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RESUMEN / ABSTRACT

Durante los ultimos afios se han realizado numerosos estudios epidemiolégicos sobre
las repercusiones que tiene la sobreexposicion ambiental a manganeso (Mn) en aire en
la salud humana. Por ello, el objetivo de este trabajo de fin de grado ha sido examinar
y resumir todas las referencias publicadas hasta la fecha en el citado ambito a través
de una busqueda sistematica en las bases de datos Scopus y MEDLINE, recopilando
datos de Mn en aire, en bioindicadores y relaciondndolos a su vez con efectos

neuroldégicos, todo ello reflejado en tablas y graficos.

Las referencias estudiadas muestran altas concentraciones de Mn en aire en las
proximidades de fuentes industriales, como fabricas de aleaciones de Mn o
procesamiento de mineral de Mn, asi como areas mineras donde se explotan
yacimientos de dicho mineral. A pesar de ello, no existe regulacién europea que
establezca valores limite u objetivo de Mn en aire, pero la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) ha propuesto como valor guia medio anual 150 ng Mn/m?.

Para saber el grado de repercusién que pueden tener los altos niveles de Mn en aire
sobre la salud, se evaluaron en la bibliografia estudiada grupos de sujetos expuestos
(adultos, nifos, ancianos, etc.), bien a través de la determinacién de los niveles de Mn
en matrices atmosféricas (material particulado, deposicidon atmosférica, polvo, etc.), o
bien a través de biomarcadores de exposicion (sangre, pelo, orina, etc.) y se asociaron

a enfermedades neuroldgicas.

El pelo es el biomarcador mas eficaz para reflejar exposiciones créonicas a
bajas/moderadas concentraciones de Mn en aire y el que mejor correlaciona en
general con la respuesta de las funciones neuroldgicas analizadas, aunque dicha
correlacién no siempre es significativa. Sin embargo, el andlisis de sangre se utiliza mas
para exposiciones recientes, ya que el Mn tiene una vida media en sangre de 10 a 42

dias.

Los resultados han mostrado que el intervalo de Mn en sangre es mucho mas reducido
y uniforme, con una media de 9,5 pg/L de Mn. En cambio, los niveles de Mn en pelo

difieren mucho debido a los diferentes métodos de limpieza y analisis utilizados.



Tras el andlisis de la bibliografia existente, se recomienda que se realicen estudios
adicionales, tanto de los efectos sobre la salud que causa la exposicion no ocupacional
a Mn en aire, como estudios encaminados a establecer un valor limite u objetivo de
Mn en aire para proteccién de la salud en aquellas zonas que aun no disponen del

mismo, como es el caso de la Unién Europea.
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RESUMEN/ABSTRACT

Over the last years, numerous epidemiological studies have been carried out on the
effects of environmental overexposure to manganese (Mn) in air on human health. The
objective of the present Degree Final Project has been to examine and summarize all
the references published to date in the aforementioned field through a systematic
search of the Scopus and MEDLINE databases; references containing data of Mn levels
in environmental matrices and/or in bioindicators and relating them in turn with
neurological effects were considered. The main results derived from the selected
references were summarized in tables and graphs. Most of the studied references
were cross-sectional epidemiological studied where groups of exposed subjects
(adults, children, the elderly, etc.) were evaluated, either through the determination of
the levels of Mn in atmospheric matrices (particulate material, atmospheric
deposition, dust, etc.), or through biomarkers of exposure (blood, hair, urine, etc.) and

were associated with neurological diseases.

The studied references show high concentrations of Mn in air in the vicinity of
industrial sources, such as Mn alloys factories or Mn ore processing plants, as well as
mining areas where deposits of Mn ores are exploited. Despite this, there is no
European regulation that establishes limit or target values for Mn in air, but the World
Health Organization (WHO) has proposed an annual guideline mean value of 150 ng

Mn / m>.

Hair is the most effective biomarker for reflecting chronic exposures at low / moderate
concentrations of Mn in air and the only one that best correlates in general with the
response of the neurological functions analyzed, although this correlation is not always
significant. However, blood may reflect better recent exposures, because Mn has a

half-life in blood of 10 to 42 days.

The results have shown that the Mn interval in blood is much more reduced and
uniform, with an average of 9.5 pg / L of Mn. In contrast, the levels of Mn in hair differ

greatly due to the different cleaning and analysis methods used.



vii

After the analysis of the existing bibliography, it is recommended that additional
studies be carried out, both on the effects on health caused by non-occupational
exposure to Mn in air, as well as studies aimed at establishing a limit/objective value of

Mn in air for protection of health in the European Union.



1. PLANTEAMIENTO

1.1 Introduccion

El Manganeso (Mn) es un elemento esencial para la salud humana, necesario para la
mineralizacion dsea, el metabolismo energético y proteico, la regulacidon del
metabolismo celular y para el funcionamiento adecuado del sistema nervioso central
humano (SNC). Sin embargo, en caso de sobreexposicion, el manganeso puede ser

neurotéxico para los humanos (Menezes-Filho y cols., 2009; Roels y cols., 2012).

El Mn se produce de forma natural en el medio ambiente, pero también puede
liberarse de fuentes antropogénicas. Los procesos industriales que utilizan Mn al igual
gue la mineria pueden dar lugar a altas exposiciones ocupacionales y ambientales de
Mn a partir de particulas de polvo y pueden conducir a un aumento de la

contaminacién de Mn en el agua, aire y suelo (Chen y cols., 2016).

Los seres humanos estan expuestos principalmente a través de la dieta; sin embargo,
la inhalacién también es una ruta de exposicidon importante. El Mn incorporado esta
sujeto a mecanismos homeostaticos que regulan su concentracion en el cuerpo, pero
la exposicién a través de la inhalacidn evita la mayoria de estos mecanismos de

proteccion (Menezes-Filho y cols., 2009).

Inicialmente, la exposicion al Mn estaba centrada en aquellas personas expuestas
ocupacionalmente, particularmente los mineros, soldadores y fabricantes de acero,
pero en la ultima década, la investigacién se ha extendido a la poblacién general, es
decir, a aquellas personas que residen cerca de fabricas que utilizan Mn en su
produccién, ya que también estan amenazadas, especialmente mujeres embarazadas y

ninos que viven en areas industriales (Chen y cols., 2016).

La sobreexposicién al Mn puede provocar manganismo, que presenta sintomas
similares a los del Parkinson (Zheng y cols., 2011). Los sintomas neurolégicos del
manganismo incluyen disminucién de la memoria y la concentracién, fatiga, dolor de
cabeza, vértigo, pérdida de equilibrio, insomnio, temblor de los dedos, etc. (Menezes-

Filho y cols., 2009).



Los nifios se han convertido en un grupo objetivo prioritario ya que son mas
susceptibles que los adultos a los efectos de sustancias quimicas. Su mayor
vulnerabilidad estd relacionada con los aspectos fisicos (relacion de volumen,
crecimiento critico y etapas de desarrollo), alimentos (los nifios beben mds agua y
comen mas alimentos por unidad de peso corporal que los adultos) y su
comportamiento (contacto directo con el suelo y otras superficies, tendencia a poner
todo en la boca, etc.). El tiempo hasta la madurez neuroldgica abarca un periodo
extenso que comienza en el primer mes posterior a la concepcidn y continda a través
de la gestacion, la infancia y la adolescencia. El sistema nervioso central consta de
diferentes areas que son responsables de funciones especificas (por ejemplo, control
motor, funcidn sensorial, inteligencia, etc.). Estas dreas se desarrollan en un orden
secuencial, pero son interdependientes, por lo que la interferencia durante cualquier
fase o proceso de maduracidon puede afectar a las etapas posteriores del desarrollo

(Rodriguez-Barranco y cols., 2013).

El establecimiento de un biomarcador para la intoxicacion por Mn se ha convertido en
un problema muy urgente. Segin la Academia Nacional de Ciencias (1989), un
marcador biolégico o biomarcador se define como un indicador que significa un evento

en un sistema bioldgico o en muestras de origen bioldgico (Zheng y cols., 2011).

El objetivo de esta revisién es resumir y examinar la literatura cientifica publicada
hasta la fecha sobre la exposiciéon al Mn en aire ambiente en sujetos (nifios, adultos,
asi como embarazadas) a través de bioindicadores (sangre, pelo, ufias, saliva)

relacionandolo todo a su vez con los efectos neuroldgicos evaluados en dichos sujetos.

1.2 Rutas de exposicion a Mn ambiental

Los seres humanos estan expuestos a los diferentes contaminantes a través de una
variedad de fuentes ambientales, principalmente por via oral (ingestion), aérea

(inhalacién), dérmica (contacto) e intravenosa (Chen vy cols., 2016).

Para el caso particular del Mn, en dreas con bajo nivel de contaminacion, la principal
via de exposicion es la ingestion a través del consumo de alimentos o de suplementos

dietéticos que contienen manganeso (ATSDR, 2016). Mas del 90% de la ingesta



dietética total de Mn proviene de alimentos vegetales, especias y bebidas derivadas de
plantas. Las personas que consumen alimentos ricos en manganeso tales como
cereales, habichuelas y nueces, asi como las que consumen mucho té, pueden tener un
consumo de manganeso mas alto que una persona promedio. La ingesta promedio de
Mn es entre 2 y 9 mg/dia (para una persona con un peso medio de 70 kg) (Bjgrklund y
cols., 2017) siendo el nivel adecuado de ingesta diaria de 2,3 mg / dia para hombres y

1,8 mg / dia para mujeres (Chen vy cols., 2016).

Solo entre el 1 y 5% del Mn ingerido se absorbe a través del tracto gastrointestinal.
Una vez absorbido en el plasma, el Mn se une a una serie de proteinas (la gamma-
globulina, la albumina y la transferrina) y se transporta al higado. Una pequefia
proporcién del Mn se entrega y se almacena en los tejidos, incluido el cerebro, los
huesos, el pancreas vy el rifién. El exceso de Mn se elimina de la sangre, se conjuga con
la bilis y luego se excreta en el intestino. Dado que la secrecidn hepatica-biliar es la via
principal de eliminacion de Mn, las personas con insuficiencia hepdtica tienen una
probabilidad considerablemente mayor de retener Mn en el cuerpo (Chen y cols.,

2016).

La intoxicacion por manganeso en humanos causada por una alta ingesta dietética es
una enfermedad que no esta suficientemente descrita. En particular, los bebés pueden
ingerir mas cantidad que los niveles adecuados (0,5 a 1 mg / dia) debido a las altas
concentraciones de Mn en los alimentos preparados para bebés (Bjgrklund y cols.,

2017).

Otras de las rutas de exposicién a Mn es a través de la ingesta de agua potable, pero es
casi insignificante en comparacién con la dieta, a excepcién de poblaciones que
consumen agua de pozos subterraneas con altos niveles de Mn. La contaminacién del
agua potable con Mn ha sido considerada como una amenaza toxicoldgica para la
salud publica. Las mujeres embarazadas expuestas a altos niveles de Mn en el agua
tienen un mayor riesgo de mortalidad infantil. Esta amenaza no se limita a la

exposiciéon en el Utero, sino que también se extiende a la primera infancia (6-12 afios).

Se examind una poblacion canadiense para evaluar los posibles efectos de la

exposiciéon a Mn en el agua potable. Bouchard y cols. (2011) encontraron que una



mayor exposicion a Mn en el agua potable se asocié con puntuaciones de cociente de

inteligencia mas bajas (Chen vy cols., 2016).

En 2011, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considerd el riesgo asociado a un
valor elevado de Mn en el suministro publico de agua, y suspendié las pautas para el
Mn maximo permitido en el agua potable (WMn <400 pug / L). Debido a que "este valor
basado en la salud estd muy por encima de las concentraciones de Mn que
normalmente se encuentran en el agua potable, no se considera necesario derivar un

valor de referencia formal", concluyd la OMS (Bjgrklund y cols., 2017).

En cuanto a la exposicion de Mn por inhalacién, esta puede ser importante en
determinados ambientes ocupacionales, como los que soportan los trabajadores de la
industria de fabricacion de ferroaleaciones de Mn vy los soldadores principalmente. De
igual manera, las personas que residen cerca de fabricas que utilizan Mn en su proceso
de producciéon también estdn sometidas a un mayor grado de exposicién por
inhalaciéon. En las areas rurales existe un mayor riesgo por la sobreexposicion como

consecuencia de la aplicacidn de fungicidas y pesticidas que contienen Mn.

Un grupo de poblacién especialmente susceptible son los nifios en edad escolar,
aquellos que viven cerca de areas industriales con elevadas emisiones de Mn. Asi se
han hallado distintos estudios sobre la exposicién de nifios cerca de refinerias de

ferromanganeso o distritos mineros.

