo de hierro en la dieta diaria;
se ha documentado que concentraciones bajos de hierro (Fe) corresponden a una mayor
absorcion de Mn (Davis, Malecki, & Greger, 1992; Mena, et al., 1969) Esto parece
deberse a que tanto el hierro como el Mn son absorbidos por el mismo sistema de
transporte en el intestino. También existe evidencia de que la absorcion de Mn en el tracto
intestinal depende de la edad. Dorner et al. (1989) mostraron que los nifos,

especialmente los neonatos retienen una mayor cantidad de Mn que los adultos.

Via de inhalacion

Por via de inhalacion, el Mn es absorbido en la mucosa nasal, los pulmones y el tracto
gastrointestinal (figura 1). En general, el grado de absorcion mediante inhalacién esta en
funcién del tamafio de la particula, ya que esto determina el grado y localizacién de la
deposicion de ésta en el tracto respiratorio. Las particulas de Mn mas pequefias que
estan depositadas en las vias respiratorias inferiores son principalmente transportadas a
la sangre y fluidos linfaticos, mientras que el Mn proveniente de particulas mas grandes
se deposita en la mucosa nasal, donde se transporta directamente hasta el cerebro
mediante el nervio olfatorio o trigémino, alrededor de los tejidos epiteliales pulmonares o
bien en los tejidos epiteliales gastrointestinales (Aschner & Dorman, 2006; Dorman, et al.,
2006; Roth, 2006).

Distribucion

El Mn es un componente normal de los tejidos y fluidos humanos y animales. En los
humanos, las mayores concentraciones estan entre 0.1 y 1.2 pg/g del peso total. El Mn se
encuentra en el tejido cerebral (0.30 pg/g) y en el resto de los tejidos de mamiferos.

12



Algunos muestran mayores niveles de acumulacion que otros: las concentraciones mas
altas se encuentran en higado (1.2 pg/g), pancreas (0.77 pg/g) y rifiones (0.56 ug/g) y las
mas bajas en huesos (0.06 pg/g) y grasa corporal (0.07 pg/g) (Sumino, Hayakawa,
Shibata, & Kitamura, 1975). Aunque no se tienen datos precisos, los estudios sobre
exposicion ocupacional han mostrado que concentraciones mayores de Mn por via de
inhalacion generalmente se relacionan con niveles mas altos de Mn en sangre y orina
(Abdel-Hamid, El-Desoky, & Magdi, 1990; Alessio, Apostoli, Ferioli, & Lombardi, 1989;
Jarvisalo, Olkinuora, & Kiilunen, 1992; Roels, Ghyselen, & Buchet, 1992; Siqueira, Hirata,
& Adballa, 1991).

Eliminacién

El Mn absorbido es removido de la sangre mediante la acciéon conjugada del higado y la
bilis y es excretado hacia los intestinos. La secrecion biliar es la principal ruta por la cual
el Mn llega a los intestinos para luego ser excretado por medio de las heces (ATSDR,
2008).

Mn inhalado
4| Bulbo olfatorio }—b A SNC

Barrera hematoencefalica

Capilares sanguineos Y]

h 4

»  Tejidos

‘-—] Hueso
Mn3* Mn3*
Higado |
I

F Y

Mn2+
Bilis

Intestino

T¢ b J

MR Heces

1 Lumen
por dieta intestinal

?

Pulmones

Y

Y

Y
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Figura 1 . Ruta farmacocinética del Mn (Tomado de Andersen, Gearhart & Clewell. 1999)
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Neurotoxicidad del Manganeso

Se entiende por neurotoxicidad la capacidad de una sustancia para inducir efectos
adversos en el SNC, los nervios periféricos o los 6érganos de los sentidos. Se considera
gue un producto quimico es neurotdxico cuando es capaz de inducir un patrén constante
de disfuncion neural o cambios en la quimica o la estructura del sistema nervioso. Las
sustancias neurotoxicas atraviesan la barrera hematoencefalica e interfieren directamente

en el complejo funcionamiento del SNC (Mergler, 1998).

La neurotoxicidad se manifiesta como un conjunto de sintomas y efectos que dependen
de la naturaleza del producto quimico, la dosis, la duracion de la exposicion y las
caracteristicas que posee el individuo expuesto. La severidad de estos efectos puede
manifestarse a través de sintomas subjetivos como dolor de cabeza o sensacion de
mareo, los cuales usualmente son reversibles. Cuando la dosis de la sustancia
neurotoxica se incrementa, pueden surgir cambios neurolégicos que eventualmente
generan cambios morfologicos irreversibles. Las sustancias neurotdxicas comprenden
elementos naturales como el plomo, el mercurio y el Mn; compuestos biolégicos y
compuestos sintéticos, como pesticidas, disolventes industriales y mondmeros (Mergler,
1998). En la tabla 1 se muestra un resumen de los efectos neuroldgicos y conductuales

por exposicidn a sustancias neurotoxicas.
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Tabla 1. Efectos neuroldgicos y conductuales por exposicion a sustancias toxicas

Generales

Pérdida de apetito; dolor de cabeza; depresion,

somnolencia, sed.

Senso-perceptivos

Deterioro de la vision de los colores; ceguera
nocturna; elevacion del umbral olfativo y la auditivo;
tinnitus; alteracion del equilibrio; vértigo; trastornos del
dolor y del tacto; hormigueo; entumecimiento;

aumento de la sensibilidad al frio.

Motores Convulsiones; debilidad; paresias; temblores;
contracciones musculares; falta de coordinacion;
anomalias en los reflejos.

Cognitivos Dificultad para concentrarse; fatiga; problemas de

memoria; alteraciones de lenguaje y aprendizaje; falta

de iniciativa; delirios; alucinaciones.

Estado de animo y

personalidad

Alteraciones de suefio; excitabilidad; depresion;
ansiedad; irritabilidad; inquietud; nerviosismo; tension;

disminucion de la actividad sexual; delirio.

Psicofisioldgicas

Alteraciones de suerio; excitabilidad

Modificado de Mergler, D. (1994)

La exposicion a sustancias neurotoxicas puede producir efectos inmediatos (agudos) o a

largo plazo (cronicos). Los efectos de la intoxicacion aguda reflejan respuestas inmediatas

a la sustancia quimica. La intoxicacion crénica, que se refiere a la exposicion repetida a

niveles bajos o medios de sustancias neurotoxicas durante muchos meses o afos, puede

alterar las funciones del sistema nervioso de forma insidiosa y progresiva (Dreisbach,

2002). En ambos casos, los efectos pueden ser reversibles y desaparecer a lo largo del

tiempo si la exposicion al neurotéxico disminuye o desaparece, en caso contrario, el dafio

es irreversible. La gravedad de los sintomas y los trastornos resultantes dependen de la

dosis y el tiempo de exposicion (Mergler, 1998).
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Mecanismos de accion
El SNC es el primer blanco de la toxicidad causada por este metal. Se sabe que el Mn es
un elemento que puede dafar los sistemas de transporte celular, las actividades
enzimaticas y las funciones de los receptores celulares (Aschner & Aschner, 1991;
Aschner, et al., 2007).

Revisiones recientes han enfatizado que el Mn ingresa al cerebro mediante tres rutas: (1)
de la mucosa nasal al bulbo olfatorio mediante las conexiones neurales olfatorias; (2) de
la sangre hacia las células endoteliales capilares de la barrera hemato-encefalica; y (3) de
la sangre hacia el liquido céfalo-raquideo por via del plexo coroideo (Aschner, Erikson, &
Dorman, 2005; Bock, Paiva, & Nascimento, 2008; Crossgrove & Yokel, 2005). El
conocimiento actual es insuficiente para determinar cuél de estas rutas predomina en los
casos severos de manganismo o0 en dafos neurologicos sutiles en primates o humanos.
Un namero de mecanismos de transporte (incluyendo difusion facilitada, transporte activo,
transporte mediado por transferrina y canales de calcio) se han propuesto como los
responsables de transportar el Mn a través de la barrera hemato-encefélica o hacia el
plexo coroideo, no obstante, lo que se conoce hasta la fecha es insuficiente para
determinar los mecanismos moleculares de transporte predominantes en cualquiera de
estas vias (Aschner, et al., 2005; Aschner, et al., 2007; Crossgrove & Yokel, 2004, 2005;
Roth, 2006).

Estudios con primates expuestos a altas concentraciones de Mn, han mostrado que
estructuras de los ganglios basales (globo pélido, putamen, nidcleo caudado) asi como
regiones de la corteza prefrontal (CPF) y el cerebelo representan areas de mayor
concentracion de Mn (Dorman, et al., 2006) lo que es consistente con lo encontrado en

humanos (Aschner, et al., 2005).

A nivel neuroquimico, la neurotoxicidad del Mn se ha asociado con desregulacion
dopaminérgica, ya que efectos toxicos del metal han sido observados en neuronas de la
via nigroestriada (Ambani, Vanwoert, & Murphy, 1975; Anantharam, Kitazawa, Wagner,
Kaul, & Kanthasamy, 2002; Parenti, Rusconi, Cappabianca, Parati, & Groppetti, 1987).
Especificamente, este metal produce la activacién de especies quimicas de oxigeno como
superoxido, peroxido de hidrégeno, radicales hidroxilos, hidroxidopamina-6 y otras

catecolaminas toxicas (Cohen, 1984; Liccione & Maines, 1988; Marinho & Manso, 1993).
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El Mn induce la auto-oxidacion de dopamina seguido de la formacion de quinonas y
deplecion de dicho neurotransmisor lo que deriva en muerte neuronal (Donaldson,
McGregor, & Labella, 1982; Millar, Buttner, & Aust, 1990; Roy, Paice, Archibald, Misra, &
Misiak, 1994). EI Mn también se ha asociado con inhibicibn del metabolismo

dopaminérgico (Zheng, Ren, & Graziano, 1998).

Poblaciones vulnerables
Las poblaciones vulnerables son aguellas en donde es mayor la probabilidad de que se
presenten exposiciones a nivel altos del metal o de que los efectos de la intoxicacion sean
mas graves que en el resto de la poblacién (ATSDR, 2000). Entre éstas podemos sefialar
las siguientes:

a) Niflos y ancianos.

b) Trabajadores de minas e industrias expuestos al metal

c) Habitantes de regiones donde existe actividad minera por yacimientos de Mn.

d) Habitantes de regiones donde existe contaminacién ambiental por Mn.

e) Habitantes de regiones urbanas con alto nivel de industrializacion.

f) Personas con enfermedades cronicas pulmonares y del SNC.

g) Poblaciones con deficiencias nutricionales y anemia, asociadas principalmente a

consumo bajo de hierro.

La edad y el género también son factores que intervienen en la eficiencia para absorber el

metal y por tanto pueden predisponer o influir sobre los efectos de éste en el organismo.