Asi, Riojas-Rodriguez y cols. (2010) y Torres-Agustin y cols. (2013) evaluaron una
poblacién de niflos mexicanos que viven en un distrito minero. El primer estudio
encontré una relacién inversa entre el nivel de Mn en el pelo y el cociente de
inteligencia (1Q), mientras que en el otro estudio también se observé una asociacién

inversa, pero con el aprendizaje y la memoria.

Menezes-Filho y cols. (2011), y Carvalho y cols. (2014) también examinaron nifios
brasilefios que viven cerca de una refineria de ferromanganeso. Ambos estudios
detectaron una asociacion negativa entre el Mn en el pelo y el cociente de inteligencia,
lo que indica que la exposicidon a Mn podria tener efectos directos e indirectos en la

funcion intelectual.



Haynes y cols. (2015) también investigaron en los Estados Unidos a un grupo de nifios
que reside cerca de una refineria de ferromanganeso. Tanto el contenido elevado y
bajo de Mn en el pelo se asociaron con puntuaciones del cociente de inteligencia mas

bajas.

Por tanto, de acuerdo a la literatura, la proximidad a dreas mineras y plantas de
fabricacidn de aleaciones de Mn tiene un impacto negativo en la funcién intelectual de

los nifios (Chen y cols., 2016).

Finalmente, la exposicion mediante contacto dérmico esta mas restringida a nifios que
pueden estar en contacto con suelo contaminado con elevados niveles de Mn, o bien

cuando estén en contacto con liquidos que contienen Mn.

El gobierno federal de Estados Unidos desarrolla reglamentos y recomendaciones para
proteger la salud publica. La EPA, la Administracion de Salud y Seguridad Ocupacional
(OSHA) y la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) son algunas agencias
federales que desarrollan reglamentos para sustancias tdxicas. Estos reglamentos
pueden imponerse por ley, en cambio, las recomendaciones para sustancias tdxicas
desarrolladas por otras agencias tales como la Agencia para Sustancias Téxicas y el
Registro de Enfermedades (ATSDR) y el Instituto Nacional de Salud y Seguridad

Ocupacional (NIOSH) no pueden imponerse por ley.

Tanto los reglamentos como las recomendaciones contienen los niveles maximos de la
sustancia tdxica en el aire, agua, suelo o alimentos para que no sobrepasen los niveles
criticos que afectan tanto a animales como seres humanos. En algunas ocasiones estos
niveles que no deben superarse difieren entre organizaciones federales debido a las

diferentes duraciones de exposicion.

La EPA ha establecido que la exposicion a concentraciones de manganeso de 1 mg/L en
el agua potable hasta 10 dias no causard efectos adversos en un nifio. Asi mismo,
también ha establecido que la exposicién de por vida a concentraciones de manganeso
en agua de 0,3 mg/L no causara efectos adversos. En relacidn con el aire de ambientes
ocupacionales, la OSHA ha establecido un limite de 5 mg/m* de manganeso como

promedio durante una jornada de 8 horas diarias (ATSDR, 2016).



1.3 Fuentes antropogénicas de Mn en aire

El manganeso es una sustancia natural que se encuentra en diversos tipos de roca, sin
embargo, en la naturaleza no se encuentra de forma pura, sino en forma de dxidos,
carbonatos vy silicatos. Por ello, estda presente en el aire, suelo y agua debido a la
erosion natural, e incluso debido a las erupciones volcanicas. No obstante, también se
encuentra en el medio ambiente procedente de las fuentes antropogénicas como
consecuencia de la liberacién de manganeso durante la manufactura (produccién de
acero para aumentar su dureza y rigidez), uso o disposicion de productos a base de

manganeso (Cheny cols., 2016; ATSDR, 2016).

El manganeso es uno de los metales mds utilizados en la industria. La produccion
mundial de silicomanganeso aumentd por segundo afio consecutivo en 2017,
alcanzando un nivel récord de 13,8 millones de toneladas. También en ese afio, la
produccién de ferromanganeso con alto contenido en carbono se recuperd a 4,2
millones de toneladas, un 16% mas que los 3,6 millones de toneladas producidas en
2016. Por otro lado, el suministro global de ferromanganeso refinado aumenté
300.000 toneladas en 2017 respecto al afio anterior, alcanzando 1,6 millones de
toneladas. La produccién mundial de mineral de manganeso aumentdé en 2017 debido
a la creciente demanda de las fundiciones de aleacion de Mn después de dos afios de
disminucion. Alcanzé 18,6 millones de toneladas (Mn contenido), un 23% mdas que en
2016. La produccion de metal de manganeso aumentd hasta 1,74 millones de
toneladas en 2017, procediendo la mayor parte de la produccién de China. Por ultimo,
la produccion mundial de didoxido de manganeso electrolitico (EMD) aumentd a casi

400.000 toneladas en 2017 (Instituto internacional de Manganeso, 2018).

Los compuestos de manganeso se producen a partir de minerales de manganeso o de
metal de manganeso. El manganeso metalico (ferromanganeso) se usa principalmente
en la produccion de acero junto con hierro fundido y en aleaciones para mejorar su
dureza, rigidez y resistencia. En el caso de Espafia, existen 5 plantas con una capacidad
de produccion en torno a 260.000 toneladas de aleaciones de manganeso (Lanza,

2017). Se requieren aproximadamente 2 toneladas de mineral de manganeso para



producir 1 tonelada de aleacion de ferromanganeso (World Health Organization,
2005).

Una buena descripcién de las principales fuentes antropogénicas de Mn se encuentra
en el documento "Locating and estimating air emissions from sources of manganese"
(US-EPA, 1984).

Las fuentes de emisidn del manganeso se clasifican en dos: fuentes directas o fuentes
indirectas. Estas primeras incluyen fuentes que producen manganeso o consumen
manganeso 0 un compuesto de manganeso para fabricar un producto utilizable. En
cambio, las fuentes indirectas son aquellas que no producen Mn o productos que
contienen manganeso y sélo lo manipulan porque estd presente como impureza en
materias primas o como aditivo en combustibles, como por ejemplo en la combustion

de carbon y petrdleo.

Fuentes directas

Entre las principales fuentes directas de Mn atmosférico destacan las emisiones
fugitivas relacionadas con la mineria del Mn, que incluyen la extraccién, molienda,

manipulacion, transferencia y almacenamiento de minerales que contienen Mn.

Otra de las principales fuentes de emisién de Mn al aire es la fabricacidn de aleaciones
de Mn, en donde se funde y reduce el mineral de Mn y otras materias primas en
hornos de arco eléctrico. Las aleaciones de mayor produccién son el silicomanganeso,

el ferromanganeso de alto contenido en carbono y el de bajo contenido en carbono.

Por otro lado, otra fuente directa de emisiones de Mn es la produccidon de productos
guimicos en base manganeso, pero debido a que la mayoria de las operaciones en la
fabricacion de estos quimicos se llevan a cabo en estado humedo, las emisiones no son
un problema; sin embargo, las emisiones de particulas que contienen Mn ocurren en
las operaciones de secado, molienda y tostado que utilizan minerales y otros quimicos
gue contienen Mn. Lo mismo pasa en la produccién de éxido de manganeso por
métodos quimicos y electroliticos. Estos compuestos de manganeso tienen una amplia
variedad de usos. El diéxido de manganeso se usa comunmente en la produccién de
pilas, fésforos, fuegos artificiales, materiales de porcelana y vidrio. El cloruro de

manganeso se usa como catalizador en la cloracién de compuestos orgdnicos y en la



produccién de baterias. El sulfato de manganeso (MnSQ,) se usa principalmente como
fertilizante y como suplemento de ganado. El maneb (etileno-bis-ditiocarbamato de
manganeso) se usa como un fungicida, por lo tanto, una fuente potencial de
manganeso en el suelo y las plantas. El permanganato de potasio se usa como agente

oxidante, desinfectante y para limpieza de metales (World Health Organization, 2005).

La produccion de hierro y acero es otra fuente directa de emision. El manganeso entra
en el proceso de la fabricacién de acero como minerales de Mn de baja calidad
cargados en el alto horno y especialmente como ferroaleaciones afiadidas para el afino

del acero tanto en hornos de arco eléctrico como en hornos de oxigeno basico.

Por Gltimo, en la fabricacidon de baterias secas también se encuentran fuentes de

emision en los puntos de manejo inicial de los polvos de mineral de Mn o MnO,.

Fuentes indirectas

Adentrandonos en las fuentes indirectas, una de ellas son las emisiones de manganeso
provenientes de los procesos de combustion que dependen del contenido de
manganeso del combustible. La distribucidon del manganeso entre las cenizas volantes
y las cenizas de fondo y el contenido de manganeso en las cenizas finas son dos

factores muy importantes que influyen en las emisiones atmosféricas de manganeso.

Las emisiones de manganeso de las calderas son una funcidn del tipo de combustible,
el tipo de horno (o la configuracién de coccién) y el tipo de dispositivo de control

utilizado.

Por otro lado, la produccion de cemento es una fuente potencial de emisiones de
manganeso porque el manganeso puede ser un componente de las materias primas y
porque los combustibles que contienen manganeso (por ejemplo, carbdén y petréleo)
se queman en los hornos y secadores del proceso. El Mn emitido esta presente en
particulas que se originan por la manipulacion de las materias primas; también esta
presente en las particulas generadas en la combustiéon del combustible. La principal
fuente de emisidon de manganeso es el horno rotatorio. En la etapa inicial de molienda,
las emisiones son mas altas en las plantas de proceso seco que en las plantas de

proceso humedo.



Otra fuente de emisidn indirecta son las que resultan de la incineracién de desechos
municipales y lodos de aguas residuales. Las concentraciones de manganeso en las
aguas residuales municipales varian ampliamente, dependiendo de la poblacién
industrial de alcantarillado, la mezcla de aguas pluviales y sanitarias, y la cantidad de
infiltracion de material distinto del lodo de aguas residuales. La incineracién municipal
es un proceso que reduce el volumen de desechos sélidos al quemarse, generando
unos gases de escape con particulas que pueden contener Mn, y que se envian a un
dispositivo de control antes de ser emitidos a la atmdsfera, generalmente

precipitadores electrostaticos que eliminan hasta el 99% de todas las particulas.

Las emisiones de manganeso de la incineracién de residuos municipales y de lodos de
depuradora dependen de la concentracién de manganeso de residuos o lodos, de la
cantidad de manganeso adsorbida en las particulas o volatilizada en la corriente de

gas, y del tipo de controles de contaminacion del aire utilizados.

Finalmente, aditivos de combustible como los compuestos organometdlicos de
manganeso son otra fuente de emision indirecta. El mas importante es el
tricarbonilmetil-ciclopentadienilmanganeso, conocido como MMT. Este aditivo se usa
como un potenciador de octano en la gasolina (antidetonante). Después de unos afos
de uso en Estados Unidos, la EPA prohibié el empleo de MMT en gasolina sin plomo,
debido a que provocaba que los vehiculos motorizados no cumpliesen con los niveles
de emisidn de hidrocarburos, y al incremento de las emisiones de Mn a la atmdsfera
por la combustion de gasolina con MMT. En cuanto a otros paises, se aprobd el uso de
MMT en Argentina, Australia, Bulgaria, Francia y la Federacién Rusa y se aprobd de
forma condicional para su uso en Nueva Zelanda. Segun el principal productor de
MMT, Ethyl Corporation, actualmente se vende en 25 paises. No obstante, ciertas
regiones han comenzado a establecer limitaciones a su contenido en este tipo de
carburantes, como es el caso de Europa (8 mg/L), la cual también exige que se

identifique en el etiquetado de los surtidores.

Tras la combustidn de gasolina con MMT, el tamafio de las particulas que contienen
Mn emitidas a la atmdsfera varia de 0,1 a 0,45 um. Es una de las principales fuentes de
manganeso como contaminante en la atmdsfera urbana, particularmente en areas de

alta densidad de trafico.
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La contribucion del MMT a las concentraciones de manganeso en la atmdsfera es dificil
de establecer, ya que puede estar asociada con otras actividades industriales, asi como
con el polvo de las carreteras y el polvo arrastrado por el viento. Sin embargo, aunque
el manganeso puede ser un pequeio porcentaje del material particulado suspendido
total medido en ciudades, como Montreal, la contribucion del MMT a los niveles de
manganeso en el aire podria ser significativa, ya que puede dar cuenta de niveles
estables de manganeso ante la disminucidn del total de concentraciones de particulas

en suspension (World Health Organization, 2005).

1.4 Valores recomendados de Mn en aire

Debido a su condicion de componente no cancerigeno, no existe una legislacion
europea que regule los niveles limite en aire a pesar de la existencia de estudios que

demuestran los efectos negativos de la sobreexposicion a manganeso (Lanza, 2017).