Neurotoxicidad por Mn en adultos

Los trabajos de investigacion sobre neurotoxicidad ocasionada por Mn y sus efectos
neuroldégicos han sido bien documentados en poblaciones adultas expuestas al metal,
principalmente en contextos laborales. En afios recientes, se ha comenzado a evaluar
otras poblaciones vulnerables expuestas a Mn, como es el caso de los niflos. Resulta
pertinente sefalar cuales son los principales hallazgos clinicos en adultos y sus
diferencias o similitudes con lo que actualmente se sabe acerca de neurotoxicidad en

poblacién infantil.
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Los efectos de la alta exposicion a Mn, principalmente por via de inhalacién, han sido bien
documentados en mineros y trabajadores de industrias expuestos a niveles altos del metal
por inhalacion de polvos y gases de las minas y plantas de fundicion (Mergler et al.,
1994). Estos efectos se pueden manifestar en una alteracién denominada “manganismo”
con sintomas muy similares a la Enfermedad de Parkinson. Cambios neuropatoldgicos en
los ganglios basales de estos individuos son detectables y el area especifica de dafo
parece estar primeramente en el globo palido; la sustancia nigra también es afectada,
pero generalmente con una extension menor (Katsuragi, Takahashi, Shibuya, Nagatomo,
& lwabuchi, 1996; Yamada et al., 1986).

Los sintomas tempranos asociados a este desorden son principalmente psiquiatricos.
Estas personas presentan conducta compulsiva o violenta, inestabilidad emocional y
alucinaciones; también sufren fatiga, dolores de cabeza, calambres musculares, pérdida
del apetito, apatia, insomnio y disminuciéon de la libido. En las formas mas severas de
manganismo se presentan contracciones prolongadas del masculo (distonia), movimiento
disminuido de los musculos (hipoquinesia), rigidez y temblor muscular (Beuter et al., 1994;
Calne, Chu, Huang, Lu, & Olanow, 1994; Pal, Sami, & Calne, 1999).

En un estudio realizado por Mergler et.al. (1994) que incluy6 a trabajadores varones de
una fabrica de aleacién de ferromanganeso y silicomanganeso, se reportd que estos
trabajadores presentaron concentraciones de Mn en sangre significativamente mayores
asociados a una ejecucion menor en pruebas de funciones motoras en comparacion con
un grupo de referencia. Asimismo, se observaron diferencias significativas en flexibilidad
cognitiva y estado afectivo, niveles mas altos de ansiedad, fatiga, confusién y umbrales

mas altos de percepcion olfatoria.

Como antecedentes de efectos a nivel cognitivo por exposicion ambiental a Mn se tienen
el estudio de Santos-Burgoa et al. (2001) quienes reportaron un desempefo pobre en la
prueba Minimental State Examination (MMSE) asociado a niveles altos de Mn en sangre
en poblacion mexicana expuesta al metal. Rodriguez-Agudelo et al. (2006) reportaron una
asociacion significativa entre concentraciones de Mn en aire y una ejecucion menor en

pruebas de coordinacion motora en poblacién mexicana ambientalmente expuesta a Mn.
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Los autores proponen que individuos que viven en zonas circundantes a minas de Mn y
plantas procesadoras, presentan un déficit motor incipiente como resultado de la
inhalacion constante a concentraciones altas del metal. Este mismo estudio reportd

alteraciones en la atencion y orientacion de estos sujetos.

Neurotoxicidad por Mn en nifios

La fisiologia y conducta Unica de los nifios pueden influir en el grado de exposicién a
guimicos toxicos. Los nifios pueden ser mas o menos susceptibles a los efectos de los
toxicos y esta relacion cambia de acuerdo a la etapa de desarrollo (Guzelian, Henry, &
Olin, 1992; NRC, 1993). Existen periodos criticos, donde una estructura o funcion
particular puede ser mas sensible a un dafio y no ser evidente hasta etapas del desarrollo
posteriores. Es por esto que la valoracion del cambio conductual subsecuente a la
exposicion a agentes toxicos en el nifio debe tomar en cuenta las interacciones del
desarrollo (Holmes, 1994). Pocas investigaciones han examinado las consecuencias de la
exposicién excesiva a Mn sobre funciones neuroldgicas o del desarrollo en nifios (Riojas-

Rodriguez, et al., 2010; Wasserman, et al., 2006)

Aungue los sistemas motores generalmente se han considerado como el blanco principal
de la neurotoxicidad por Mn (en adultos), los efectos de la intoxicacion por Mn poblacion
infantil parecen ser mas amplios e incluyen: desinhibicion conductual (Ericson, et al.,
2007) conducta hiperactiva (Barlow, 1983; Collip, et al., 1983) disminucién de las
funciones intelectuales y bajo desempefio en pruebas de memoria y aprendizaje verbal
(Riojas-Rodriguez, et al., 2010; Wasserman, et al., 2006; Wright, et al., 2006). Asimismo,
concentraciones altas de Mn en sangre también se han asociado con problemas de
aprendizaje y evocacion (Mergler, et al., 1999), ademas de otros efectos adversos en el

desarrollo motor (Takser, et al., 2003).

Se conoce que existen diferencias en la farmacocinética y metabolismo del Mn entre
nifos y adultos. Al compararlos con los adultos, los nifios absorben mas y excretan menos
Mn (Doérner, et al., 1989; Mena, et al., 1974). En los nifios se facilita el acceso de Mn al

cerebro por la barrera hemato-encefalica que aun esta en desarrollo.
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1. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVID AD (TDA-H)

Aspectos Generales

El TDA-H es una alteracion organica que se caracteriza por un nivel de atencién,
concentracion, actividad motora e impulsividad inapropiados para el nivel de desarrollo
(Gonzélez & Ramos, 2006). Ademas de estos sintomas, es frecuente que se presenten
otras caracteristicas, tales como dificultad para postergar gratificaciones, trastornos de la
conducta social y escolar y dificultad para mantener cierto nivel de organizacion en la vida

diaria y las tareas personales.

En general, los niflos con TDA-H manifiestan una alteracién funcional evidente en
multiples contextos como la casa, la escuela y el entorno social, lo cual causa efectos
adversos en el desempefio académico, el éxito vocacional y el desarrollo social y

emocional (Gonzélez & Ramos, 2006).

Aunque el problema se inicia en la infancia, los sintomas observables cambian en calidad
y en cantidad a lo largo del desarrollo, e incluso muchos pacientes con TDA-H contindan
experimentando los mismos sintomas cuando ya han alcanzado la vida adulta. El TDA-H
es un tema que suscita fuertes reacciones y controversias. Es un trastorno sin un
indicador biologico especifico, cuyas caracteristicas se hacen presentes en todos los
sectores de la poblacién y que puede manifestarse asociado o no con otras condiciones

severas (Elias-Cuadros, 2005).

Se estima que el TDA-H se diagnostica en alrededor del 50% de los nifios que acuden al
psiquiatra y al neurolégo-pediatra y que afecta de 1.7 a 16% de la poblacién escolar,
estas cifras varian dependiendo del grupo estudiado y los métodos diagndsticos
empleados (Wiznitzer, 1999). La Asociacién Psiquiatrica Americana estima que de 3 a 7%
de la poblacion infantil esta afectada por este desorden. Tiene predomino en varones con

una proporciéon de entre 3y 4 a 1(Gonzalez & Ramos, 2006).

Si no es diagnosticado y tratado oportunamente, el TDA-H confiere un riesgo
significativamente mayor de fracaso escolar, abuso de sustancias y trastornos
psiquiatricos, de ahi que sea fundamental establecer el diagndstico e iniciar el tratamiento

de manera temprana (Elias-Cuadros, 2005).
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Aungue el origen organico especifico de la disfunciéon subyacente al TDA-H sigue sin
aclararse completamente, se han logrado avances considerables y existen diferentes

modelos propuestos (Tabla 2).

Tabla 2. Causas del Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad

Primaria
Idiopatica/genética 70 al 80%
Secund aria 20 al 30%

Desnutricion severa en la nifiez temprana
Encefalopatia hipoxica-isquémica
Traumatismo craneal

Neuroinfecciones

Errores del metabolismo

Toxinas externas (plomo, alcohol, tabaco)
Infarto cerebral

Cromosomopatias

Efectos de medicamentos

Tomado de Van Wielink M.G. (2004)

Evaluacion y diagnostico

Por lo general este trastorno se manifiesta en todos los aspectos de la vida diaria, aunque
puede acentuarse en determinadas situaciones. Un patron de variacion en el momento y
escenario en que se manifiestan los diferentes componentes de hiperactividad, inatencion
e impulsividad es la regla de presentacion en la mayoria de los nifios que lo padecen
(Gonzéalez & Ramos, 2006).

La inatencién se refiere a la incapacidad del nifio para manejar y mantener su atencién de
acuerdo con las demandas de las diferentes situaciones escolares, de recreo y
socializacion, no so6lo en casa sino también en el colegio. Existe incapacidad para
desarrollar una actividad por periodos largos; el nifio se distrae con los estimulos a su
alrededor, tengan o no relacion con la tarea que se esta realizando; no recuerda donde
deja los objetos personales; pierde los utiles escolares con facilidad; tarda mucho tiempo
en realizar tareas e iniciar una nueva, lo que da como resultado deficiencias manifiestas

en la ejecucion de éstas.
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Dichas deficiencias se deben a la falla para mantener la atencion sostenida y selectiva,
asi como a la desorganizacion y desestructuracion que impide realizar ciertas actividades
(Gonzéalez & Ramos, 2006).

La impulsividad (cuando el trastorno es del subtipo predominantemente hiperactivo) se
refiere principalmente a la actuacion “sin pensar” del nifio que no anticipa las
consecuencias de sus actos o no mide el peligro de sus acciones. Puede expresarse en
respuestas precipitadas o en la incapacidad de esperar a que llegue el turno propio para
participar en tareas o en juegos de grupo. También puede incluir torpeza motriz y
deficiencia visoespacial. Esta Ultima a veces va acompafiada de incoordinacion mano-
0jo, motivo por el cual se les califica como “toscos” ademas de que puede observarse un
manejo deficiente en lo que se refiere a tareas de anticipacion. De esta manera, estos
nifos son propensos a sufrir accidentes y tener problemas con los compaferos de clase
ya sea interrumpiendo, hablando o preguntando sin consideracion, distrayendo a los
demas, cambiando constantemente de una tarea a otra o0 realizando actividades
inapropiadas. En ocasiones es dificil identificar si estos comportamientos son secundarios
a la impulsividad o hiperactividad del nifio, ya que por lo regular estas caracteristicas van

unidas (Gonzalez & Ramos, 2006).

La hiperactividad puede traducirse en movimientos sin descanso, en la dificultad para
permanecer sentado y en una constante propension a manipular objetos. Son nifios que
realizan sus actividades de manera ruidosa y sin control; emprenden varias actividades al
mismo tiempo sin finalizarlas, deben moverse, acomodarse, levantarse y sentarse un
sinnumero de veces y por lo general estd ocupado en muchas cosas a la vez. A menudo
manifiesta una inquietud excesiva en la forma de hablar. Es importante considerar que
existen dos manifestaciones de la hiperactividad: cuando el nifio facilmente se hace notar,
haciendo ruido, moviéndose constantemente, interrumpiendo o solicitando ir al bafio
constantemente para abandonar la silla interrumpiendo o cambia de actividad
continuamente y cuando el nifio aun sin levantarse de su sitio, se mueve, juega con el
lapiz, mece los pies, golpea la mesa con los dedos o se acuesta sobre el pupitre. En
ambos casos se habla de hiperactividad; sin embargo, el segundo caso es menos notorio
y altera menos el entorno y a las personas a su alrededor (Elias-Cuadros, 2005; Gonzalez
& Ramos, 2006)
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Criterios del DSM IV

Un aspecto fundamental en las escalas conductuales que evalian TDA-H es la inclusion
de los criterios del DSM-IV (1994), pues hasta el momento el diagndstico del trastorno es
predominantemente conductual y la revision de estos criterios es indispensable para

brindar un diagndstico concluyente.

Los criterios del DSM-IV requieren que exista clara evidencia de un impedimento
significativo en la funcionalidad social, académica y ocupacional y que los sintomas sean
observables en dos o mas situaciones, como la escuela y el hogar. Sin embargo, pese a
los drasticos cambios nosologicos que han tenido lugar del DSM-II al DSM-IV-TR, la

definicidon del trastorno no ha cambiado sustancialmente.

Criterios del DSM IV
A) 1o02:

1. Seis 0 méas de los siguientes sintomas de inatencion han persistido, por lo
menos durante seis meses, con una intensidad que es desadaptativa e
incoherente en relacion con el nivel de desarrollo:

Inatencion:

a) A menudo no presta atencion suficiente a los detalles o incurre en errores por
descuido en tareas escolares, en el trabajo o en otras actividades.

b) A menudo tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o en actividades
lddicas.

c) A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente.

d) A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, los encargos o sus
obligaciones en el centro de trabajo (ello no se debe al comportamiento negativista
0 a la incapacidad para comprender instrucciones).

e) A menudo tiene dificultades para organizar sus tareas y actividades.

f) A menudo evita, ya sea mostrando disgusto o renuencia a dedicarse a tareas que
requieren un esfuerzo mental sostenido (como son los trabajos escolares o
domeésticos).

g) A menudo extravia los objetos necesarios para realizar tareas o actividades (p.€j.
juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros o herramientas).

h) A menudo se distrae facilmente ante estimulos irrelevantes.

i) A menudo es descuidado en las actividades diarias.
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2. Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad han
persistido, por lo menos durante seis meses, con una intensidad que es

desadaptativa o incoherente en relacién con el nivel de desarrollo.

Hiperactividad:

a) A menudo mueve en exceso manos 0 pies, 0 se remueve de su asiento.

b) A menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en las que se
espera que permanezca sentado.

c) A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es inapropiado
hacerlo (en adolescentes o adultos esta conducta puede limitarse a experimentar
sentimientos subjetivos de inquietud).

d) A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades de
ocio.

e) A menudo “esta en marcha” o suele actuar como si tuviera un motor.

f) A menudo habla en exceso.

Impulsividad
a) A menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las preguntas.
b) A menudo tiene dificultades para aguardar su turno.
c) A menudo interrumpe las actividades de otros o se inmiscuye en ellas (p. ej. se

entromete en las conversaciones o en los juegos).

B) Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o de desatencion, que causaban
las alteraciones, estaban presentes antes de los siete afios de edad.

C) Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos 0 mas
ambientes (p. ej. en la escuela o en el trabajo y en el hogar).

D) Deben existir pruebas manifiestas de un deterioro clinicamente significativo de la
actividad social, académica o laboral.

E) Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno
generalizado del desarrollo, en la esquizofrenia o en otro trastorno psicético, y no
se explican mejor por la presencia de otro trastorno mental (p. ej. trastorno del
estado de &nimo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de

personalidad).
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Una adecuada evaluaciéon para el diagnéstico del TDA-H debe incluir una historia clinica
detallada. Para lograrlo, es indispensable una entrevista con los padres. Esto permite al
evaluador, ademas de establecer una relacién con los padres y el nifio, conocer la historia
personal y familiar del paciente, incluyendo el momento de aparicion de los
comportamientos que preocupan a los padres. Para la elaboracién de la historia clinica, el
profesional incluye preguntas que permitan la obtencion de datos generales, aspectos
prenatales, perinatales y posnatales, antecedentes familiares, del desarrollo fisico, de
salud, cognoscitivos y del comportamiento, asi como informacion especifica relacionada

con las manifestaciones clinicas del problema (Brown, 2003).

Escalas conductuales y su aplicacion

La utilizacion de cuestionarios o escalas del comportamiento es util para evaluar las
conductas del nifio en el ambiente escolar y en el hogar. Estos cuestionarios brindan al
evaluador un perfil de la conducta social y emocional del nifio e incluyen una lista de
sintomas basados casi todos en los criterios diagnosticos dados por diferentes sistemas
de clasificaciobn de trastornos psiquiatricos y neuroldgicos. Los cuestionarios son
respondidos por los padres o profesores, quienes determinan la frecuencia con que se
presentan comportamientos sintomaticos, segun sea el trastorno (Gonzalez & Ramos,
2006)

Las escalas de evaluacion son Uutiles en investigacion epidemiolégica pues valoran
caracteristicas o sintomas, conductas, atributos o cualidades que revisten importancia
como para proceder a un diagnostico. En la construccion de estas escalas, algunos
elementos tienden a correlacionarse entre si, configurando una caracteristica en comun

gue es formalizada por técnicas de factor de analisis (Elias-Cuadros, 2005).

La calificacion de las escalas se efectia sumando los valores individuales de los
elementos presentes en cada factor. Una escala de evaluacion resulta util como base
normativa de datos, que orienta al diagnéstico y manejo de algunos procesos. Su uso
clinico ha sido examinado cuidadosamente en términos de un numero de indices, siendo
éstos los mas comunmente utilizados en las pruebas de evaluacién médica: sensibilidad,
especificidad, poder predictivo positivo o negativo, falso positivo, falso negativo, poder
predictivo total y kappa (medicion general del grado de asociacion entre lo predictivo y los

resultados.
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La aplicacion de escalas es de bajo costo y ampliamente util. Sin embargo, en la practica
clinica rutinaria su uso es limitado, debido a que frecuentemente el clinico no las aplica o
no las sabe utilizar, el tiempo de aplicacion es limitado y, finalmente, debido a que es
comun que el profesor o la escuela se encuentran al margen de la valoracion (Conners,
Erhard, & Sparrow, 1998).

Hoy en dia existen varias escalas diagndsticas para calificar la conducta de los nifios que
presentan déficit de atencién y/o signos de hiperactividad. Una de las escalas mas

utilizadas en Estados Unidos y en otros paises es la Escala de Clasificacion Conners.

Escala de Clasificacion Conners

Las Escala de Clasificacion Conners es un instrumento que evalla problemas de
conducta en el nifio reportados por los maestros y padres (u otras personas que cuiden de
este) integrando criterios del DSM IV (Conners, 2001). Es una de las escalas mas
utilizadas para la investigacion clinica y los estudios de investigacion sobre TDA-H (Elias-
Cuadros, 2005), asi como para monitorear el tratamiento neurofarmacolégico que reciben
los pacientes (Derks, Dolan, Hudziak, Neale, & Boomsma, 2007; Spencer, Greenbaum,
Ginsberg, & Murphy, 2009)

Actualmente existen més de 30 versiones de la escala. Para las versiones mas recientes
se desarrollaron tres formatos: (1) padres, (2) profesores y (3) de auto-reporte (en el caso
de adolescentes). Existen versiones largas y cortas para cada escala. Las versiones
largas contienen un grupo de clasificaciones que evaltan un amplio rango de problemas
de comportamiento, tales como problemas de conducta, cognitivos, de ansiedad y
sociales. Las versiones cortas incluyen solo los items mas importantes de las versiones
largas y se utilizan cuando el tiempo de aplicacion es limitado o cuando se desea realizar
varias aplicaciones en un mismo momento. Cualquiera de las versiones arroja resultados
comparables, especialmente cuando el objetivo es ubicar al nifio en alguna de las

clasificaciones y el tiempo de aplicacion es limitado.
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La escala para padres en la version abreviada, revela la conducta del nifio en el hogar y
en otros ambientes donde los padres tienen oportunidad de observar al infante. Se utiliza
para evaluar nifios en un rango de 3 a 17 afios. Consta de 27 items que se califican como
0 (nunca o rara vez), 1 (ocasionalmente), 2 (frecuentemente), 3 (muy frecuentemente). El
instrumento se compone de cuatro indices de clasificacion: 1) conducta oposicionista, 2)

trastornos cognitivos o inatencion, 3) hiperactividad y 4) TDA-Index.

La version actual de la escala consiste en la integracién de una serie de conocimientos
tedricos, experiencia clinica y desarrollo empirico que ofrece diversas ventajas: a) una
amplia base de datos normativos; b) escalas multidimensionales que evalian TDA-H y
desdérdenes comorbidos; c) vinculo con el DSM-1V; d) pertinencia clinica y diagnéstica; e)
facil aplicacion, calificacion e interpretacion de resultados y f) excelente confiabilidad y
validez (Conners, 2001).

Otras escalas de evaluacion de TDA-H

Se han desarrollado otras escalas de evaluacién para calificar la conducta de los nifios
gue presentan signos de déficit de atencion y/o signos de hiperactividad. En la tabla 3 se
describen algunas de las escalas que hoy en dia se utilizan con mayor frecuencia en

evaluacién del TDA-H.

Cabe mencionar, que en el transcurso de valoracion del nifio con indicios de TDA-H,
existen algunas limitaciones, es frecuente que en la evaluacion clinica no se incluya la
valoracion proveniente de los profesores, quienes, junto con los padres, representan las
fuentes de informacion mas importantes, pues observan la funcionalidad del nifio en el
hogar y en la escuela. No obstante, es comun que exista una baja correlacion entre las
calificaciones que proporcionan los padres y profesores, reflejando probablemente la
desvinculacién que existe entre los sistemas de salud médico-primarios y los centros de

servicios de educacion basica (Elias-Cuadros, 2005).
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Tabla 3. Escalas mas utilizadas para la evaluacion del Trastorno por Déficit de

Atencién e Hiperactividad

Nombre de las E scalas

Especificaciones

Lista de verificacion de
comportamiento infantil
(CBCL)

Consta de 140 reactivos. Forma para ser llenada por
padres (Achenbach, 1991) y profesores (TRF).

Cuestionario revisado para
situaciones en el hogar
(HSQ-R) y en la escuela
(SSQ-R)

La HSQ-R incluye 14 puntos que evaltuan problemas
especificos relacionados con la atencion y la
concentracion en diferentes situaciones publicas y
domésticas. Utiliza una escala del 0 al 9 (Barkley, 1990b).

Escala Conners para adultos
con TDA-H (CAARS)

Existen dos versiones, una larga (66 reactivos) y otra de

escrutinio (18 reactivos) (Conners, et al., 1998).

Escala de evaluacion de
desempefio académico
(APRS)

Esta escala tiene 19 reactivos para determinar la
productividad y calidad académicas del nifio graduadas
del 1 al 6, lo cual da una escala de 6 puntos (Barkley,
1990b).

Escala del TDAH-IV
(alternativa al SNAP)

Esta escala tiene 18 reactivos que utilizan los criterios del
DSM-1V(Barkley, 1990b; Du Paul, Power, Anastopoulos,
& Reid, 1998).