No obstante, varias agencias han preparado evaluaciones de riesgo para el manganeso
y han propuesto niveles de concentracién recomendados para la exposicion oral o
inhalacién crénica de Mn en el medio ambiente. Las pautas para la exposicién por

inhalacién de Mn del ambiente incluyen lo siguiente:

Segln la guia de calidad del aire de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
concentraciéon de manganeso anual en aire no puede exceder los 150 ng/m?® (WHO,
2005). En EEUU, la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) establece una

concentracion en aire de referencia (RfC) para el Mn de 50 ng/m?>.

Por otro lado, la ATSDR establecié en 2008 un nivel de riesgo minimo (MRL) de 300

ng/m?para Mn inhalado durante una exposicion crénica (>364 dias) (ATSDR, 2012).

En cuanto a una exposicion ocupacional, el Instituto de Seguridad y Salud Ocupacional
(NIOSH) de EEUU establece el limite de 500 mg/m3 de Mn considerado peligroso para
la salud y la vida. Ademas, establece un limite maximo de concentracién recomendado
de 1 mg/m3 para exposiciones de larga duraciéon y 3 mg/m3 para las cortas

(Santamaria, 2008).
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1.5 Niveles de Manganeso en aire

Los niveles de Mn en dreas rurales y urbanas sin fuentes puntuales de Mn varian
aproximadamente de 5-70 ng Mn/m?, mientras que los niveles de aire ambiente
promedio de Mn cerca de las fuentes industriales varian de 130 a 300 ng Mn/m?

(Santamaria, 2008).

Actualmente, la concentracidn promedio de Mn en el aire en zonas urbanas y rurales
de los Estados Unidos es de 40 y <10 ng/m3 respectivamente. Sin embargo, este valor
puede alcanzar los 300 ng/m> en &reas cercanas a industrias. Ohio, por ejemplo, libera
la mayor cantidad de Mn en los EE.UU., aproximadamente 2901 toneladas por afio. Asi
mismo, tiene el mayor nimero de casos de intoxicaciéon por Mn. Paises que extraen y
procesan la mayor cantidad de Mn son considerablemente mds propensos a tener una

elevada contaminacién atmosférica (Cheny cols., 2016).

Se han realizado mds estudios en las ultimas décadas con el objetivo de conocer
valores medios de Mn en aire. Segun el informe del Consejo Nacional de Investigacion
de Canada (Stockes y cols., 1988), las concentraciones de Mn en aire suelen ser mas
bajas en lugares remotos (de 0,5 a 14 ng/m* promedio), mas altas en areas rurales (40

3 . . . . 3
ng/m’ promedio), y mas altas aun en zonas urbanas (aproximadamente 65-166 ng/m

promedio) (ver tabla 1.1).



Tabla 1.1. Niveles medios de Manganeso en aire. Adaptada de World Health Organization, 2005.

12

Tipo de localizacion Ano Concentracno? media Rang03
ng/m ng/m
Aire atmosférico® Reportado en 1982
Remoto:
-Continental 3,4 <0,18-9,30
-Ocednico 14,2 0,02-79
-Polar 0,5 0,01-1,5
Rural 40 6,5-199
Urbano:
-Canada 65 20-270
-USA 93 5-390
-Europa 166 23-850
-Otros 149 10-590
Aire ambiente US®
No urbano 1953-1957 60
1965-1967 12
1982 5
Urbano 1953-1957 110
1965-1967 73
1982 33
Junto a fuentes de 1953-1957 i
Mn
1965-1967 250-8300
1982 130-140

La media de las concentraciones anuales de Mn es de 10-30 ng/m3 en areas alejadas

de fuentes industriales y 10-70 ng/m?> en &reas urbanas y rurales sin fuentes puntuales

importantes de manganeso (World Health Organization, 2005).

Los promedios anuales de las concentraciones de Mn pueden aumentar a 200-300

ng/m? en el aire cerca de las fundiciones y a mas de 500 ng/m> cerca de plantas de

fabricacion de aleaciones de Mn (World Health Organization, 2005).

Por ejemplo, durante el periodo 1981-1992, Loranger y Zayed (1994) encontraron

concentraciones promedio de Mn en Montreal, Canada, de 20 y 60 ng/m® en areas de

baja y alta densidad de trafico, respectivamente. Posteriormente, Loranger y Zayed

(1997) encontraron que la concentracion promedio de Mn total en un sitio urbano en

Montreal era de 27 ng/m3.
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En la década de 1970, las concentraciones medias anuales de Mn oscilaron de 3 a 14
ng/m?> en Frankfurt y Munich (Alemania), de 42 a 455 ng/m? en Bélgica, y de 20 a 800
ng/m3 en ciudades japonesas (World Health Organization, 2005).

Las concentraciones de Mn en el aire en los Estados Unidos han disminuido en las
Ultimas tres décadas. Se cree que se debe principalmente a la instalacidon de controles
de emisiones industriales. También en Ontario, Canada, las concentraciones medias
anuales de Mn en el aire han disminuido, junto con los niveles totales de particulas en

suspension.

En la tabla 1.2 se pueden observar los niveles maximos, minimos y medios de zonas

urbanas, rurales e industriales en Espafia (Querol y cols., 2007).

Tabla 1.2. Valores maximos, minimos y medios para zonas rurales, urbanas e industriales en Espafia (Querol y
Cols., 2007). Adaptado de Lanza (2017)

Descriocion Mn min Mn max Mn medio
P ng/m? ng/m? ng/m?
Zona rural 5 5 -
Zona urbana 4 23 -
Zona industrial: produccion de acero - - 87
Zona industrial: produccion de acero
. - - 25
inoxidable
Zona industrial: produccion de cobre - - 15
Zona industrial: petroquimica - - 8

En el estudio realizado por Querol y cols. (2007) no se incluyeron niveles de Mn en
areas cercanas a plantas de aleaciones de Mn, como la Bahia de Santander. Estos se
pueden observar en la tabla 1.3, junto con niveles de Mn en otras areas de influencia
industrial y minera en Canada y México; en dicha tabla se pueden observar niveles de

Mn claramente superiores a los valores habituales en ambientes rurales y urbanos.
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Tabla 1.2. Valores de concentracién media de manganeso en aire en zonas urbanas e industriales.

Mn medio

ng/m’ Referencia

Localizacién ARo Descripcion

Zona urbana:

Guarn:zo 2008 Cercania a 160,4 Ruiz y cols., 2014
(Espafia) planta de

ferroaleaciones

Zona urbana:
Santander Cercania a Moreno y cols.,
(Espaiia) 2007 planta de 165,8 2011

ferroaleaciones

Zona urbana:
Alto de IVlallano 2005 Cercania a 781 CIMA, 2006
(Espafa) planta de

ferroaleaciones

Chiconcoac . Aldape y cols.,
(México) 1997 Zona minera 2311 1999
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1.6 Manganeso en bioindicadores

A lo largo de los ultimos afios se han realizado muchos estudios sobre poblacidn
expuesta a manganeso ambiental para determinar si la deteccién de Mn en tejidos o
fluidos biolégicos puede servir como biomarcadores para predecir niveles de
exposicion pasados o actuales y/o el grado de repercusion que puede tener sobre la

salud.

Un biomarcador es un indicador (cualquier sustancia o metabolito) que muestra un
cambio medible en el organismo, ya sea bioquimico, fisiolégico o morfoldgico para
estimar los niveles de exposicién externa o para predecir el potencial de efectos para

la salud (Santamaria, 2008).

Para ser un biomarcador razonable de la exposicién a Mn, lo ideal es que las medidas
biolégicas muestren lo siguiente: los cambios relacionados con la exposicion deben
observarse en matrices bioldgicas (por ejemplo, sangre, orina, heces, leche materna,
piel y cabello); diferencias relativamente grandes en los resultados de la evaluacion
entre la exposicidon y los grupos de control; y un umbral razonable o valor de corte por
encima del cual un individuo expuesto a Mn puede ser diferenciado de los no

expuestos (Zheng y cols., 2011).

Hay tres clases de biomarcadores principalmente: biomarcadores de exposicion, efecto
y susceptibilidad. En muchos estudios, el Mn se ha utilizado como bioindicador en
exposiciones ocupacionales, ya que el Mn se puede medir directamente en la sangre,
el suero, la orina, el pelo y las heces. Sin embargo, utilizar un biomarcador de
exposicién va a depender de la precision del nivel de exposicion ambiental, que

generalmente requieren de estudios previos para dar validez al bioindicador.

Se ha intentado utilizar biomarcadores de Mn como una medida de la exposicién
acumulativa o para relacionar la exposicién con los efectos neuroldgicos. Algunos
estudios informaron de que el Mn en sangre estd relacionado con la exposicion y los
efectos neurolégicos, mientras que otros reportaron que los niveles de manganeso en
el cabello y la orina fueron un factor predictivo de exposicién y/o efectos de

resultados.
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Estos estudios son dificiles de interpretar cuando se trata de exposicién por ingestion o
inhalacion, debido a que el Mn es un componente dietético esencial y esta presente en
todos los tejidos y liquidos humanos, por ello hay que tener en cuenta los niveles de

referencia al evaluar los estudios.

Los niveles de manganeso en muestras bioldgicas pueden verse alterados debido a una
variedad de factores como, por ejemplo, los diversos estados de enfermedad, o
simplemente por la ingesta de alimentos cuyo promedio varia de 2 a 9 mg/dia, ademas
de los suplementos de vitaminas y minerales que también pueden proporcionar hasta
20 mg de Mn al dia (Santamaria, 2008). Por todo esto, los resultados de manganeso
informados en los estudios pueden ser errédneos cuando se intenta establecer una

correlacién bioldgica.

Actualmente se utilizan principalmente tres biomarcadores para estudiar la exposicion
a manganeso: la concentracién de metal en sangre, orina y pelo. Los mas utilizados en
estudios ocupacionales son la sangre y la orina. Los niveles normales de Mn en sangre

(MnB) varian de 7 a 12 pg/L (Santamaria, 2008).

La excrecién urinaria de Mn (MnU) no es un buen indicador ya que el Mn se excreta
principalmente en la bilis, y sélo aproximadamente el 1% se excreta en la orina. En el
cabello existe la posibilidad de contaminacién externa que puede afectar los niveles de
Mn en el pelo. Por ello es importante lavar varias veces el pelo siguiendo los
protocolos establecidos en la literatura antes de proceder a su digestion para su
andlisis. Los niveles de orina suelen ser inferiores a 1 pg/L y los niveles de cabello

suelen ser inferiores a 4 mg/kg.

El analisis de sangre es el método mas eficaz debido a que el Mn tiene una vida media
en sangre de 10 a 42 dias, mientras que la orina tiene una vida media de menos de 30
horas. Otro motivo es que, a través de la exposicidn por inhalacién, el Mn obtiene
facilmente acceso a la circulacién sanguinea. Por lo tanto, la mayoria de las
investigaciones sobre biomarcadores de Mn se han centrado inicialmente en la

concentracion de Mn en la sangre.
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Estas vidas medias relativamente cortas hacen que el MnB o MnU se utilicen mas para
exposiciones recientes, en lugar de servir como un marcador de exposicion crénica

como es el caso del cabello.

También se ha intentado utilizar biomarcadores de Mn como una medida de
exposicidon acumulativa como se habia dicho anteriormente. En algunos estudios se
informa de que los trabajadores expuestos a Mn tuvieron niveles mas altos de
manganeso en sangre y excretaron mas cantidad de metal en la orina que los sujetos

de control no expuestos.

Roels y cols. (1987) informaron que no habia correlacién entre el MnU o MnB con los
niveles actuales de Mn en el aire o la duracién de exposicion a Mn de manera
individual en trabajadores de una planta que produce 6xidos y sales de Mn. De manera
grupal, hubo una correlacion significativa entre el MnB y la exposicidon en un pasado,
sin embargo, no hubo asociacién con los niveles actuales de Mn en aire. En cambio, el
MnU vy los niveles de exposicién actuales de Mn tuvieron una cierta correlacion, pero
no con las exposiciones anteriores. Los autores concluyeron que, sobre una base
grupal, el MnU parece reflejar una exposicidn muy reciente, mientras que el MnB

puede reflejar la carga corporal de Mn.

Tsalev y cols. (1977) estudiaron los niveles de Mn en sangre entre trabajadores
expuestos en una fabrica de aleaciones y trabajadores no expuestos. Estos ultimos
tuvieron un nivel promedio de MnB de 10 pg/L mientras que los trabajadores
expuestos a 1 mg/m3durante 1,5,10 y >10 aiios, los niveles medios de MnB fueron 16,
11, 13 y 13 pg /L respectivamente, lo que indica que la concentracion de MnB no

aumenté con la duracion del empleo.