Problemas de atencién en

los nifios (Parenti, et al.)

Esta prueba tiene 12 reactivos organizados en dos areas
(inatencidn e hiperactividad) y se utiliza para evaluar
nifios de 6 a 16 afios (Barkley, 1990a).

Escala IOWA de Conners

para maestros

Contiene 10 reactivos desarrollados para separar la
inatencion y la hiperactividad de la conducta oposicionista
desafiante (Loney & Milich, 1982). Es util para dar
seguimiento a la respuesta al tratamiento farmacoldgico

de nifios con TDA-H y conducta oposicionista desafiante.

Escala de Swanson, Nolan y
Pelham (SNAP-1V)

La escala SNAP-IV (Swanson, 1992) contiene 16
reactivos que incluyen los criterios del DSM-1V para el

TDA-H y rastrea otros diagnosticos del DSM IV.

Modificada de Gonzalez & Ramos (2006)
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Comorbilidad

Existe una serie de trastornos que coexisten con el TDA-H y que se presentan con relativa
frecuencia. Asi pues, es importante que como parte de la valoracién y diagnéstico, se
tomen en consideracién conductas que aunque no pertenecen a la etiologia del TDA-H se
asumen como asociadas al trastorno. En los estudios mas representativos de la
comorbilidad del TDA-H, los trastornos concurrentes que figuran en primer plano son los
siguientes: a) los desérdenes antisociales como el Trastorno Oposicionista Desafiante
(TOD) la Conducta Oposicionista y Trastornos de la Conducta (TC); b) trastornos del
estado de animo (que suelen clasificarse como bipolares cuando se basan en la presencia
de depresion con mania; c) desordenes de ansiedad, por lo general, el sintoma de
ansiedad se manifiesta en cuatro ambitos (cognitivo, afectivo, fisico y conductual) y d)
Trastornos de Aprendizaje (TA).

Desde el punto de vista epidemioldgico, los trastornos mas frecuentes son el Trastorno
Oposicionista Desafiante (TOD) y el de la conducta (TC). Los nifios que padecen estos
trastornos se caracterizan por seguir un patron negativista, hostil y quejumbroso; por
ofrecer constantemente argumentos, por su agresividad, desafiar a la autoridad y sus
reglas y presentar conducta antisocial. EI TOD o la conducta oposicionista desafiante es
mas comun en los nifios, mientras que el TC es mas comun en los adolescentes (Brown,
2003).

Etiopatogenia del TDA-H

Los componentes clinicos del TDA-H involucran una complicada red de sistemas
neuroquimicos y neuroanatdmicos. Se ha propuesto que los nifios con TDA-H presentan
disfunciones en los sistemas cerebrales relacionados con los procesos de atencion,

activacion e inhibicion (Barkley, 1997).
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Atender, implica estar despierto, vigilante y tener capacidad para percibir estimulos
relevantes e inhibir informacion irrelevante. Dentro del proceso atencional se requiere la
habilidad para mantener la atencion durante periodos prolongados (atencion sostenida)
asi como para concentrarse y para cambiar el foco de atencion cuando el ambiente asi lo
exija (atencion excluyente). Esta funcion compleja y flexible de focalizacion y
mantenimiento de la atencion, involucra estructuras cerebrales de diversos niveles de
complejidad. Por ejemplo, la formacion reticular en tallo cerebral modula el estado de
vigilia o alerta; la corteza temporal y parietal median, con el cuerpo estriado (nucleo
caudado y putamen), el proceso de focalizacion de la atencién en estimulos del medio
exterior. Para sostener la atencion, asi como en el cambio de focalizaciéon de la misma,
intervienen los l6bulos temporales y frontales. Igualmente, ambos hemisferios cerebrales
contribuyen de manera diferencial en el proceso atencional, teniendo el hemisferio

cerebral derecho un papel preferencial (Rosselli, Ardila, Pineda, & Lopera, 1997).

Neuroanatomia funcional y neuroquimica

Actualmente, las hipétesis sobre el sustrato neuroanatomico del TDA-H se han enfocado
principalmente en el papel que la corteza prefrontal desempefia en este trastorno. En
estos nifios, se ha enfatizado la disfuncidn de dicha area debido a sus conexiones con la
formacion reticular, los ganglios basales, el tdlamo y las cortezas parietal y temporal,
estructuras que integran el sistema atencional (Gonzélez & Ramos, 2006).

Los hallazgos anatdmicos y funcionales aportados por estudios de neuroimagen
(Castellanos, 2002b; Castellanos & Acosta, 2004) sefialan en particular, una disfuncién en
el circuito frontoestriatal, el cual se considera parte esencial del sustrato fisioldgico de las
funciones ejecutivas (FE). Las FE son una compleja cadena de operaciones cognoscitivas
encargadas de establecer metas, organizar simultdnea y secuencialmente, iniciar,

monitorizar flexiblemente, supervisar y dirigir la actividad cognoscitiva (Fuster, 2008).
En los nifios con TDA-H también se ha encontrado una reduccién en la masa cerebral, en

areas como CPF, ganglios basales (particularmente el estriado), la corteza cingulada

antero-dorsal, el cuerpo calloso y el cerebelo (Emond, V; Joyal, C; Poissant, H., 2009).
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Descripcidn de la Corteza Prefrontal (CPF)

El término CPF hace referencia a la corteza cerebral que se localiza anterior a la corteza
motora y a la corteza premotora. Es un area masiva que comprende casi el 30% de la
corteza total en humanos. La CPF se divide en tres regiones: corteza prefrontal
dorsolateral, corteza prefrontal medial y corteza prefrontal orbital o ventral (figura 2). En
contraste con las cortezas motora y premotora, la CPF no estad organizada de manera
somatotopica y no realiza conexiones directas con ndcleos motores del tallo cerebral ni
con la médula espinal. Por tanto, no participa en forma directa en la ejecucion o sintonia
fina de la salida motora. No obstante, ejerce influencia sobre el comportamiento
voluntario. Esta influencia es ejercida via trayectorias multisinapticas que conectan a la
CPF con varios centros de control motor, el neoestriado, el tdlamo y los coliculos
superiores (Fuster, 2008; Rains, 2004).

Figura 2 . Divisiones de la corteza prefrontal (Modificado de Fuster, 2008)
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Las conexiones entre la CPF y diferentes estructuras cerebrales proporcionan claves

importantes concernientes a su funcion:

1) Aferentes

Existen cuatro fuentes principales de entrada a la CPF: 1) recibe informacién altamente
procesada acerca del mundo externo desde areas corticales involucradas en el
procesamiento de la informacion desde cada una de las cinco modalidades sensoriales.
Esta informacion no es recibida directamente desde la corteza sensorial primaria; sino que
proviene de areas de asociacion sensorial, regiones que median el procesamiento
perceptual de orden superior; 2) recibe aferentes desde el hipocampo, via el fasciculo
uscinado. Este le proporciona informacion desde la memoria a largo plazo; 3) recibe
informacion acerca del estado fisiologico y motivacional internos del organismo via el
sistema limbico, en particular de la amigdala; 4) recibe entrada extensa desde varios
nicleos talamicos. La entrada talamica mas importante parte desde el ndcleo
mediodorsal, el cual a su vez recibe gran parte de su entrada desde la misma CPF (asi
como de estructuras limbicas). Estas vias de regreso, proporcionan rutas para la

comunicacion de informacion entre diferentes regiones prefrontales (Rains, 2004).

2) Eferentes

Existen cuatro grandes destinos de los eferentes desde la CPF: 1) proyecta de regreso a
todas las éareas sensoriales desde las cuales recibe entrada. Estas proyecciones
recurrentes participan en el control prefrontal de los procesos de atencion; 2) también
proyecta hacia la corteza premotora y la corteza motora suplementaria, la cual a su vez
proyecta hacia la corteza motora. 3) proyecta hacia el neoestriado, el cual a su vez
proyecta, via el tdlamo, de regreso a la CPF y hacia las cortezas premotora y motora y
también proyecta hacia el coliculo superior. Estos eferentes hacia estructuras motoras
proporcionan vias a través de las cuales la CPF influye en el inicio y regulacion
(continuacién o inhibicién) del movimiento; 4) la CPF establece conexiones directas con
estructuras limbicas, en particular, el hipotalamo, proporcionando con ello un mecanismo
para influir sobre las funciones autonoma y endodcrina y para regular la conducta

emocional.
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En conjunto, este patron de aferentes y eferentes prefrontales sugiere que la CPF regula
la conducta de orden superior. Recibe informacion altamente procesada del mundo
externo, las experiencias pasadas y los estados fisioldgico, emocional y motivacional
internos del organismo. Por tanto, sus caracteristicas anatomo-funcionales permiten
integrar la informacion desde diferentes areas cerebrales, en forma de que produzca un

esquema de regulacion global de la conducta (Rains, 2004).

Con lo anterior, La CPF es importante para la formulacion, implementacion y regulacion
del comportamiento dirigido a metas. La conducta dirigida a metas requiere centrar la
atencion sobre caracteristicas del ambiente relacionadas con la tarea; también requiere
retirar la atencion de los estimulos que no estan relacionados con la tarea en curso
(atencion selectiva). La CPF esta involucrada en la regulacion del comportamiento,
inhibiendo la respuesta inmediata, interrumpiendo las respuestas no pertinentes y
controlando la interferencia interna y externa (atencion excluyente). La CPF no genera
accion de forma directa, sino que regula la salida motora inhibiendo y facilitando a
estructuras directamente involucradas en la programacién y la ejecucion de actos motores
especificos (Fuster, 2008; Rains, 2004).

Disfuncion de la CPF y su correlato con sintomas de inatencién e hiperactividad

Las lesiones prefrontales del area dorsolateral con frecuencia estan asociadas con
deterioro de la atencidn, tanto selectiva como excluyente, y de la conducta que en
consecuencia es vulnerable a la interferencia. La memoria de trabajo y la integracion
temporal de la conducta también se alteran después de un dafio en esta area. Se
presentan conductas perseverativas, la habilidad de planeacion estd afectada, asi como
la capacidad para iniciar una conducta espontanea y deliberada y mantenerla en forma
para alcanzar metas (Rains, 2004). Asi, las lesiones dorsolaterales afectan habilidades
organizacionales, de planeacion, memoria de trabajo y atencion, similares a lo ocurrido
con el TDA-H.
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Las lesiones prefrontales orbitales (ventrales) estan asociadas con desinhibicion
conductual y liberacién de la conducta de los mecanismos reguladores normales. Los
pacientes con estas lesiones presentan respuestas impulsivas a los estimulos
ambientales y estado de animo elevado. También pueden ser hiperactivos y parecer tener
energia ilimitada, la cual dirigen en forma desorganizada. Esto pacientes también pueden
exhibir despreocupacién por las convenciones sociales y éticas ademas de falta de
preocupacion acerca del impacto de su conducta sobre otros (Rains, 2004). Estas
lesiones por tanto estdn mas relacionadas con desinhibicion conductual e impulsividad,

conductas caracteristicas del TDA-H.

Sistema dopaminérgico

La dopamina (DA) es una monoamina perteneciente al subgrupo de las catecolaminas. Es
considerada uno de los neurotransmisores catecolaminérgicos mas importantes del SNC
y se le relaciona con la regulacién de diversas funciones motoras, cognitivas (como la
atencion y el aprendizaje), neuroendocrinas, motivacionales, afectivas, asi como con los

efectos reforzantes de drogas de abuso (Hernandez, 2002).

Las neuronas dopaminérgicas se distribuyen en el cerebro en tres sistemas con

propiedades anatdmicas y funcionales diferentes (figura 3):

1) El sistema nigroestriado se origina en la sustancia nigra y envia sus proyecciones
hacia el neoestriado (nucleo caudado y putamen) y esta involucrado en funciones
motoras extrapiramidales (Hernandez, 2002).

2) El sistema mesolimbico-mesocortical, que se origina en el area tegmental ventral
(ATV). El sistema mesolimbico proyecta hacia estructuras del sistema limbico
como el nacleo accumbens, la amigdala y el hipocampo. El sistema mesocortical
proyecta hacia la corteza cerebral anterior (especificamente la CPF). Estas
neuronas tienen un efecto excitatorio sobre la corteza frontal y de esta forma
afectan funciones como la formacién de memorias a corto plazo, la planeaciéon y la
elaboracion de estrategias para resolver problemas.

3) El sistema tuberoinfundibular que se origina en el hipotalamo (nucleo arqueado y
paraventricular) y proyecta al l6bulo intermedio de la hipdfisis, participa en la

regulacion endocrina.
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Figura 3. Principales vias dopaminérgicas (Tomado de Hernandez, 2002)

Aunque el mecanismo neurofisiolégico exacto en el TDA-H aun no esta descrito con
exactitud, diversas investigaciones indican que existen anormalidades en los sistemas de
neurotransmision catecolaminérgicos (principalmente dopaminérgicos y noradrenérgicos).
Estas hipotesis se han basado en los hallazgos provenientes de estudios de
neuroimagen, los cuales, como se ha mencionado, apuntan hacia una alteracién en el
funcionamiento de regiones frontoestriadas, ricas en catecolaminas, notablemente la
dopamina (Emond, Joyal, & Poissant, 2009). Asimismo, los medicamentos
psicoestimulantes, principalmente el metilfenidato (ritalin) cuyo sitio primario de accion es
el transportador de la DA, inhibiendo la recaptura del neurotransmisor en el espacio
singptico, ha demostrado tener éxito en el tratamiento del TDA-H, mejorando la atencion y

disminuyendo los sintomas de hiperactividad. (Elias-Cuadros, 2005).
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A manera de sintesis, se puede decir que la relacion del TDA-H con una alteracion en la
actividad de los sistemas dopaminérgicos se fundamenta en la siguiente evidencia:

1. El papel de la DA en el comportamiento motor.

2. La distribucién anatémica de la DA en el SNC coincide con las regiones cerebrales
gue las técnicas de neuroimagen han relacionado con el TDA-H (Emond, et al.,
2009)

3. Los farmacos mas eficaces en el tratamiento del TDA-H, especialmente el
metilfenidato, poseen actividad dopaminérgica.

4. El papel de la DA en los mecanismos de refuerzo, ya que algunos autores
sostienen que este sistema de recompensa cerebral se encuentra alterado en
nifos con hiperactividad, escasamente sensibles al refuerzo y en los que sélo la
recompensa inmediata parece ser eficaz (Castellanos & Tannock, 2002a;

Sagvolden, Aase, Zeiner, & Berger, 1998).

Sistema noradrenérgico

La Noradrenalina (NA) es una hormona liberada por la médula de las glandulas
suprarrenales. Es el transmisor de las neuronas simpaticas posganglionares y produce
diversos efectos periféricos autonémicos. A nivel central, la sintesis de NA ocurre en los
cuerpos celulares que se encuentran confinados en el tallo cerebral en grupos de
neuronas identificados desde Al hasta A7, siendo el grupo A6, localizado en el locus

coeruleus (LC) el mas prominente (Hernandez, 2002)

El LC es la principal fuente de aporte de NA a nivel del SNC y proyecta sus fibras
practicamente a todo el cerebro; entre las areas que reciben aferencias del LC se
encuentran el cerebelo, la corteza cerebral vy estructuras que conforman el sistema
limbico. Las vias noradrenérgicas son dos: 1) la del LC (haz dorsal) y 2) la del area
tegmental ventral (haz ventral). La via dorsal estéd localizada a nivel del puente y del
mesencéfalo, mientras que la via lateral se localiza en el puente y en la médula espinal

(figura 4).
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Figura 4. Principales vias noradrenérgicas (Tomado de Hernandez, 2002)

La NA estd implicad en el TDA-H por razones parecidas a las de la DA (eficacia
terapéutica de los farmacos con accion noradrenérgica, distribucién neuroanatomica de la
NA), pero también por su accibn moduladora en funciones corticales como atencion,

vigilia y funciones ejecutivas.

Existen datos que podrian confirmar que se necesitan niveles adecuados de NA para el
funcionamiento 6ptimo de la CPF y que niveles altos de liberacion de catecolaminas (por
ejemplo, en situaciones de estrés) interrumpen el funcionamiento cognitivo de la CPF
(Biederman & Spencer, 1999; Stahl, 2000). También se ha descrito el papel de la NA en el
locus coeruleus para la regulacién de la hipervigilancia y la hiperactividad presentes en el
TDA-H. La hipotesis noradrenérgica en el TDA-H tampoco ha podido confirmarse, lo que
ha llevado a resaltar la importancia de la interaccion entre la DA y la NA y a sugerir que
las conductas dependientes de la DA se regularian por actividad noradrenérgica (Elias-
Cuadros, 2005).
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La interaccion Dopamina- Noradrenalina: El Modelod e Pliszka (1996)

En 1996, Pliszka et al. propusieron un modelo multiestadios del TDA-H, el cual implica
disfuncién en multiples sistemas de neurotransmision. Los estudios en humanos indican
gue los procesos atencionales estan distribuidos en un sistema posterior de atencion
orientado a estimulos novedosos Yy regulado principalmente por aferencias
noradrenérgicas y un sistema anterior dedicado a funciones ejecutivas regulado por

actividad dopaminérgica.

El sistema posterior, que incluye la corteza parietal, los coliculos superiores y el nucleo
del tdlamo, recibe una densa inervacion noradrenérgica procedente del locus coeruleus.
La NA inhibe la descarga espontdnea de neuronas, incrementando la tasa de estimulo
relevante/irrelevante (ruido) de las células blanco, logrando que el sistema posterior de
atencion se oriente y participe en un estimulo novedoso. En ese momento, la funcion de
atencion pasa al sistema anterior, que esta integrado por la CPF y el cingulo anterior. La
reactividad de la CPF y del cingulo anterior hacia las sefales que ingresan al sistema esta
modulada primariamente por aferencias dopaminérgicas procedentes del area tegmental
ventral en el mesencéfalo. Las fibras ascendentes estimulan a los receptores D1
postsinapticos en las neuronas piramidales de la CPF y del cingulo anterior, las cuales a
su vez facilitan la llegada de la informacion a los receptores excitatorios NMDA de las
aferencias provenientes del sistema posterior de atencién. De este modo, la dopamina
permite la entrada selectiva a la CPF y al cingulo de las aferencias excitatorias,
reduciendo la actividad irrelevante de las neuronas durante el desempefio de una funcion

ejecutiva.

De acuerdo con este modelo, la incapacidad de la NA para activar el sistema de atencion
posterior es el responsable de los sintomas del TDA-H, mientras que la pérdida de la
capacidad de la dopamina para permitir el paso de aferencias excitatorias esta asociada
con el déficit en las funciones ejecutivas, caracteristica del trastorno (Gonzéalez & Ramos,
2006).
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4. MANGANESO Y TDA-H

Son limitados los estudios que han podido describir rasgos o alteraciones conductuales
asociadas a exposicién a Mn en poblacion infantil. Lo que se sabe acerca de los efectos
adversos del Mn durante el desarrollo han sido mejor documentados en areas
cognoscitivas especificas como aprendizaje (Zhang, Liu, & He, 1995) y funciones
intelectuales (Riojas-Rodriguez, et al.,, 2010; Wasserman, et al., 2006; Wright, et al.,
2006).

Algunos trabajos han reportado asociaciones entre concentraciones de Mn en cabello y
problemas de aprendizaje e hiperactividad en nifios en edad escolar (Barlow, 1983; Collip,
et al., 1983). Sin embargo, estas investigaciones no reportaron la fuente de exposicion al
metal, por lo cual no se desconoce si la poblacién infantil descrita, estuvo expuesta

Uunicamente a Mn 0 a otros elementos potencialmente neurotoxicos.

Un estudio de caso realizado con un nifio de 10 afios, quien no tenia un historial de
problemas de aprendizaje, mostr6 datos de niveles bajos de atencion, falta de
concentracion en el aula y bajo puntaje en una prueba de memoria asociados a la
ingestion de agua potable con altas concentraciones de Mn (Woolf, Wright,
Amarasiriwardena, & Bellinger, 2002)

Otro estudio (Ortega-Garcia, Ferris-Tortajada, Canovas-Conesa, & Garcia-Castell, 2005)
refiere que concentraciones altas de Mn en cabello en nifios se relacionan principalmente

con hiperactividad y alteraciones en el aprendizaje.

De forma mas reciente, Ericson et al. (2007) estudiaron un grupo de adolescentes quienes
fueron expuestos a concentraciones altas de Mn durante la gestacion y hallaron
asociaciones entre concentraciones altas del metal en la dentina y rasgos de TDA-H, asi

como conductas disruptivas.
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El estudio mas directo que ha descrito una relacion entre la exposicion a Mn y rasgos
conductuales asociados a TDA-H en una poblacion infantil, fue llevado a cabo por
Bouchard et. al. (2007). En este estudio emplearon la Escala de Clasificacion Conners (en
la version para profesores y para padres) y encontraron asociaciones entre puntajes altos
(Puntajes T>65) de los indices de hiperactividad y conducta oposicionista reportados por
los profesores y concentraciones altas de Mn en cabello en un grupo de nifios en edad

escolar expuestos al metal por ingestion de agua potable con alto contenido de Mn.
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Planteamiento del Problema

Existen pocos trabajos que hayan evaluado los efectos de la exposicion a Mn en
poblacion infantil. Se tiene conocimiento acerca de alteraciones en areas cognoscitivas
especificas, sin embargo, lo que se sabe acerca del efecto del Mn sobre rasgos o
alteraciones conductuales es escaso y hasta donde conocemos, no se han reportando

antecedentes en poblacién Latinoamericana.

Algunos autores han propuesto que el exceso de Mn puede tener efectos perjudiciales en
los patrones de conducta de los niflos (Bouchard, Laforest, Vandelac, Bellinger, &
Mergler, 2007). La asociaciéon entre la exposicion a Mn y conductas de hiperactividad e
inatencién resulta plausible ya que los sistemas dopaminérgicos que juegan un papel
importante en dichas conductas (Li, Sham, Owen, & He, 2006; Sagvolden, Johansen,
Aase, & Russell, 2005) también son vulnerables al Mn (Fitsanakis, Au, Erikson, &
Aschner, 2006).