Los biomarcadores de efecto se definen como alteraciones bioquimicas, fisiolégicas, de
comportamiento u otras alteraciones dentro de un organismo que puede reconocerse
como un deterioro o una enfermedad. Estos cambios neuroldgicos no se han
establecido ni validado para el Mn, aunque algunos estudios han intentado
correlacionar los biomarcadores y los efectos neuroldgicos. Mergler y Baldwin (1997)
sefalaron una falta de relacién dosis-respuesta entre los parametros internos (MnB,

MnU vy capilares del cabello) y externos de la exposicion o los resultados del
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comportamiento neuroldgico. Ademas, no se conoce el nivel de MnB asociado con los

efectos neuroldgicos.

Chandray cols. (1981) informaron que los soldadores tenian niveles de MnU mas altos
que los controles, y también tenian mas sintomas neurolégicos, por lo que se dedujo

gue el MnU elevado puede servir como un biomarcador de efecto.

Lander y cols. (1999) informaron que, aunque no existen valores limite biolégicos para
Mn en sangre, se han observado efectos en trabajadores con aumentos de entre 1y 4

pg/L en MnB por encima de los grupos de control.

En conclusidn, estos estudios parecen sugerir que la concentracion de Mn en sangre
sirve como un indicador de exposicidon en base grupal, refleja la exposicién reciente, y
distingue a los trabajadores expuestos a Mn de los sujetos de control en el nivel
individual. El motivo de la falta de sensibilidad asociada con el uso de Mn en sangre
para identificar trabajadores individuales parece estar relacionado con la discrepancia

significativa entre la vida media en sangre y el tejido.

Otro posible indicador de la exposicion a Mn es la concentracion de Mn en la saliva
(MnV). Los seres humanos secretan 800—1500 ml de saliva cada dia, lo que hace que la
saliva sea un fluido corporal de facil acceso para el estudio de biomarcadores (Zheng y

cols., 2011).

Wang y cols. (2008) recogieron muestras de saliva de grupos de soldadores expuestos
a Mn y compararon las concentraciones de Mn en saliva con Mn en suero (MnS). Se
observé un aumento significativo tanto en MnV como en MnS cuando se compararon
los soldadores expuestos a Mn con los sujetos control. Sin embargo, la variacién en las
concentraciones de MnV se asocid solo con los afios de empleo de los soldadores, y el
MnV exhibié una variacion mucho mayor entre los sujetos evaluados que el MnS. Este
resultado llevd a los autores a concluir que los cambios en MnV son similares a los de
MnS, lo que sugiere que este marcador no proporciona una mejor indicacion de la

exposicién a Mn que el MnS.

Ademas de los biomarcadores mencionados, estudios recientes también han
determinado la posibilidad de evaluar la exposicion a Mn mediante su presencia en las

ufas.
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Por ultimo, otros biomarcadores de Mn podrian ser la dopamina (DA), una hormona y
neurotransmisor presente en varios animales, incluidos vertebrados e invertebrados;
la prolactina (PRL), un indicador indirecto de la funcion dopaminérgica y el acido
homovanilico (HVA), un metabolito aguas abajo de la DA. Las tres moléculas han sido
probadas como posibles biomarcadores para la exposicién a Mn. Se han observado
mayores niveles de PRL en trabajadores varones expuestos a Mn con neurotoxicidades
manifestadas previamente. Sin embargo, la informacion sobre estas moléculas es
limitada y no concluyente. Mds recientemente, se ha planteado la posibilidad de
utilizar moléculas de transduccion de sefiales como posibles biomarcadores
moleculares de la neurotoxicidad del manganeso. Se necesita mds investigacién para
determinar la eficacia de las moléculas asociadas con DA como biomarcadores de

toxicidad de Mn (Zhengy cols., 2011).

En resumen, se necesita mas investigacién para desarrollar biomarcadores validados

de exposicion, efecto y susceptibilidad para Mn (Santamaria, 2008).

1.7 Efectos sobre la salud derivados de exposicion ambiental a Mn

Se han realizados numerosos estudios sobre la posible asociacién entre las funciones
neuroldgicas y la exposicidon a Mn ambiental, evaluada tanto a partir de su nivel en aire

como en bioindicadores.

En dichos estudios se ha comprobado que una sobreexposicién ambiental al
manganeso puede tener repercusiones en la salud humana, como en las funciones
motoras, cognitivas, estado de animo, etc. Dado que el principal objetivo de esta
revision es la recopilacidon y andlisis de trabajos de investigacidon originales que
aborden la posible asociacién de la exposicion ambiental a Mn con efectos sobre la
funcién neurolégica no se va a proceder a describir con detalle dichos trabajos, aunque
si se van a comentar brevemente los trabajos de revisidon (reviews) que han sido

publicados hasta la fecha en la tematica descrita.

En las ultimas décadas, algunas revisiones han tratado la exposicién a Mn y su
asociacién con efectos adversos para la salud en la poblacidon general (Bjgrklund y
cols., 2017; Chen y cols., 2016; Coetzee y cols., 2016; Hudnell, 1999; Menezes -Filho y

cols., 2009; Rodriguez-Barranco vy cols., 2013; Roels y cols., 2012; Santamaria, 2008;
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Zoni y cols., 2007), algunos de ellos enfocados en los nifios, que se considera el grupo
mas susceptible a exposicion a Mn (Bjgrklund y cols., 2017; Coetzee y cols., 2016;
Menezes-Filho y cols., 2009; Rodriguez-Barranco y cols., 2013). La mayoria de estos
documentos concluyeron que la exposicidn a Mn puede causar signos y sintomas
neuroconductuales y neuroldgicos. La literatura reciente también ha discutido los
mecanismos por los cuales el Mn ejerce toxicidad en los seres humanos. Sin embargo,

este tipo de estudios estd fuera del alcance de esta revisién y no se tratara aqui.

Bjorklund y cols. (2017) discutieron los efectos de la funcidn cognitiva, conductual y
motora en niflos expuestos a Mn; llegaron a la conclusién de que los nifios altamente
expuestos obtenian peores resultados en la escuela y en las pruebas de
comportamiento neuroldgico. Chen y cols. (2016) informaron que la poblacién en
riesgo mostraba una funcién intelectual, un aprendizaje y una memoria mas
deficientes. Hudnell (1999) también sugiridé que el riesgo de un diagndstico de un
sindrome similar al de Parkinson puede aumentar con la exposicién continua de Mny
el envejecimiento. Menezes-Filho y cols. (2009) a partir de un analisis de 12 articulos
de investigacidn concluyeron que una mayor exposicién a Mn en nifos se asociaba con
funciones cognitivas mas deficientes y comportamiento hiperactivo. Rodriguez-
Barranco y cols. (2013) encontraron que, en 14 de 17 articulos, obtenidos de una
busqueda en la literatura basada en la evaluacion de los efectos en la salud de la
exposicidn a Mn, se reportaba un efecto negativo significativo en el desarrollo
neurolégico o trastornos del comportamiento en niflos. Un metaanalisis realizado a
partir de los datos de estos articulos reveld que un aumento en la exposicion a Mn
(medido como un aumento del 50% de los niveles de Mn en el cabello) se asociaria con
una disminucion de 0,7 puntos en el coeficiente de inteligencia (1Q) de nifios de edad
avanzada (6-13 afios). Roels y cols. (2012) también calcularon una disminucién general
en el coeficiente intelectual total de 2,62 puntos para un aumento de 10 veces el Mn
capilar utilizando los datos de 617 nifios de tres dreas expuestas a Mn (México, Brasil y
Quebec en Canada). Coetzee y cols. (2016) también concluyeron que el cabello es el
biomarcador mas consistente de la exposicién a Mn en nifos, al encontrar una
asociacién inversa entre los niveles de cabello-Mn y las puntuaciones de IQ. Teniendo

en cuenta los diferentes efectos neuroconductuales y neuropsicolégicos asociados con
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la exposicion a Mn identificados en una revisiéon de la literatura, Zoni y cols. (2007)
propusieron una bateria de pruebas y cuestionarios para aplicar en estudios
epidemioldgicos que incluyen pruebas de funciones motoras, velocidad de respuesta,

funciones cognitivas, capacidades intelectuales, estado de dnimo y sintomas.

Por ultimo, debido a que la exposicion a Mn puede comenzar muy temprano en la
vida, tanto durante el desarrollo prenatal como el postnatal a través de la ingesta alta
de Mn durante la lactancia pudiendo alcanzar hasta 300 veces los valores normales en
leche humana y de vaca, se prevén futuros estudios de cohorte de nacimientos, para
una evaluacién mas completa de los cambios en el desarrollo que pueden ser

importantes para los efectos a largo plazo.

En conclusion, debido a la variedad de las pruebas empleadas, es evidente que no
existe un acuerdo general sobre qué pruebas son las mas fiables para detectar cambios

neuroldgicos en sujetos expuestos a Mn.

Varios investigadores han intentado definir varios criterios para la seleccién de
pruebas: una validez y reproducibilidad demostradas, evaluadas en estudios
anteriores sobre la exposiciéon a Mn; una sensibilidad a las alteraciones neurotdxicas
tempranas en areas potencialmente afectadas por la exposicién a Mn; y la posibilidad
de administrar los instrumentos en el campo bajo condiciones estandar. Ademads, una
bateria de pruebas debe cumplir con algunos requisitos: ser lo suficientemente
sensible como para detectar una alteracién funcional temprana debido a la exposicién
a Mn; detectar disminuciones en el rendimiento a nivel preclinico; sea facil de
administrar y de duracién relativamente corta para evitar la sobrecarga mental de los
sujetos; ser confiable y no estar sujeto a la practica de los efectos de aprendizaje;

generar hipotesis sélidas para mayor investigacion (Zoniy cols., 2007).
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2. ANALISIS DE ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

Tal y como se ha descrito en la introduccién, el manganeso puede provocar dafios en la
salud humana en caso de sobreexposicidn, dado su caracter neurotéxico. No sélo es
liberado de forma natural sino también de fuentes antropogénicas, principalmente a
través de emisiones de particulas a la atmdsfera, por ello, una de las rutas de
exposicidon mas importantes es a través de la inhalacion. A pesar de ello, no existe
regulacion europea que establezca valores limite para este metal en aire ambiente. Sin
embargo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto como valor guia
medio anual 150 ng Mn/m?, valor que puede sobrepasarse en el entorno de
determinadas actividades industriales como la mineria de Mn, el procesado de dicho

mineral y la fabricacién de aleaciones de Mn.

A lo largo de estos afios hasta la fecha de hoy, se han realizado numerosos estudios,
generalmente de tipo transversal, sobre grupos de voluntarios informando de las
consecuencias de la exposicion ambiental a manganeso en aire. Para ello evaluaron a
grupos expuestos, bien a través de la determinacién de los niveles de Mn en matrices
atmosféricas (material particulado, deposicion atmosférica, polvo, etc.), o bien a través
de biomarcadores de exposicion (sangre, pelo, orina, etc.) y se asociaron a

enfermedades neurolégicas que provocan dafos en la salud humana.

Por todo ello, el presente trabajo de fin de grado tiene como objetivo resumir y
examinar todas las publicaciones hasta la fecha en el citado ambito, a través de una
busqueda sistematica en las bases de datos Scopus y MEDLINE, recopilando datos de
Mn en aire, en bioindicadores y relacionandolos a su vez con efectos neuroldgicos.
Para ello se han elaborado tablas y graficos que permitan tener una visién mas clara y

directa de toda la informacion recogida en la bibliografia estudiada.
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3. METODOLOGIA

- Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistematica de literatura cientifica en las bases de datos
electronicas Scopus y MEDLINE, utilizando la estructura de busqueda descrita en la
figura 1. Esta figura muestra la combinacién de palabras claves utilizadas en la

busqueda bibliografica.

La busqueda se organizé para cumplir los siguientes criterios de inclusién y de

exclusion.

- Criterios de inclusidn

a) Articulos publicados en inglés.

b) Articulos en los que los participantes han estado expuestos a Mn ambiental en el
aire, independientemente de que se hayan evaluado los niveles de Mn en aire, ya sea

mediante modelado o mediante medicion.

c) Articulos que muestren el analisis de Mn en biomarcadores de un conjunto de
participantes o que contengan resultados sobre pruebas neurolégicas realizadas sobre

los participantes, o ambas.

d) Poblacién estudiada de todas las edades, por lo tanto, los bebés, nifios y adultos

fueron considerados en la busqueda.

- Criterios de exclusidon

Se han excluido articulos basados en estudios ocupacionales, trabajos con animales
(ratas, monos, ratones) y otras rutas de exposicién a Mn distintas de la inhalacién,

como por ejemplo la ingestion de agua.

- Seleccion de referencias

Las referencias resultantes de la busqueda se seleccionaron primero por titulo vy

resumen para determinar su relevancia, y luego se revisaron cuidadosamente los
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textos completos de las referencias seleccionadas. También se detectaron referencias
adicionales al verificar la lista de referencias de los articulos seleccionados. Los
articulos de revisién de la literatura (reviews) se excluyeron del andlisis mostrado en la
seccion de resultados y discusidon; sin embargo, algunas revisiones identificadas en

todo el proceso se han incluido y discutido brevemente en la seccidn de introduccién.