Conductas como hiperactividad, inatencion o conducta oposicionista pueden ser
indicadores de desordenes organicos como el TDA-H. Si éstas no son identificadas en un
momento adecuado del desarrollo, son factibles de derivar en conductas o trastornos

antisociales, abuso de sustancias o en los casos mas severos, intentos de suicidio.
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Preguntas de Investigacion

¢ Existen rasgos conductuales asociados a TDA-H en nifios expuestos ambientalmente a
Mn en comparacion con nifios no expuestos?

¢ Estos rasgos conductuales estan relacionados con los niveles de Mn en sangre y cabello

en estos nifos?

Objetivo General
» Describir rasgos de conducta asociados a TDA-H en un grupo de nifios de 7 a
12 afios expuestos de forma ambiental a Mn comparandolos con un grupo de no

expuesto al metal.

Objetivos especificos

* Determinar si el grupo de nifios expuestos a manganeso presenta puntajes
mayores en los cuatro indices de la Escala Conners para Padres (CPRS-RS): (1)
Conducta Oposicionista, (2) Problemas Cognitivos/Inatencion, (3) Hiperactividad
y (4) TDA/H en comparacion con un grupo no expuesto.

» Establecer si existe una relacion entre los puntajes de los cuatro indices de la
escala y concentraciones de Mn en sangre.

» Establecer si existe una relacion entre los puntajes de los cuatro indices de la

escala y concentraciones de Mn en cabello.

Hipotesis
H1 Los nifilos expuestos a Mn presentaran puntajes mayores en la Escala Conners para
cualquiera de los indices (conducta oposicionista, inatencion, hiperactividad, TDA-Index)

en comparacion con los nifios no expuestos.

H2 Se presentara una asociacion entre los niveles de Mn en cabello y los puntajes

obtenidos en alguno de los cuatro indices de la escala.

H3 Se presentard una asociacion entre los niveles de Mn en cabello y los puntajes

obtenidos en alguno de los cuatros indices de la escala.
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5. METODO

Variables Independientes:

a) Manganeso en sangre.

Definicion Conceptual . Concentracion de Mn, elemento traza esencial distribuido en el
torrente sanguineo.

Definicion operacional . Microgramos por litro (pg/l).

b) Manganeso en cabello

Definicion Conceptual . Concentracion de Mn depositado en el cabello por absorcién del
organismo y no por depdsito externo.

Definicion operacional. Microgramos por gramo (pg/g).

Variable Dependiente:

Rasgos conductuales asociados a TDA-H medidos por la Escala Conners.

Definicién Conceptual

1. Conducta Oposicionista

Se entiende como una tendencia a romper las reglas establecidas, dificultad con las
personas que representan una figura de autoridad y tendencia a enojarse o encolerizarse

con mas facilidad que el resto de los individuos de su edad (Conners, 2001)

2. Problemas cognitivos/Inatencion

Inatencién. Se refiere a la incapacidad del nifio para manejar y mantener la atencién de
acuerdo con las demandas del ambiente (Gonzalez & Ramos, 2006) Se manifiesta en el
nifo como una tendencia a presentar mas dificultades académicas que el resto de los
ninos de su edad, problemas para organizar las labores, completar tareas o trabajos
escolares y dificultad para concentrarse en tareas que requieren un esfuerzo mental

sostenido (Conners, 2001).

3. Hiperactividad

Actividad psicomotora excesiva que se manifiesta en el nifio como una dificultad para
permanecer sentado o continuar con la misma tarea durante un periodo de tiempo largo,
propension a manipular objetos, parece no cansarse y es mas impulsivo que los demas

nifos de esa misma edad. Parece estar siempre “en marcha” (Conners, 2001).
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4. TDA-H Index

Alteracion de origen organico que se caracteriza por un nivel de atencion, concentracion,
actividad motora e impulsividad inapropiados para el nivel de desarrollo (Garrido &
Ramos, 2006).

Definicién Operacional

Puntajes obtenidos de los cuatro indices de la Escala Conners.

Disefio de investigacion

Cuasiexperimental de comparacion de grupos, transversal, descriptivo.

Participantes y lugar de estudio

El estudio se llevé a cabo dentro del distrito minero de Molango, Hidalgo, México y del
cual se incluyeron dos comunidades para el grupo expuesto: Chiconcoac y Tolago,
ubicadas a menos de 1 kilometro de distancia del yacimiento manganesifero. Esta region
se encuentra al norte del estado, cubre un area 125 km2 y posee una reserva de 32
millones de toneladas de Mn. Para el grupo no expuesto se consideraron tres
comunidades del municipio de Agua Blanca: Chichicaxtle, El Palizar y Lo Cubes ubicadas
a 80 kilébmetros de la mina. La region se encuentra al sureste del estado y cubre una

extension de 97.6 kms2.

Se incluyeron 200 nifios de entre 7 y 12 afios de edad: 100 nifios, de ambos géneros,
residentes del municipio del Molango para la poblacion expuesta y 100 nifios, de ambos
géneros, de la comunidad de Agua Blanca para la poblacion no expuesta (grupo de
referencia). Ambas comunidades con caracteristicas similares en cuanto a condiciones de

vida, habitos, costumbres e indice de marginalidad (Riojas-Rodriguez, 2004).

Criterios de inclusion para ambos grupos
* Radicar en las comunidades adscritas al municipio de Molango o Agua Blanca en el
estado de Hidalgo, México.
» Haber sido residentes de estas comunidades durante al menos cinco afos.
» Participar de manera voluntaria en el estudio.
* Firmar un consentimiento informado (padres de familia y nifios).

» Aceptar donar muestras de sangre y cabello de los nifios.



Criterios de exclusion para ambos grupos
e Tener un diagndstico de enfermedad neuroldgica o psiquiatrica al momento de la
evaluacion.
» Tener una enfermedad que no permita desarrollar las pruebas tales como debilidad
visual o auditiva.
* Nifilos y madres que no hayan aceptado participar en el estudio o que no hayan
firmado el consentimiento informado.

* No aceptar donar muestras de sangre y cabello.

Criterios de eliminacion

Abandonar de forma voluntaria el estudio.

Instrumentos

Escala de Clasificacion Conners para Padres —R Ve rsion abreviada (CPRS-RS)

La escala para padres en la version abreviada revela la conducta del nifio en el hogar y en
otros ambientes donde los padres tienen oportunidad de observar al infante. Se utiliza
para evaluar nifios en un rango de 3 a 17 afios. Consta de 27 items que se califican como
0 (nunca o rara vez), 1 (ocasionalmente), 2 (frecuentemente), 3 (muy frecuentemente).
Los padres deben responder con base en la conducta que el nifio ha presentado durante
el dltimo mes (previo a la evaluacién). El instrumento consta de cuatro indices de

clasificacion (Anexo 1).
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Aplicacion e Interpretacion

El tiempo de aplicacion es de aproximadamente 20 minutos y debe ser completada en
una sola sesién. Puede ser aplicada de forma individual o colectiva. EI material necesario
para su administracion consta de lapiz o pluma y el formato de aplicacion de la escala.
Una vez que se han obtenido los puntajes crudos, estos se suman y se convierten a
Puntajes T, graficAndose en las tablas anexas al formato de aplicacién. La conversién a
Puntajes T es necesaria, ya que al tener una puntuacion estandarizada, es posible
conocer la tendencia y establecer comparaciones respecto a la norma. Existe un perfil de

Puntajes T para género masculino o femenino segun sea el caso (Conners, 2001).

Los puntajes T se interpretan de la siguiente manera (Conners, 2001):

Puntaje T = 50-55 Normal
Puntaje T = 55-60 Indicador de Riesgo
Puntaje T = 60 Problema significativo

Cuestionario sociodemogréfico para los padres de fa milia

Se realizd una entrevista semiestructurada para indagar sobre los aspectos mas
importantes del desarrollo: antecedentes prenatales y postnatales, historia meédica,
escolar y social del pequefio y antecedentes familiares. De la misma forma se obtuvieron
datos sociodemograficos del nifio y sus familiares como edad, género, escolaridad, tiempo
en afios de vivir en la localidad asi como estado civil, nivel educativo y ocupaciéon de los

padres.

Concentraciones de Mn en sangre

Las muestras fueron recolectadas por el Departamento de Neuroquimica del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNNMVS). Se tomaron
muestras de 20 ml. de sangre venosa de cada nifilo para el aislamiento de plaquetas.
Todas las muestras fueron refrigeradas desde su transportacion hasta su andlisis, el cual
fue llevado a cabo en menos de 24 horas posteriores a su toma. Se utilizé la técnica del
espectrofotometro de absorcidn atdmica, analizado por 7 dias con el proposito de
establecer un intervalo de confianza para el método analitico del metal. Se obtuvieron

mediciones de hemoglobina en el organismo de estos nifios.
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La determinacion de la concentracion de Mn fue llevada a cabo en sangre total. El total de
material usado fue tratado con &acido nitrico para evitar contaminacion externa. Los

resultados fueron expresados en microgramos de Mn por mililitro de sangre (ug/l).

Concentracion de Mn en cabello

Las muestras fueron recolectadas por el Departamento de Neuroquimica del INNNMVS.
Se tomaron de 0.5 a 1 gramo de cabello de la regién occipital de la cabeza. Las muestras
fueron almacenadas en bolsas de plastico foliadas para facilitar su transportaciéon. Dichas
muestras fueron seccionadas en pequefias piezas, lavadas con detergente no ionico al
2% y enjuagadas tres veces con agua no ionizada. Posteriormente se secaron en un
horno especial a 60C. Se colocaron segmentos de 0.3 g dentro de tubos de polietileno
libre de metales donde se adicionaron 250 ml de &cido nitrico. Estas muestras se
digirieron por 30 minutos a 60T con agitacion cons tante. Se inyecto luz flotante dentro
del espectrofotometro de absorcion atomica. Los resultados fueron expresados en

microgramos de Mn por gramo de cabello (ug/g).

Procedimiento

Este trabajo deriva del proyecto “Exposicion a manganeso en residentes de un distrito
manganesifero (México)” del INNNMVS y del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP)
cuyo objetivo fue determinar los factores ambientales y antropogénicos que establecen la
exposicion a Mn, asi como disefar e implementar un plan de manejo en colaboracion con

los actores sociales locales.

Se invit6 a participar a todos los nifios y padres de familia residentes de las comunidades,
mediante platicas informativas en los centros de salud y reuniones en las escuelas. Todas
las madres que desearon participar firmaron una carta de consentimiento informado
donde les fue explicado el objetivo y procedimiento del estudio. Su participacion fue
voluntaria. De igual forma, a los nifios les fue brindado un consentimiento informado,

donde asentaron su afirmacion y su nombre.
Aquellas madres cuyos hijos cumplieran con los criterios de inclusion fueron citadas a los

centros de salud, lugar donde les fueron administrados los instrumentos de evaluacién en

espacios acondicionados para tal fin.
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Las tomas de muestra de sangre y cabello se llevaron a cabo al mismo tiempo que la
aplicacion de los cuestionarios. El analisis de Mn en sangre y cabello se realizdé en el

Departamento de Neuroquimica del INNNMVS.

Andlisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 18. Se obtuvieron datos descriptivos como
medias, desviacion estandar, porcentajes, minimos y maximos para las variables
sociodemogréficas de los grupos. Para comparar las variables sociodemograficas se
empled Chi cuadrada para las variables categoricas y t de student para las variables
numericas. De la misma forma, se obtuvieron las medias, desviaciones estandar y
minimos y maximos para las variables de exposicién (Mn en sangre y Mn encabello). Se
realizaron pruebas t de student para comparar las medias de ambos biomarcadores.

Los puntajes obtenidos en la CPRS-RS fueron las variables de respuesta. Se compararon
las medias de cada indice de la escala (conducta oposicionista, inatencion, hiperactividad,
TDA Index) entre ambos grupos utilizando analisis t de student.

Se incluyeron en modelos de regresion lineal los puntajes de los cuatro indices (conducta
oposicionista, inatencion, hiperactividad, TDA Index) Yy las concentraciones de Mn en
sangre y Mn en cabello, con el objetivo de establecer posibles relaciones lineales entre los
cuatro indices de la escala y cada uno de los biomarcadores. Estos modelos fueron
ajustados por las variables de edad, género, niveles de hemoglobina del nifio y
escolaridad de la madre, para asi controlar los efectos de estas variables sobre los

resultados del instrumento.
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6. RESULTADOS

Variables sociodemograficas

Debido a que algunas madres decidieron no donar las muestras de sangre y cabello de
los nifios, como parte de los criterios de inclusion del estudio, la muestra se redujo a 172

nifos: 79 niflos en el grupo expuesto y 93 nifios en el grupo no expuesto.

Como se observa en la tabla 4 no se presentaron diferencias significativas entre el
porcentaje de nifios y niflas que participaron en el estudio entre ambos grupos (p=0.87).
La media de edad para el grupo expuesto fue de 9.3 afios y para el grupo no expuesto fue
de 8.8, encontrdndose una diferencias significativa entre ambos grupos (p=0.02).
Respecto a los afos de escolaridad de los niflos, no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos, con una media de escolaridad para el grupo expuesto
de 3.5 y de 3.2 para el grupo no expuesto (p=0.09). Con relacion a los niveles de
hemoglobina (Hb), el grupo no expuesto presentdé mayores niveles (14.1g/dL) respecto al
grupo expuesto (13.7g/dL) siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.001).

Con relacién a las caracteristicas familiares no se hallaron diferencias significativas en la
edad en afos de las madres para ambos grupos (p=0.77), ni en los aflos de escolaridad,
siendo la media en el grupo expuesto de 4.9 y de 3.2 para el grupo no expuesto (p=0.09).
De la misma forma, no se presentaron diferencias significativas en el estado civil de las
mamas (p=0.12); la mayoria de éstas tanto en el grupo expuesto (86%) como en el grupo

no expuesto (90.5%) se encuentran casadas o en unién libre.
La mayoria de las madres en ambos grupos se dedican al hogar (92% en el grupo

expuesto y 93% en el grupo de referencia). La ocupacion de los padres en ambos grupos

se enfoca a la agricultura, mineria/albafileria y otros empleos.
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Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de los nifios en ambos grupos

Total Expuestos No Expuestos
Caracteristica N=172 N=79 N=93 p
Media D.E. Media D.E. Media D.E.
Nifios (%) 51 - 53 - 48 - 0.87
Nifias (%) 49 - 47 - 52 -
Edad 9.0 1.37 9.3 1.26 8.8 1.43 0.02
Escolaridad 3.3 1.36 35 1.28 3.2 141 0.09
Caracteristicas familiares
Edad de la madre 34.8 6.47 35.0 7.00 34.7 6.0 0.77
Escolaridad (madre) 5.4 3.45 4.9 3.68 5.8 3.21 0.09
E.Civil (casada/ulibre) 88 - 86 - 90.5 - 0.12
(%)
Niveles de Manganeso
Mn sangre (ug/L) 9.2 2.47 10.04[5.5-18] 2.59 8.5 [5-14] 2.12 0.001
Mn cabello(pg/g) 6.9 8.89 14.2[4.2-48] 8.55 | 0.73[.06-3.6] | 0.60 0.001
Hemoglobina (g/dL) 13.9 0.9 13.7 0.8 141 0.9 0.001
Principales ocupaciones de los padres de los nifios
Ocupacion Total Expuestos No Expuestos
Madre Ama de casa 89% Ama de casa 92% Ama de casa 93%
Otro 11% Otro 8% Otro 7%
Agricultor 37.2% Agricultor 36.7% Agricultor 39%
Padre Minero/albafiil 17.4% Minero/albafiil 25.3% Minero/albadil 11%
Otro 45.4% Otro 38% Otro 50%
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Concentraciones de Mn en sangre y Mn en cabello

Manganeso en sangre

En cuanto a los niveles de Mn en sangre se observo una diferencia significativa (p=0.001)
entre ambos grupos, siendo el promedio para el grupo no expuesto de 8.4 ug/L y de 10.04
HO/L para el grupo expuesto. Esto muestra que el grupo expuesto presenta mayores
niveles de Mn en sangre en comparacion al grupo no expuesto y que dicho valor se
encuentra en 10 pg/L, el nivel maximo establecido por la ATSDR (2000) (figura 5). En un
analisis posterior, se observo que el 45.5 % de los nifios expuestos rebasa el valor limite

mencionado.
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Figura 5. Distribucion de Mn en sangre en ambos grupos
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Manganeso en cabello

Con respecto a los niveles de Mn en cabello, se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos (p=0.001) siendo el promedio para el grupo no expuesto de 0.73 ug/g
y de 14.2 ug/g para el grupo expuesto (tabla 4), valor que es casi 20 veces mayor al grupo
no expuesto. El nivel maximo de Mn encontrado en el grupo no expuesto (3.6 ug/g) es

incluso menor que el nivel minimo encontrado en el grupo expuesto (4.2 ug/g) (figura 6).
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Figura 6. Distribucion de Mn en cabello en ambos grupos
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Puntuaciones de los cuatro indices de la CPRS-RS

Tabla 5. Diferencia de medias de los puntajes T para los cuatro indices de la CPRS- RS entre
ambos grupos

indices Conners No Expuesto
Puntaje T expuesto N=79 p
N=93
Oposicionista 53.00 49.45 0.018
TC/Inatencion 53.40 53.29 0.946
Hiperactividad 53.60 56.15 0.152
TDA Index 52.60 53.98 0.333

En la tabla 5 se observa que los cuatro indices en ambos grupos se encuentran en un
rango promedio de Puntajes T entre 50 y 55. Asimismo, se presentaron diferencias
significativas entre ambos grupos para el indice de conducta oposicionista (p=0.018),

siendo mas alto en el grupo no expuesto.



Modelo de regresion lineal para los puntajes de la CPRS-RS y las concentraciones

de Mn en el organismo

Se realizaron modelos de regresion lineal para conocer si se presentaria una relacion
lineal entre las variables de respuesta de la CPRS-RS y los niveles de Mn en el
organismo. Los modelos fueron ajustados para restar la interferencia de variables como
edad, género, niveles de hemoglobina del nifio y escolaridad de la madre, las cuales

podian influir en los resultados de la escala.

Tabla 6. Muestra la relacion obtenida entre los indices de la CPRS-RS y los niveles de Mn en

sangre y cabello

indices Conners Mn Cabello Mn Sangre
Puntaje T
Coeficiente p Coeficiente p
B B
Oposicionista -.218 .059 .021 793
TC/Inatencion -.056 .501 .105 .182
Hiperactividad .035 .676 .089 .255
TDA/Index .014 .868 110 .158

Ajustado por edad, género, niveles de hemoglobina del nifio y escolaridad de la madre

Como se muestra en la tabla 6, no se observo una relacién lineal significativa entre los
cuatro indices la CPRS-RS (conducta oposicionista, inatencion, hiperactividad, TDA-

Index) y los niveles de Mn tanto en sangre como en cabello.



7. DISCUSION

Los objetivos de este trabajo fueron cumplidos ya que se describieron las conductas
asociadas a TDA-H en nifios expuestos a Mn. Se compararon los puntajes obtenidos en la
CPRS-RS entre un grupo expuesto a Mn y otro grupo no expuesto y se observo que el
grupo expuesto no presentd puntajes mayores en alguno de los cuatro indices de la
escala. Igualmente, no se observo asociacion entre los indices de la escala y las

concentraciones de Mn en sangre y Mn en cabello en el organismo de estos nifios.

Asimismo, los niveles de Mn en sangre y Mn en cabello encontrados en el grupo expuesto
difieren significativamente del grupo no expuesto (p< 0.001) demostrando que los nifios
residentes del distrito manganesifero presentan concentraciones mayores de este

elemento para ambos biomarcadores.

Las altas concentraciones de Mn en cabello del grupo expuesto, que superan claramente
al grupo no expuesto, indican que esta poblacion presenta niveles de exposicidn cronicos,
es decir, que se han encontrado expuestos al metal de forma repetida durante un periodo
de tiempo prolongado, lo que puede alterar o modificar el desarrollo y funcionamiento del
SNC (Dreisbach, 2002).

La utilizacibn de Mn en sangre como un biomarcador de exposicion sigue siendo
controversial. Algunos autores sugieren que no es un indicador confiable debido a que su
distribucion y tiempo de vida media en el organismo es muy corto (Zheng, Kim, & Zhao,
2004). Sin embargo, estudios como el de Wasserman et al. (2006) apoyan utilizar este
biomarcador y reportan niveles alrededor de 12 pg/l de Mn sangre en poblacion infantil
expuesta al metal. En este estudio, la media de Mn en sangre del grupo expuesto fue de
10.04 pg/l, la cual se encuentra en el nivel maximo de exposicién establecido por la
ATSDR (2000) e incluso el 45.5% del total del grupo rebasa esta cifra. La ATSDR (2008)
sefiala que el Mn en sangre se asocia principalmente con niveles de exposicion aguda,

mas que como un biomarcador de exposicion cronica.
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Hasta este momento no se cuenta con un valor de referencia para el Mn en cabello
(ATSDR, 2001), estudios como el de Bouchard et.al. (2007) establecieron un punto de
corte para Mn en cabello de 3 pg/g; en este trabajo la media para dicho biomarcador en el
grupo expuesto fue de 14.2 pg/g, cantidad que es claramente superior al primer valor
mencionado. A diferencia de Bouchard et. al. (2007) donde la via de exposicion a Mn fue
por ingestion de agua, en este trabajo los nifilos estuvieron expuestos al metal por via de

inhalacion.

Autores como Rodrigues & Batista (2008) sugieren que el Mn en cabello no es un
indicador confiable para estimar la exposicion a metales, debido a que se desconoce el
mecanismo fisiologico mediante el cual el Mn se incorpora al tejido del cabello. Sin
embargo, estudios como el de Bouchard et al. (2007) y Miekeley et al. (1998) sustentan el
uso de este biomarcador como una forma eficiente para estimar la exposicion al metal. De
la misma forma, lo reportado en este trabajo apoya el uso de Mn en cabello como un
marcador de exposicidén confiable y servird de referencia para establecer un valor limite de

concentracion.