TITLE-ABS-KEY ( manganese OR Mn)

<>

TITLE-ABS-KEY ( "particulate matter" OR PM OR air OR airborne OR dust)

<>

TITLE-ABS-KEY ( exposure )

<>

TITLE-ABS-KEY ( biomarker OR biotracer OR neurobehavioral OR cognitive OR
psycomotor OR "intelligence test” OR motor OR neurologic* OR neurodevelopment*
OR anxiety OR tremor OR olfactory OR neurotoxic* OR "visual memory" OR
“parkinsonian disorder” )

<ronr > <rorer >

KEY ( weld* OR workers OR TITLE ( occupational OR weld* OR
rat OR mice* OR mouse OR workers OR water OR rat* OR mice*
monkey ) OR mouse OR monkey)

Figura 3.1. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda
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La estrategia indicada en la figura 3.1 se aplicd a las dos bases de datos empleadas tal

como se indica a continuacion:
Busqueda en Scopus:

( TITLE-ABS-KEY ( manganese OR mn ) AND TITLE-ABS-KEY ( "particulate matter" OR
pm OR air OR airborne OR dust) AND TITLE-ABS-KEY ( exposure ) AND TITLE-ABS-
KEY ( biomarker OR biotracer OR neurobehavioral OR cognitive OR psycomotor OR
“intelligence test" OR motor OR neurologic* OR neurodevelopment®* OR anxiety
OR tremor OR olfactory OR neurotoxic* OR '"visual memory” OR “parkinsonian
disorder” ) AND NOT KEY ( weld* OR workers OR rat OR mice* OR mouse OR
monkey ) AND NOT TITLE ( occupational OR weld* OR workers OR water OR rat*
OR mice* OR mouse OR monkey)) AND DOCTYPE (ar)

Busqueda en MEDLINE:

(((((manganese[Title/Abstract] OR Mn[Title/Abstract]))  AND ("particulate
matter"[Title/Abstract] OR  PM([Title/Abstract] OR  air[Title/Abstract]  OR
airborne[Title/Abstract] OR dust[Title/Abstract])) AND exposure[Title/Abstract]) AND

(biomarker[Title/Abstract] OR biotracer[Title/Abstract] OR
neurobehavioral[Title/Abstract] OR cognitive[Title/Abstract] OR
psycomotor|[Title/Abstract] OR "intelligence test"[Title/Abstract] OR
motor][Title/Abstract] OR neurologic*[Title/Abstract] OR
neurodevelopment*[Title/Abstract] OR anxiety[Title/Abstract] OR

tremor[Title/Abstract] OR olfactory[Title/Abstract] OR neurotoxic*[Title/Abstract] OR
"visual memory"[Title/Abstract] OR "parkinsonian disorder"[Title/Abstract])) NOT
(occupational[Title] OR weld*[Title] OR worker[Title] OR water[Title] OR rat*[Title] OR
mice*[Title] OR mouse[Title] OR monkey[Title])
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Referencias que cumplen los criterios de busqueda

Tras la ejecucién de la busqueda detallada en la metodologia (que incluye los criterios
de exclusion indicados y también excluye los reviews) se obtuvieron 169 referencias en

Scopus y 171 en PubMed.

Como resultado del andlisis de los titulos y abstracts, se seleccionaron 35 articulos en
Scopus y 30 en PubMed (estos 30 estaban incluidos en la lista de Scopus). A partir de
las referencias encontradas en estos articulos, la seleccién se amplié hasta 47. Por lo
tanto, los estudios que figuran en estos articulos seleccionados cumplen con el
requisito de haberse realizado en un area donde la poblacidén estd expuesta a Mn en
aire (urbana o industrial), y ademas se han evaluado a los participantes del estudio, o
bien mediante bioindicadores, o bien mediante respuesta de la funcién neurolégica, o

ambas.
Estos 47 articulos fueron revisados y organizados en cuatro tablas:

- La primera tabla (Tabla 4.1) resume el contenido de los 47 articulos
seleccionados, indicando en cada referencia el pais, tipo de area de estudio,
poblacién de estudio y tres columnas cualitativas donde se indica si se ha
evaluado el nivel de Mn en aire, a través de bioindicadores, y si se estudian
efectos neuroldgicos.

- La segunda tabla (Tabla 4.2) refleja los datos sobre la evaluacién de los niveles
de Mn en aire, ya sea mediante medicion o modelado, y en las diferentes
matrices relacionadas con el Mn en aire (TSP, PM10, PM2.5, depdsito
atmosférico, polvo, etc.).

En total hay 24 de 47 referencias que reportan datos sobre evaluacion del Mn
en aire.

- La tercera tabla (Tabla 4.3) incluye los niveles de Mn en los diferentes
bioindicadores (sangre, pelo, orina, saliva, etc.).

En total hay 43 de 47 referencias que reportan datos sobre Mn en

bioindicadores.
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- La cuarta tabla (Tabla 4.4) incluye las funciones neurolégicas evaluadas y los

tipos de test realizados a los participantes.

En total hay 31 de 47 referencias que reportan datos sobre efectos en la

funcién neuroldgica.



Tabla 4.1. Resumen de las referencias que cumplen con los criterios de busqueda
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Evaluacién de Mn en

Asociacién con efectos

Referencia Pais Tipo de area de estudio Poblacion de estudio : Mn en biomarcadores
aire neuro
Baldwin et al. (1999) Canada Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Adultos X X
Batterman et al. (2011) Sudafrica Urbana/Industrial Nifios X X
Beuter et al. (1999) Canada Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Adultos X X
Bolté et al.(2010) Canada Urbana/rural Adultos X X
Bowler et al. (2012) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Adultos X X
Bowler et al. (2015) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaci'ones de Mny junto a planta de procesado de Adultos X
mineral de Mn
Bowler et al. (2016) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleacilones de Mny junto a planta de procesado de Adultos X X
mineral de Mn
Carvalho et al. (2014) Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios X X
Carvalho et al. (2018) Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifos X X
Chiu et al. (2017) Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas y en activo Nifos X X
Chung et al. (2015) Corea del Sur Urbana/Industrial Madres/Nifios X X
De water et al.(2018) Meéxico Urbana Madres/Nifios X X
Eastman et al. (2013) Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas y en activo Nifios X
Guarneros et al.(2013) México Junto a minas de Mn Adultos X X
Haynes et al. (2010) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Adultos X X
Haynes et al. (2012) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifos X X
Haynes et al. (2015) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios X X
Haynes et al. (2018) Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn Nifios X X X
Herndndez-Bonilla et al. (2016) Meéxico Junto a minas de Mn Nifios X X X
Kim et al. (2009) Corea del Sur Urbana Nifos X X
Kim et al. (2011) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Adultos X X X
Kornblith et al. (2018) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaci?nes de Mny junto a planta de procesado de Adultos X X
mineral de Mn
Lin et al. (2011) Taiwan Trafico rodado Recién nacidos X
Lucas et al. (2015) Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas y en activo Nifios X X
Lucchini el al. (2007) Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas y en activo Adultos X X
Lucchini et al. (2012) Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Nifos X X X
Lucchini et al. (2014) Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Adultos X X X
Menezes-Filho et al. (2009) Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios X X
Menezes-Filho et al. (2011) Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios X X
Menezes-Filho et al. (2014) Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios X X
Mergler et al. (1999) Canada Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Adultos X X
Molina-Villalba et al. (2015) Espafia Mineria/Industrial Nifios X
Montes et al. (2008) México Junto a minas de Mn Adultos X
Ranzi et al. (2013) Italia Industrial/Rural (incinerador de residuos sélidos) Adultos X
Reis et al. (2015) Portugal Industrial Adultos X X
Riojas-Rodriguez et al. (2010) México Junto a minas de Mn Nifios X X X
Rodrigues et al. (2018a) Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifos X X
Rodrigues et al. (2018b) Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifos X X
Rodriguez-Agudelo et al. (2006) Meéxico Junto a minas de Mn Adultos X X X
Rugless et al. (2014) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios X X
Santos-Burgoa et al. (2001) Meéxico Junto a minas de Mn Adultos X X
Solis-Vivanco et al. (2009) México Junto a minas de Mn Adultos X X X
Standridge et al. (2008) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Adultos X X
Torrente et al. (2005) Espafia Urbana/Industrial Nifios X X
Torres-Agustin et al. (2013) Meéxico Junto a minas de Mn Nifios X X X
Viana et al. (2014) Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Adultos X X
Vimercati et al. (2016) Italia Industrial Adultos X
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4.2 Niveles de Mn en aire

Los siguientes estudios mostrados en la tabla 4.2 informan sobre los niveles evaluados
de Mn en aire. En todos ellos, se indica la cuidad y pais donde se ha llevado a cabo
dicho estudio; el tipo de area de estudio, ya sea rural, urbana, zona minera, industrial,
o simplemente un area de control para poder comparar datos; el tipo de evaluacién, si
ha sido a través de una mediciéon o un modelo; el tipo de captador, bien estacionario o
bien personal (PEM); la matriz de evaluaciéon (PM10, PM2,5, etc.); el nivel medio,
minimo y maximo con sus respectivas unidades; y por ultimo, el ano en el que se ha

evaluado el Mn en aire y el periodo que ha durado la evaluacion.

Se puede observar que el tipo de evaluacidon predominante en la mayoria de los
estudios es la medicidn, excepto algunos estudios que se han realizado en Estados
Unidos que son a través de un modelo, AERMOD (programa que simula la dispersién
de los contaminantes en el aire y su deposicidn; realiza sus calculos tomando en
cuenta las caracteristicas del terreno y la presencia de edificios cercanos a la fuente de
emisién y usa datos meteoroldgicos tanto superficiales como de la capa superior

atmosférica).

Bowler y cols. (2012) y Kim y cols. (2011) evaluaron el Mn en aire de Marietta (Estados
Unidos), un darea industrial junto a fabricas de aleaciones de Mn mediante el modelo
AERMOD, obteniendo en ambos estudios un nivel medio en Mn-aire de 180 ng/m3
alcanzando un méximo de 960 ng/m>. Otro estudio realizado también por Bowler y
cols. (2015; 2016), evalud el Mn en aire en diferentes matrices también en la ciudad de
Marietta y en East Liverpool, un darea industrial junto a plantas de procesado de
mineral de Mn. En este estudio se puede ver como el nivel medio y madximo de TSP y
PM10 son mayores en East Liverpool que en Marietta, alcanzando un nivel maximo de
6320 ng/m> en TSP y 2210 ng/m? en PM10. En cambio, el nivel medio de PM2,5 es

mayor en Marietta (50 ng/m°).

Otra zona donde se han realizado estudios similares ha sido México, concretamente en
el distrito de Molango en las localidades de Tolago y Chiconcoac, utilizando siempre un
area de control para comparar datos, en este caso, la ciudad de Agua Blanca.

Hernandez-Bonilla y cols. (2016) realizaron un mismo estudio en dos anos diferentes.
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Evaluaron el Mn en aire en dos matrices, PM10 y PM2,5. Se puede apreciar como en
ambos afios, tanto en 2006 como en 2013, los valores de PM10 y PM2,5 son mucho
mas elevados en Tolago y Chiconcoac que en Agua Blanca, debido a que la primera es
una zona préxima a minas de Mn. Ademas, como se puede observar en la tabla 4.2, en
el afio 2013 hay una disminucion de los valores medios con respecto al 2006, pasando
de 80 ng/m® en PM2,5 y 470 ng/m> en PM10 a 10 ng/m> en PM2,5 y 240 ng/m? en
PM10 en 2013.

Rodriguez-Agudelo y cols. (2006) y Solis-Vivanco y cols. (2009) realizaron también un
estudio en la misma zona (Molango, México). Para evaluar el Mn en aire, utilizaron
captadores personales (PEM) en 79 individuos para el primer estudio y 81 en el
segundo. Ambos autores obtuvieron un valor medio en PM10 de 420 ng/ma,
alcanzando un maximo de 5860 ng/m3. Por otro lado, Santos-Burgoa y cols. (2001), se
centraron de forma general en el Estado mexicano de Hidalgo mediante un captador
estacionario, obteniendo un valor medio en PM10 de 70 ng/m3, alcanzando un

maximo de 100 ng/m°.

Por ultimo, Italia también es otro foco de estudio de algunos autores debido a su
actividad industrial en el pasado y actualmente. Lucas y cols. (2015) estudiaron tres
ciudades de lItalia: Bagnolo Mella, area industrial junto a una fabrica activa de
aleaciones de Mn; Valcamonica, area con varias plantas de ferroaleaciones de Mn ya
clausuradas; y Lago de Garda, una zona de control. La evaluacién del Mn se hizo a
través del polvo, obteniendo un valor medio mas alto en Bagnolo Mella légicamente
(11700 pg/g), 1350 pg/g en Valcamonica y 580 pg/g en Lago de Garda. Lucchini y cols.
(2012; 2014) evaluaron el Mn en PM10 a través de captadores personales en
Valcamonica y Lago de Garda. En el primer estudio se hallé un valor medio de 49,5
ng/m3, con un maximo de 516,7 ng/m3; mientras que, en el segundo, fueron 26,41
ng/m3 con un maximo de 103 ng/ms. En Lago de Garda los datos son mas bajos como
cabe esperar en ambos estudios. También se hicieron mediciones en el suelo,

obteniendo 1026 pg/g en Valcamonica comparado con los 421 pg/g en Lago de Garda.

A continuaciéon, para una mejor observacidon de los niveles de Mn obtenidos en la

bibliografia se han elaborado dos graficos de cajas que recogen los niveles de Mn tanto
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en aire, TSP, PM10 Y PM2,5 con el niumero (“n”) de datos que se dispone de cada

matriz.

En la primera figura (4.1) se representan los niveles medios de Mn, y ademas se
sefialan los niveles fijados y/o recomendados por la ATSDR (300 ng/m?), WHO (150
ng/m’) y la EPA (50 ng/m°). En él se puede observar como el rango de datos de Mn-

aire y TSP es mas amplio y menos uniforme que el de PM2,5 o PM10.

En la caja de Mn-aire y TSP existe un valor atipico (880 ng/m?), ya que todos los demds
datos estan por debajo de 433 ng/ma, que en este caso es el maximo; y el minimo es

22 ng/m3, siendo la mediana 195 ng/ma.

Para los niveles de Mn en PM10, el rango es mas reducido, siendo el maximo 470
ng/m3 y el minimo 12,5 ng/ma. La mediana es de 49 ng/m3. También se observa que el

75% de los valores estan por debajo de 310 ng/m3.

Por ultimo, en el caso de las particulas PM2,5, los datos estds mds concentrados en un
rango mas estrecho, con un maximo de 80 ng/m?y un minimo de 10 ng/m>. También
existe un punto atipico bien destacado por encima del maximo (151 ng/m?) y la

mediana es de 30 ng/m°.

B Mn-airey TSP BPM10 BPM2,5
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Figura 4.1. Niveles medios de manganeso en aire recogidos en la bibliografia
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La segunda figura (4.2) representa los niveles maximos de Mn en cada matriz. Al igual
que en el anterior grafico, los datos de Mn-aire y TSP estan mas dispersos que los de

PM10 o PM2,5.

En el caso de Mn-aire y TSP se aprecia un valor atipico de 18130 ng/m? en Marietta
(Estados Unidos). EI mayor nivel maximo es de 6320 ng/m> y el mas bajo es de 35
ng/m3. La mediana tiene un valor de 1500 ng/m>, pero como se puede observar, est3
mas cerca del bigote inferior, por lo que los niveles maximos de Mn-aire y TSP tienen

mas valores bajos que altos.

Por otro lado, en cuanto al nivel de Mn en PM10 hay un maximo de 2210 ng/m>,
estando el 75% de los datos por debajo de este valor, con un valor atipico por encima
de 5860 ng/m3 medido en Molango, México. El valor minimo dentro de estos niveles
maximos es de 19 ng/ma, y la mediana es de 89,4 ng/m3. Como en el caso anterior,

también tiende a tener niveles maximos mas bajos que altos.

Por ultimo, el nivel maximo de Mn en PM2,5 presenta un valor mas elevado de 439
ng/m3 y un minimo de 34,5 ng/ms. Hay un valor atipico medido en Valcamonica en

2001 y la mediana es de 72,25 ng/ms.
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Figura 4.2. Niveles maximos de manganeso en aire recogidos en la bibliografia



Tabla 4.2 Niveles de Manganeso en aire recogidos en la bibliografia seleccionada

Tipo de

Referencia Ciudad Pais Tipo de area de estudio Tipo de evaluacion de Mn en aire modelo Tipo de captador Matriz Nivel medio Minimo Méximo Unidades Afio Periodo
Baldwin et al. (1999) Suroeste de Quebec Canada Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Medicidn Estacionario TSP 22 9 35 ng/m3 1996 3 semanas
Suroeste de Quebec Canadd Industrial: junto a fébricas de aleaciones de Mn clausuradas Medicién Estacionario PM10 12.5 7 19 ng/m’ 1996 3 semanas
Batterman et al. (2011) Durban Sudafrica Urbana Medicién Estacionario PM10 49 47 1725 ng/m3 2004/2005 9 meses
Durban Sudafrica Urbana Medicion Estacionario PM2.5 17 0.2 115.9 ng/m3 2004/2005 9 meses
Bolté et al. (2010) Montreal Canada Urbana Medicion Estacionario Respirable, PM5 25 8 69 ng/m3 3 dias
St-Philippe Canada Rural Medicion Estacionario Respirable, PM5 5 2 15 ng/m3 3 dias
Bowler et al. (2012) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Modelado AERMOD Mn-aire 180 40 960 ng/rn3 1991/1995 5 afios
Bowler et al. (2015; 2016) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Modelado AERMOD TSP 210 30 1610 ng/m3 2003/2013 11 afios
Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Modelado AERMOD PM10 180 30 1330 ng/m3 2003/2013 11 afios
Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Modelado AERMOD PM2.5 50 7 340 ng/m3 2003/2013 11 afios
East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn Modelado AERMOD TSP 880 10 6320 ng/m3 2003/2013 11 afios
East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn Modelado AERMOD PM10 310 5 2210 ng/m3 2003/2013 11 afios
East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn Modelado AERMOD PM2.5 30 1 230 ng/m3 2003/2013 11 afios
Haynes et al. (2010) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Modelado AERMOD Mn-aire 130 10 18130 ng/m3 2006 1afio
Haynes et al. (2012) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Medicidn Personal(PEM) PM2.5 8.1(GM)* 15 54.5 ng/m3 2009/2010 7 meses
Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Medicion Estacionario PM2.5 11 (GM)* 4.5 34.5 ng/m3 2009/2010 7 meses
Haynes et al. (2018) East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn Medicidn (datos de Ohio EPA) Estacionario TSP 4333 110 1010 ng/m3 2003/2014 12 afios
East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn Medicidn (datos de Ohio EPA) Estacionario TSP 4333 90 1040 ng/m’ 2013/2014 15 meses
Hernandez-Bonilla et al. (2016) Tolago/Chiconcoac México Junto a minas de Mn Medicion Estacionario PM2.5 80 ng/m3 2006 1afio
Tolago/Chiconcoac México Junto a minas de Mn Medicion Estacionario PM10 470 ng/m3 2006 1afio
Agua blanca México Control Medicion Estacionario PM2.5 30 ng/m® 2006 1afio
Agua blanca Meéxico Control Medicion Estacionario PM10 20 ng/m* 2006 1 afio
Tolago/Chiconcoac Meéxico Junto a minas de Mn Medicion Estacionario PM2.5 10 ng/m3 2013 1 afio
Tolago/Chiconcoac Meéxico Junto a minas de Mn Medicion Estacionario PM10 240 ng/m3 2013 1afio
Agua blanca México Control Medicién Estacionario PM2.5 30 ng/m’ 2013 1afio
Agua blanca México Control Medicion Estacionario PM10 20 ng/m® 2013 1afio
Kim et al. (2011) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Modelado AERMOD Mn-aire 180 40 960 ng/m3 2001 1 afio
Kornblith et al. (2018) East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn Modelado AERMOD Mn-aire 10 6320 ng/m3 10 afios
Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Modelado AERMOD Mn-aire 30 1610 ng/m’ 10 afios
Lucas et al. (2015) Bagnolo Mella Italia Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Medicion Polvo 11700 487 183000 ug/g 2010-2013 35 meses
Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Medicion Polvo 1350 407 8240 ug/g 2010-2013 35 meses
Lago de Garda Italia Control Medicidon Polvo 580 258 7240 ug/g 2010-2013 35 meses
Lucchini el al. (2007) Valcamonica Italia Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Medicion Estacionario PM2.5 690 (GM)* 200 1800 ng/m3 2001
Lucchini et al. (2012) Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Medicion Personal(PEM), n=125 PM10 49.5 1.24 516.7 ng/m3
Lago de Garda Italia Control Medicion Personal(PEM), n=64 PM10 274 53 85.9 ng/m’
Lucchini et al.(2014) Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Medicion Personal(PEM), n=153 PM10 26.41 1.99 103 ng/m3 24 horas
Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Medicion n=153 Suelo 1026 473 1724 ug/g
Lago de Garda Italia Control Medicion Personal(PEM), n=101 PM10 20.96 2.44 68.1 ng/m3 24 horas
Lago de Garda Italia Control Medicion n=102 Suelo 421 313 549 ue/s
Menezes-Filho et al. (2009) Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Medicion Estacionario PM2.5 151 11 439 ng/m3 2007 7 dias
Reis et al. (2015) Estarreja (Aveiro) Portugal Industrial Medicion Polvo 265 186 472 ug/g
Riojas-Rodriguez et al. (2010) Molango México Junto a minas de Mn Medicion Estacionario PM10 130 (mediana) 10 2200 ng/m3 2006-2007
Agua blanca México Control Medicion Estacionario PM10 20 (mediana) ng/m3 2006-2007
Rodrigues et al.(2018)b Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Medicion Deposicion bruta 381 14433 pg/mZ/dia 37-41 dias
Rodriguez-Agudelo et al. (2006) Molango México Junto a minas de Mn Medicion Personal(PEM), n=79 PM10 420 3 5860 ng/m3 2002 3 meses
Santos-Burgoa et al. (2001) Estado de Hidalgo México Junto a minas de Mn Medicidn Estacionario PM10 70 30 100 ng/m3 5 dias
Solis-Vivanco et al. (2009) Molango México Junto a minas de Mn Medicion Personal(PEM), n=81 PM10 420 0 5860 ng/m3
Torres-Agustin et al. (2013) Tolago/Chiconcoac México Junto a minas de Mn Medicién Estacionario PM2.5 80 (mediana) 20 240 ng/m3 2007 14 dias
Agua blanca México Control Medicion Estacionario PM2.5 20 (mediana) 3 90 ng/m’ 2007 7 dias

* Abreviaciones: GM, media geométrica.
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4.3 Niveles de Mn en bioindicadores

En la mayor parte de los estudios mostrados en la tabla 4.3 se utilizan como
bioindicadores de exposicion los niveles de Mn en las tres principales matrices
bioldgicas: sangre, pelo y orina. También hay otros autores que utilizan la saliva, uiias

tanto de la mano como del pie, e incluso dentina prenatal como bioindicadores.

En cuanto a la sangre, son muchos los estudios realizados en diferentes paises. Haynes
y cols. (2010) examinaron un grupo de 135 adultos residentes en Marietta (Estados
Unidos), dando como resultado un nivel medio de 9,12 ug/L de Mn en sangre. Estos
mismo autores afios posteriores evaluaron en la misma ciudad a los sujetos mas
susceptibles, los nifos, obteniendo resultados de Mn en sangre similares (9,5 y 9,67
ug/L). También examinaron a nifios residentes en East Liverpool, un area préxima a
una planta de procesado de mineral de Mn, obteniendo un valor un poco mas alto,

10,06 ug/L.

Bowler y cols. (2012) y Kim y cols. (2011) estudiaron los niveles de Mn en sangre en
adultos, tanto en Marietta (n=100) como en Mount Vernon (n=90), un area de
referencia por su bajo niumero de grandes empresas. Ambos autores hallaron los

mismos valores medios de Mn en sangre (9,65 y 9,48 pg/L respectivamente).

Lucchini y cols. (2012; 2014) realizaron dos estudios, primero con adolescentes y
después con ancianos. Ambos estudios han sido realizados en dos areas, Valcamonica
y Lago de Garda (ltalia). A pesar de ser esta ultima un area de control, ambos grupos
de sujetos tuvieron resultados muy similares de Mn en sangre como se puede apreciar
en la tabla. También en Italia, Lucas y cols. (2015) evaluaron a un grupo de 546 nifos
residentes de la Provincia de Brescia. El resultado fue 11,3 pg/L, una media entre el
area de referencia y la zona industrial junto a fabricas de aleaciones de Mn. Asi todo,

un resultado mas alto que en Valcamonica.

Por ultimo, México es el pais donde mas nivel de Mn en sangre se ha registrado debido
a la existencia de minas de manganeso. Varios estudios como el de Santos-Burgoa y

cols. (2001) y de Water y cols. (2018) han hallado niveles medios de hasta 17 pg/L de
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Mn en sangre, en adultos y madres respectivamente. A pesar de estos valores atipicos,

en lineas generales los niveles de Mn en sangre estan alrededor de 9-10 pg/L.