Las hipotesis planteadas en este estudio no fueron corroboradas ya que no se hallaron
puntajes mayores de los cuatro indices de la CPRS-RS: conducta oposicionista,
inatencidén, hiperactividad y TDA Index en el grupo expuesto comparandolos con el grupo
no expuesto. Los puntajes T promedio de cada indice se encontraron en un rango menor
a 60, lo cual ubica a ambos grupos en un nivel de normalidad en conductas asociadas a
TDA-H.

Asimismo, los puntajes de los cuatro indices de la escala no se encontraron asociados
con los niveles de Mn en sangre o Mn en cabello, ya que los modelos de regresion lineal
no mostraron una relacion significativa entre cualquiera de los cuatro indices y las
concentraciones de Mn en sangre y Mn en cabello de estos nifios. Para tal fin, fue
necesario que los analisis estadisticos se ajustaran por variables como edad, género,
niveles de hemoglobina en el nifio y escolaridad de la madre, las cuales podian ejercer un

efecto en los resultados de la escala.
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Los resultados de este estudio son similares a lo reportado por Bouchard et al. (2007)
guienes no encontraron una asociacion entre los puntajes de los cuatro indices de la
escala Conners (reportada por los padres) y concentraciones altas de Mn en cabello en

ninos de edades similares expuestos al metal.

Los resultados presentados también son consistentes con lo reportado por Wright et al.
(2006) quienes reportaron asociacion entre una disminucién de la memoria verbal y el ClI
verbal y niveles altos de Mn en cabello en nifios expuestos a altas concentraciones del
metal, pero no encontraron asociaciones entre los puntajes de escalas conductuales

aplicadas a padres y profesores y concentraciones de Mn en cabello de dicha poblacion.

La CPRS-RS es una de las escalas mas utilizadas en la valoracién clinica y los estudios
de investigacion sobre TDA-H (Elias-Cuadros, 2005). Es un instrumento eficiente para
monitorear la respuesta al tratamiento farmacoldgico administrado en el TDA-H, como el
metilfenidato o la atomoxetina (Derks, et al., 2007; Spencer, et al., 2009) de manera que
este instrumento es sensible a detectar cambios conductuales provocados por una

sustancia quimica que ejerce un efecto sobre el sistema nervioso.

Se propone que para futuros estudios se incluyan otros instrumentos de evaluacion
conductual complementarios que arrojen datos detallados sobre los diferentes
comportamientos en nifios expuestos de forma ambiental al metal. Una de estas escalas
es la lista de verificacion de comportamiento infantil (CBCL) (Achenbach, 1991), la escala
SNAP-IV (Swanson, 1992) o bien incluir mds de una version de las diferentes escalas
Conners. Esto permitird conocer si estos nifios presentan conductas relacionadas a otros
aspectos psicolégicos como el estado de animo, o bien, de orden afectivo y de
personalidad y que se expresan en sintomas de ansiedad o depresion; en conductas
como agresividad, nerviosismo, inquietud, tension, somatizacion, apatia, falta de iniciativa
0 problemas para relacionarse con otros. Muchos de estos sintomas se han descrito
claramente en poblacion adulta altamente expuesta al metal (Mergler, 1998). Igualmente,
se propone realizar una valoracion neuropsicoldgica de las funciones cognoscitivas que
hasta hoy se sabe estdn mas comprometidas por exposicion a Mn en poblacion infantil e

indagar si éstas se correlacionan con los datos conductuales.
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Aungue los resultados obtenidos en este trabajo indican que los nifios expuestos a Mn de
forma ambiental no presentan conductas asociadas a TDA-H, la revision de los modelos
de patogénesis que explican el trastorno y la evidencia que han aportado otros estudios
(Bouchard, et al., 2007; Ericson, et al.,, 2007; Woolf, et al., 2002), apuntan hacia la
posibilidad de que existan mecanismos neuroquimicos y neuroanatomicos compartidos
con los efectos neurotdxicos del Mn. Areas de la CPF y sus conexiones con ganglios
basales (especialmente el neoestriado) se encuentran afectadas en el TDA-H. Es posible
que estas alteraciones se manifiesten de forma posterior a la exposicion a
concentraciones del metal significativamente mas altas que las cantidades a las que
estuvieron expuestos los nifios de este estudio y por un periodo de tiempo mas

prolongado.

De la misma manera, sabemos que el Mn afecta de forma importante a estructuras de los
ganglios basales (nucleo caudado, putamen, globo palido) causando incluso un desorden
degenerativo conocido como manganismo, con sintomas similares a la enfermedad de
Parkinson (Dobson, et al., 2004). También sabemos que la alta exposicion a Mn afecta
areas de la CPF (Schneider, et al., 2009; Schneider, et al., 2006) especificamente el area

dorsolateral, involucrada en funciones de planeacion, memoria de trabajo y atencion.

Los sistemas de neurotransmision involucrados en el TDA-H, principalmente la DA,
también se ven alterados por efectos del Mn, conocemos que debido a las caracteristicas
del metal, este induce la auto-oxidacion de DA causando su deplecién y por
consiguiente, muerte neuronal. (Donaldson, et al., 1982; Millar, et al., 1990; Roy, et al.,
1994). Por tanto, resulta plausible considerar que si el Mn afecta el funcionamiento normal
de los sistemas dopaminérgicos, esto se manifieste en sintomas de inatencién e

hiperactividad.
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Fortalezas y limitaciones

La limitacibn mas importante de este estudio fue no contar con las evaluaciones de los
profesores, esto se debié a que no fue posible acceder a las instituciones educativas de
las comunidades que fueron incluidas en este estudio, de manera que solo se establecid
contacto con las instancias de salud adscritas a estas comunidades rurales. Desde un
punto de vista clinico, podemos suponer que padres y profesores poseen una apreciacion
diferente de las conductas que manifiestan los nifios. La literatura menciona que es
frecuente que lo reportado por padres y profesores en el contexto de la valoracion clinica
se correlaciona poco (Elias-Cuadros, 2005). En el contexto escolar, los nifios requieren
seguir normas y reglas especificas, de manera que es relativamente mas sencillo detectar
aquellas conductas que escapan a un patrén de comportamiento esperado. En casa, las
reglas o normas de crianza pueden ser mas laxas, de tal manera que un comportamiento

inapropiado o inusual puede ser considerado por los padres, como normal o esperado.

La evaluacion de los profesores permitiria establecer correlaciones con lo reportado por
los padres y por ende corroborar el nivel de confiabilidad y viabilidad de emplear este
instrumento. Existen otras limitantes que se relacionan con las condiciones
sociodemogréficas de la muestra, por ejemplo, el nivel de escolaridad de los padres (a
quienes van dirigidos este tipo de instrumentos). Esto muestra la necesidad de emplear
instrumentos estandarizados. Hasta este momento, la versién de la Escala Conners que

fue empleada, no ha sido estandarizada en poblacion mexicana.

Una fortaleza de este trabajo en comparacion con el estudio de Bouchard et al. (2007) (el
antecedente mas directo de este trabajo), consistié en contar con muestras de dos tipos
de biomarcadores y establecer comparaciones. El disefio de este trabajo incluyé un grupo
no expuesto, lo que respaldé emplear un instrumento no estandarizado y el tamarfio de la
muestra fue mayor (n=172) en comparacion con el disefio y la muestra de Bouchard
(n=46).
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8. CONCLUSIONES

Las altas concentraciones de Mn encontradas en el cabello de los nifios de este estudio,
indican que éstos se han encontrado expuestos al metal de forma crénica, lo que
evidencia que presentan un riesgo significativo de manifestar alteraciones en el sistema
nervioso por efectos del metal y esto se potencia debido a diferencias en la
farmacocinética y metabolismo del Mn, ya que retienen mas y excretan menos Mn;
ademas, la barrera hematoencefalica aun se encuentra en desarrollo. Lo anterior conlleva
la necesidad de establecer formalmente limites de exposicion ambiental a sustancias
potencialmente toxicas, en este caso Mn, en aquellos contextos donde existen
poblaciones especialmente vulnerables e implementar medidas sanitarias y de

prevencion.

Este es el primer estudio que describe la asociacion de dos tipos de biomarcadores (Mn
en sangre y Mn en cabello) y conductas relacionadas a TDA-H, en una poblacién infantil
Latinoamericana expuesta de forma ambiental a Mn donde la via de ingreso al organismo
es por inhalacion, la cual representa el mecanismo de entrada de mayor riesgo para el
SNC.

Los resultados obtenidos en este trabajo indican que los nifios expuestos a Mn de forma
ambiental por via de inhalacibn, no presentan conductas asociadas a TDA-H,

especificamente: conducta oposicionista, inatencion e hiperactividad.

Futuros avances en la investigacion sobre los efectos neurotéxicos del Mn deberan ir en
relacion a indagar cuéles son los mecanismos especificos que regulan las diferentes vias
de ingreso del Mn al SNC, sus efectos en el neurodesarrollo, asi como a poder describir si
las diferentes fuentes de exposicidon ocasionan efectos particulares sobre aspectos
neuroconductuales o0 neuropsicolégicos en poblaciones expuestas a altas
concentraciones de Mn, en particular en poblacién infantil, de la cual tenemos poco

conocimiento.
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9. ANEXOS

No. De
Reac

11
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17*
21*

25*
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22
26
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21*

25*

ANEXO 1
CUESTIONARIO PARA PADRES ESCALA CONNERS-R (Version breve)

CONDUCTA OPOSICIONISTA
Colérico y resentido.
Discute con adultos.
Pierde el control.
Se muestra irritable.
Desafiante o se niega ante las 6rdenes de los adultos.
Hace cosas a sabiendas de que puede molestar a otras personas.
TRASTORNOS COGNITIVOS/INATENCION
Dificultad para hacer o terminar la tarea.
Fracasa en completas encargos.

Necesita supervision para lograr sus objetivos.
Evita tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido (como trabajo en la escuela o
la tarea).

Tiene dificultad para concentrarse en las clases.
No sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos u obligaciones (No se
explica por
conducta oposicionista o por problemas para comprender instrucciones).
HIPERACTIVIDAD
A menudo "esta en marcha" o actia como si tuviera un motor.
Dificultad para controlarse mientras se hacen las compras.
Corre o trepa en lugares o situaciones inadecuadas.
Inquieto y sin descanso, de forma anormal.
Dificultad para esperar en filas 0 guardar su turno en juegos o actividades grupales.
Dificultad para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio.
TDA (INDEX)
Inatento y facilmente distraido.
Se mantiene atento un lapso corto de tiempo.

Manos o pies inquietos, o se retuerce en el asiento.

Evita tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido (como trabajo en la escuela o
la tarea).

Tiene dificultad para concentrarse en las clases.

No sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos u obligaciones (No se
explica por

conducta oposicionista o por problemas para comprender instrucciones).

*Estos reactivos son compartidos por dos indices: Trastornos Cognitivos/Inatencion y TDA-H

Index.
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Mapa de Distrito Manganesifero de Molango, H

ANEXO 2
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