Todo lo contrario ocurre con el pelo como biomarcador de exposicion. El rango de los
resultados es muy amplio, desde 0,06 pg/g hasta 15,2 pg/g. Esto se atribuye a los
diferentes mecanismos de limpieza del pelo que se utilicen. Como se puede observar,
México y Brasil son los dos paises con los datos mds elevados en comparacién con

Espafia, Italia y Estados Unidos.

En México y Brasil, el procedimiento de limpieza es mas simple que el empleado en los
estudios realizados en ltalia, por lo que los valores pueden estar sobreestimados

debido a contaminacion exdgena del cabello que no ha sido completamente eliminada.

Los valores mas altos de manganeso en pelo se recogen en la ciudad de Simdes Filho
(Brasil), junto a una fabrica de aleaciones de Mn. Carvalho y cols. (2014; 2018) vy
Menezes-Filho y cols. (2014) estudiaron un grupo de 70 nifios cuyo resultado fue 14,6
ug/g de Mn. Estos ultimos autores también estudiaron a un grupo de madres,
obteniendo una cantidad de Mn en pelo de 10,71 pg/g. En 2007, realizaron otro
estudio con 109 nifios recogiendo el valor mas alto, 15,2 pg/g. Por otro lado, otras
ciudades con concentraciones altas de Mn en pelo son Tolago y Chiconcoac (México).
Dos estudios realizados por Guarneros y cols. (2013) y Torres-Agustin y cols. (2013)

obtuvieron resultados de 9,73 y 14,2 ug/g.

En cambio, en Italia se registraron valores mucho mas bajos, como los obtenidos en
Bagnolo Mella y Valcamonica en el estudio de Eastman y cols. (2013), 0,134 y 0,07
ug/g respectivamente. También en la zona industrial de Tarragona (Espafia), con un

0,18 ug/g de Mn en pelo segun Torrente y cols. (2005).

Por ultimo, las concentraciones medias de Mn en orina tienen un valor mas definido,
entre 0,1y 1 pg/L, salvo excepciones. Todos los estudios revisados han sido realizados
en Italia y uno en Huelva, Espafia. Este ultimo analiza un grupo de 261 nifos en 2012
obteniendo un valor de 0,12 pg/L a pesar de ser una zona minera/industrial. Ranzi y
cols. (2013) analizaron en Modena (Italia) un grupo de adultos en 2010 dando como
resultado 0,69 pg/L de Mn en orina, un valor mas alto ya puede atribuirse a la

existencia de un incinerador de residuos solidos.
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A continuacion, se muestran dos graficos de cajas con los niveles medios y maximos de
Mn en los diferentes bioindicadores (sangre, pelo y orina). Como se observa en la
primera figura (4.3), se han recogido 29 valores entre todos los estudios revisados. Hay
cuatro valores atipicos de Mn en sangre (22,5; 17,71; 17 y 14,3 ug/L), ya que el nivel
maximo medio es de 11,3 pg/L, siendo la mediana de 9,26 pg/L. En el documento
"Fourth National Report on Human Exposure to Environmental Chemicals (2018)"
vienen reflejados valores de Mn en sangre y orina para la poblacion de Estados Unidos
clasificados por edad, género, raza y etnia. En él se muestra las medias geométricas,
medias, percentiles 75, 90 y 95 y el tamafo de la muestra. Con ello podemos
comprobar que la media de Mn en sangre en el citado informe esta en torno a 9,5
ug/L. En el caso del pelo, los valores medios estan mucho mas dispersos debido a los
mecanismos de limpieza utilizados, siendo la mediana de 0,77 pg/g, mucho mas
préxima al valor medio minimo (0,06 pg/g) que al maximo (15,2 pg/g). Como se
aprecia, el 75% de los datos estan por debajo de 7,78 ug/g. Para la orina el intervalo de
valores es mucho mas estrecho, con un valor medio minimo de 0,12 pg/L y un maximo
de 0,69 pg/L. La mediana se halla en unos 0,175 pg/L. Hay un valor atipico de 2,7 pg/L
registrado en Taranto (ltalia), una zona industrial. En el informe anteriormente
nombrado, la media de Mn en orina es de 0,120 pg/L para la poblacion

estadounidense entre los afios 2011-2014.
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Figura 4.3. Niveles medios de manganeso en sangre, pelo y orina recogidos en la bibliografia
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En la segunda figura (4.4), se muestran los niveles maximos de los tres bioindicadores.
Como se puede observar, ocurre lo mismo que en el primer grafico. Los valores de
sangre y orina estdn mucho mas concentrados en torno a un valor en comparacion con
los del pelo. En cuanto a la sangre, el valor mas alto dentro de estos niveles maximos a
pesar de la existencia nuevamente de cuatro valores atipicos, es de 34,33 pg/L, y el
mas bajo de 10,4 pg/L. La mediana de los valores maximos es de 21,6 ug/L, ya que
entre el 25% y el 75% de los datos estan entre 18 y 26,5 pg/L. Con respecto al pelo, el
75% de los valores maximos estan por debajo de 46,305 pg/g, siendo la mediana de
8,79 ug/g, mas proxima al valor mas bajo, en este caso, 0,344 ug/g, que al mas alto,
95,5 ug/g. Por ultimo, entre los ocho datos recogidos de la orina, el valor maximo

medio es 6,125 ug/L.
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Figura 4.4. Niveles maximos de manganeso en sangre, pelo y orina recogidos en la bibliografia
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Referencia Ciudad Pais Area estudio Afio Sujeto n Matriz bioldgica Valor medio Minimo Méximo Unidades
Baldwin et al. (1999)/Beuter et al. (1999) Suroeste de Quebec Canada Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas 1996 Adultos 297 Sangre 7.5 2.5 15.9 ug/L
Batterman et al. (2011) Durban Sudéfrica Urbana 2002 Nifios 359 Sangre 10.1 3 25 ug/L
Bolté et al. (2010) Montreal Canada Urbana Adultos-mujeres 5 Sangre 8.4 5.4 10.8 ug/L
St-Philippe Canada Rural Adultos-mujeres 5 Sangre 7.8 3.5 10.4 ug/L
Bowler et al. (2012) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2009 Adultos 100 Sangre 9.65 491 24.6 pg/L
Mount Vernon Estados Unidos Control 2009 Adultos 90 Sangre 9.48 3.75 18.9 pg/L
Carvalho et al. (2014)/Menezes-Filho et al. (2014) Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios 70 Pelo 14.6 0.52 55.74 ug/g
Carvalho et al. (2018) Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2012 Nifios 70 Pelo 14.6 0.52 55.74 ug/g
Chiu et al. (2017) Valcamonica Italia Urbana 2013 Nifios 194 Dentina prenatal 0.43 10-4 Mn/Ca ratio
Chung et al.(2015) Seul/Cheonan/ Ulsan Corea del Sur Urbana/Urbana/Industrial 2007-2009 Madres 232 Sangre 22.5 ug/L
De water et al.(2018) Meéxico D.F. México Urbana 2007-2011 Madres 15 Sangre 17 2.7 41.1 ug/L
Eastman et al. (2013) Bagnolo Mella Italia Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios 44 Pelo 0.134 0.011 0.736 ug/g
Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Nifios 41 Pelo 0.07 0.025 0.642 ug/g
Lago de Garda Italia Control Nifios 36 Pelo 0.06 0.023 0.344 ug/g
Guarneros et al. (2013) Tolago/Chiconcoac México Junto a minas de Mn 2011 Adultos 25 Pelo 9.73 ug/g
Calnali México Control 2011 Adultos 23 Pelo 1.01 ug/g
Haynes et al. (2010) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2006 Adultos 135 Sangre 9.12 1.8 22 ug/L
Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2006 Adultos 73 Pelo 5.8 0.64 41.1 ug/g
Haynes et al. (2012) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2009/2010 Nifios 38 Sangre 9.5 5 14.4 ug/L
Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2009/2010 Nifios 38 Pelo 0.47 0.085 1.25 ug/g
Haynes et al. (2015) Marietta/Cambridge Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2008/2013 Nifios 327 Sangre 9.67 ug/L
Marietta/Cambridge Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2008/2013 Nifios 370 Pelo 0.4165 ug/g
Haynes et al. (2018) East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn 2013/2014 Nifios 66 Sangre 10.06 5.9 18.4 ug/L
East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn 2013/2014 Nifios 98 Pelo 0.3602 0.017 15.967 ug/g
Hernandez-Bonilla et al. (2016) Tolago/Chiconcoac México Junto a minas de Mn 2006/2013 Nifios 148 Pelo 5.25 (GM) ug/g
Agua blanca México Control 2006/2013 Nifios 119 Pelo 0.55 (GM) ug/g
Sedl, S , Ulsan, .
Kim et al. (2009) eul, seongnam, Lisan Corea del Sur Urbana 2007 Nifios 261 Sangre 14.3 5.3 29.02 ug/L
Yeoncheon
Kim et al. (2011) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Adultos 100 Sangre 9.65 4.91 24.6 pg/L
Mount Vernon Estados Unidos Control Adultos 90 Sangre 9.48 3.75 18.9 pg/L
Taipei,Yune-Lin,Chia- i e i . .
Lin et al. (2011) . .aIPEI une» n IE,] Taiwan Tréfico rodado 2004-2005 Recién nacidos 1343 Sangre-cordén 47 (GM) 45 49.9 ug/L
Yi,Tainan,Kaohsiung,Taitung
Media entre area de ref ia e industrial: junto a fabri
Lucas et al. (2015) Provincia de Brescia Italia edia entre area de re erel_'\ua € industrial: junto a fabrica Nifios 546 Sangre 11.3 4 34.33 ug/L
de aleaciones de Mn
Provincia de Brescia talia Media entre area de referermla e industrial: junto a fabrica Nifios 249 Saliva 21 0.16 305 ug/L
de aleaciones de Mn
Medi tre & d fi ia e industrial: junto a fabri
Provincia de Brescia Italia ecla entre area de re erel;\cla € Industrial: junto a fabrica Nifios 501 Pelo 0.143 0.011 1.13 ug/g
de aleaciones de Mn
Media entre area de ref ia e industrial: junto a fabri
Provincia de Brescia Italia eclaentre area de re ererma € industrial: junto a fabrica Nifios 207 Ufia dedo mano 0.525 0.006 8.28 ug/g
de aleaciones de Mn
Lucchini et al. (2012) Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Adolescentes 151 Sangre 10.99 4 216 ug/L
Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Adolescentes 125 Pelo 0.16 0.02 1.27 ug/g
Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Adolescentes 151 Orina 0.22 0.1 7.6 ug/L
Lago de Garda Italia Control Adolescentes 148 Sangre 11.24 6 24.1 ug/L
Lago de Garda Italia Control Adolescentes 133 Pelo 0.18 0.02 3.45 ug/g
Lago de Garda Italia Control Adolescentes 150 Orina 0.16 0.1 1.5 ug/L
Lucchini et al. (2014) Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Ancianos 146 Sangre 8.4 3.6 19.5 ug/L
Valcamonica Italia Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas Ancianos 146 Orina 0.3 0.1 6 ug/L
Lago de Garda Italia Control Ancianos 92 Sangre 10.2 3.6 21.6 pg/L
Lago de Garda Italia Control Ancianos 93 Orina 0.4 0.1 9.4 pg/L
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Referencia Ciudad Pais Area estudio Afio Sujeto n Matriz biolégica Valor medio Minimo Maximo Unidades

Menezes-Filho et al. (2009) Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2007 Nifios 109 Pelo 15.2 1.1 95.5 ug/s
Capiarara Brasil Control 2007 Nifios 43 Pelo 1.37 0.39 5.58 ug/g
Menezes-Filho et al. (2011) Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2007 Nifios 70 Sangre 8.2 2.7 234 ug/L
Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2007 Nifios 83 Pelo 5.83 0.1 86.68 ug/s
Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2007 Madres 77 Pelo 3.5 0.1 77.45 ug/s
Menezes-Filho et al. (2014) Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Madres 34 Pelo 10.71 0.62 44.61 ug/g
Mergler et al. (1999) Suroeste de Quebec Canada Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas 1996 Adultos 273 Sangre 73 25 15.9 ug/L
Molina-Villalba et al. (2015) Huelva Espafia Mineria/Industrial 2012 Nifios 261 Orina 0.12 6.127 pg/L
Huelva Espafia Mineria/Industrial 2012 Nifios 220 Pelo 0.263 2.624 ug/g
Montes et al.(2008) Molango México Junto a minas de Mn Adultos 230 Sangre 9.68 5 26.5 ug/L
Ranzi et al. (2013) Modena Italia Industrial/Rural (incinerador de residuos sélidos) 2010 Adultos 65 Orina 0.69 ug/L
Modena Italia Control 2010 Adultos 103 Orina 0.59 pg/L
Reis et al. (2015) Estarreja (Aveiro) Portugal Industrial Adultos 21 Ufia dedo pié 0.34 0.09 1 ug/g
Estarreja (Aveiro) Portugal Industrial Nifios 6 Ufia dedo pié 0.7 0.14 2.25 ug/g
Riojas-Rodriguez et al. (2010) Molango México Junto a minas de Mn 2006/2007 Nifios 79 Sangre 9.71 (GM) 5.5 18 pg/L
Molango México Junto a minas de Mn Nifios 79 Pelo 12.13 (GM) 4.2 48 ug/s
Agua blanca México Control 2006/2007 Nifios 93 Sangre 8.22 (GM) 5 14 ug/L
Agua blanca México Control Nifios 93 Pelo 0.57 (GM) 0.06 3.64 ug/g
Rodrigues et al.(2018)a Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios 225 Pelo 0.73 (mediana) 0.16 8.79 ug/s
Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios Ufia dedo pié 0.84 (mediana) 0.15 9.29 ug/s
Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios Sangre 8.98 (mediana) 1.51 40.43 ug/L
Rodrigues et al.(2018)b Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios 163 Pelo 0.66 0.16 8.79 ug/g
Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Nifios 157 Ufia dedo pié 0.86 0.15 133 ug/s
Rodriguez-Agudelo et al. (2006) Molango México Junto a minas de Mn 2002 Adultos 288 Sangre 10.16 5 31 ug/L
Rugless et al. (2014) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2009/2010 Nifios 48 Sangre 10 6.1 18.8 pg/L
Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2009/2010 Nifios 48 Pelo 0.77 0.1 74 ug/g
Santos-Burgoa et al. (2001) Estado de Hidalgo México Junto a minas de Mn Adultos 73 Sangre 17.71 75 88 ug/L
Solis-Vivanco et al. (2009) Molango México Junto a minas de Mn Adultos 288 Sangre 10.16 5 31 pg/L
Standridge et al. (2008) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2006 Adultos 28 Sangre 9.4 4.2 217 pg/L
Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2006 Adultos 29 Pelo 4.4 1.2 124 ug/g
Torrente et al. (2005) Tarragona Espafia Industrial Nifios 54 Pelo 0.18 <LD 1.97 ug/g
Tarragona Espafia Urbana Nifios 45 Pelo 0.26 <LD 6 ug/g
Torres-Agustin et al. (2013) Tolago/Chiconcoac México Junto a minas de Mn 2007 Nifios 79 Sangre 10.04 5.5 18 pg/L
Tolago/Chiconcoac Meéxico Junto a minas de Mn 2007 Nifios 79 Pelo 14.2 4.2 48 ug/g
Agua blanca México Control 2007 Nifios 95 Sangre 8 (mediana) 5 14 ug/L
Agua blanca México Control 2007 Nifios 95 Pelo 0.73 0.06 3.6 ug/s
Viana et al. (2014) Cotegipe-Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Adultos 42 Pelo 2.7 0.6 44.6 ug/s
Santa Luzia-Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Adultos 47 Pelo 10.5 0.9 42 ug/g
Cotegipe-Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Adultos 42 Pelo de axila 5.8 3.8 17.2 ug/g
Santa Luzia-Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Adultos 47 Pelo de axila 21.8 4.4 85.6 ug/s
Cotegipe-Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Adultos 42 Ufia dedo mano 4 0.7 16.1 ug/s
Santa Luzia-Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Adultos 47 Ufia dedo mano 6.5 1.1 22.2 ug/g
Cotegipe-Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Adultos 42 Saliva 3 0.4 433 pg/L
Santa Luzia-Simdes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Adultos 47 Saliva 3.7 0.6 81.6 pg/L
Vimercati et al.(2016) Taranto Italia Industrial 2010/2012 Adultos 279 Orina 2.7 pg/L

*Abreviaciones: GM, media geométrica
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4.4 Asociacion de la exposicion a Mn con las funciones neuroldégicas

Se han realizados numerosos estudios sobre la posible asociacién entre las funciones
neuroldgicas y la exposicidon a Mn ambiental, evaluada tanto a partir de su nivel en aire

como en bioindicadores de exposicion.

En dichos estudios se ha comprobado que una sobreexposicion ambiental al
manganeso puede tener repercusiones en la salud humana, deteriorando las funciones

motoras, cognitivas, estado de dnimo, etc.

En cuanto a las pruebas motoras, Mergler y cols. (1999) estudiaron la poblacién del sur
de Québec, donde habia estado activa una antigua planta de ferroaleaciones y
utilizaron la prueba de tablero de Purdue para evaluar la destreza de la mano. Consiste
en introducir lo mas rapido posible en un tiempo de 30 segundos tantas clavijas como
se pueda en un tablero de madera con la mano dominante, otra vez con la mano no
dominante y después con ambas manos. Los resultados mostraron una interaccién
significativa entre el Mn en sangre y el cruce de manos, siendo las personas mayores
con mayor concentracion de Mn en sangre (>7,5 ug/L) las que peor resultado
obtuvieron. Los mismos autores encontraron una asociacién entre los niveles mas
altos de Mn en sangre y un rendimiento mas bajo en los movimientos coordinados de
las extremidades superiores, en la tarea de sefialar (EKM) y en la rotacion del

antebrazo (DIADO).

Rodriguez-Agudelo y cols. (2006) administraron una bateria de motor: el Esquema
neuropsicoldgico, que consiste en tareas cronometradas que evallan diferentes
aspectos del comportamiento motor (velocidad y coordinacién de la mano, capacidad
para imitar movimientos motores, reacciones conflictivas y reacciones de eleccién).
Encontraron un alto porcentaje de errores en varias tareas motoras al usar el punto de
corte en 0,05 ug/m3 para la exposicion a Mn: ocho pruebas neuromotoras mostraron
un riesgo significativamente mayor de bajo rendimiento. Cuando el punto de corte se
establecié en 0,1 ug/ms, tres pruebas neuromotoras informaron un riesgo significativo

de bajo rendimiento.
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Lucchini y cols. (2012) demostraron una relacidn significativa entre la coordinacion
motora, destreza de la mano e identificacién del olor. Se comprobd que la intensidad
del temblor de la mano dominante estaba directamente relacionada con las

concentraciones de Mn en sangre y pelo.

En otro estudio, Hernandez-Bonilla y cols. (2016) evaluaron a 267 nifios que residian
cerca de una planta de procesado de mineral de Mn en México. 148 nifios vivian en un
area expuesta a concentraciones de Mn elevadas y 119 en un area no expuesta. Se
realizd una prueba para evaluar la funcion motora de los sujetos: Finger Tapping Test
(consiste en una tecla de toque adjunta a un contador que registra el nimero de
toques completados). Los investigadores encontraron que los controles no expuestos

tuvieron puntuaciones mas altas en el colegio que los sujetos expuestos.

El analisis de dosis-respuesta revelé asociaciones significativas de indices de exposicidn
acumulativa y Mn en sangre con pruebas motoras de temblor, velocidad psicomotora,
memoria y algunas funciones cognitivas. Beuter y cols. (1999) observaron que el

temblor aumentaba con la concentracién de manganeso en sangre.

Finalmente, Bowler y cols. (2016) evaluaron la funcién motora a través de dos pruebas:
Finger Tapping Test y Grooved Pegboard (tablero de 25 orificios con ranuras colocadas
al azar dénde se debe introducir las clavijas girdndolas para coincidir con el orificio). En
ambas pruebas hubo una asociacidon entre Mn en aire y las bajas puntuaciones para la

mano dominante y no dominante respectivamente.

Las funciones cognitivas también han sido estudiadas, pero los resultados de las
pruebas cognitivas son generalmente menos consistentes en comparacién con

aquellos que exploran las funciones motoras.

Adentrandonos en las funciones cognitivas, Menezes-Filho y cols. (2011) estudiaron la
relacion entre el nivel de manganeso en pelo y sangre, y el coeficiente intelectual de
los nifos. Su poblacion de estudio abarcé a 83 nifios de 6 a 12 afios, que vivian cerca
de una planta de ferromanganeso en Brasil. Sus principales hallazgos fueron que el
nivel de Mn en pelo del sujeto estaba inversamente relacionado con las puntuaciones
verbales y totales del coeficiente intelectual. Kim y cols. (2009) obtuvieron el mismo

hallazgo cuando estudiaron los niveles de manganeso en sangre en nifios de 8 a 11
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afios. También, Haynes y cols. (2015) mostraron que altos niveles de Mn en sangre y
pelo (ultimo cuartil) se asociaban significativamente con bajas puntuaciones del

coeficiente intelectual.

Mergler y cols. (1999) administraron dos pruebas para investigar la atencion y la
flexibilidad cognitiva: la prueba de rendimiento continuo (CPT) y la prueba de atencién
de conmutacién (SAT); no se observd interaccidn entre la exposicién a Mn y el

rendimiento.

Con respecto a la evaluacion de la memoria, el Digit Span (prueba que consiste en
recordar una secuencia de nimeros) fue administrado por Mergler y cols. (1999) sin
resultados significativos. En cambio, Solis-Vivanco y cols. (2009) observaron
deficiencias en la atencidn asociadas con altos niveles de exposicién de Mn en aire en
la poblacién de Molango (México). La prueba de reproduccién y memoria “visual Rey-
15” fue utilizada por Mergler y cols. (1999) mostrando correlaciones significativas con
la interaccion entre el Mn en sangre y el género. Esta prueba consiste en copiar y
después reproducir un dibujo geométrico complejo. Los hombres con Mn en sangre
superior a 7,5 pg/L reproducian menos dibujos, mientras que las mujeres con Mn en
sangre superior a 7,5 pg/L cometieron significativamente mas errores. Mergler y cols.
(1999) emplearon dos subpruebas de la Escala de Evaluacion de la Memoria: “List
Learning and Recall” y “The Visual Recognition and Delayed Visual Recall”. Los
hombres con Mn en sangre superior a 7,5 ug/L mostraron un peor desempefio en la
repeticion de la lista de palabras, retraso en el recuerdo auditivo y reconocimiento
visual, mientras que las mujeres no mostraron cambios relacionados con Mn en esta

prueba.

También se han estudiado en la bibliografia seleccionada los cambios de estado de
animo en funcién de la exposicién al manganeso. Mergler y cols. (1999) realizaron dos
tipos de pruebas: el cuestionario POMS vy el Inventario de sintomas breves (BSI). Se
observaron que en sujetos mayores de 50 afios y con concentraciones de Mn en
sangre superior a 7,5 ug/L, hubo mayores puntuaciones en BSI y POMS para la
ansiedad, el nerviosismo, la irritabilidad, los trastornos emocionales y la agresion.

También Bowler y cols. (2012) en dos zonas de Estados Unidos, encontraron una
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diferencia significativa entre la poblacién expuesta (Marietta) y la no expuesta (Mount
Vernon) en relacién con la ansiedad mediante la prueba SCL-90-R, un instrumento de
cuantificacién que permite evaluar una amplia gama de sintomas psicoldgicos y

psicopatoldgicos.

Bowler y cols. (1999) adoptaron los analisis MANOVA (analiza la relacidn entre varias
variables de respuesta y un conjunto comun de predictores al mismo tiempo) para las
escalas POMS y BSI. Se observé una correlacion entre el género y la edad en hombres
con la concentracion de Mn en sangre. Los hombres de mas de 50 afos, con mas de
7,5 ug/L de manganeso en sangre, tuvieron niveles mas altos de nerviosismo,

comportamiento impulsivo y compulsivo, y agresion.
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Referencia Ciudad Pais Area estudio Afio Categoria de r Tipo de test
Beuter et al. (1999) Suroeste de Quebec Canada Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas
Ansiedad Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R)
Estado de dnimo Humor Environmental Worry Scale (EWS)
Health-Related Quality of Life (HRQOL) Scale
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS): Part Il [motor-
Sintomas motores _ re\.ated 'act\\./mes ofdé\ly living (ADL)]
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS): Part IlI
Bowler et al. (2012) Marietta/Mount Vernon (control) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn / Control 2008/2009 Funcién motora (motor/movement examination): body bradykinesia
Velocidad motora Finger tapping test
Funcién manipulativa de fuerza Dinamdmetro de mano
Capacidad manipulativa tactil Grooved Peghoard test
Capacidad verbal WAIS-III Similarities
Funcion cognitiva Rey-15 Item Test
Esfuerzo mental —— —
Victoria Sympton Validity test
Stroop Color/Word
Flexibilidad cognitiva y funcionalidad ejecutiva Rey-Osterrieth Copy
Trails B
. St Color T
Velocidad de procesamiento de la informacién foop Lotor © score
Stroop Word T score
NAB Memory Index
Memoria (Bateria de Evaluacion Neuropsicoldgica) NAB Daily Living Memory Immediate Recall
NAB Daily Living Memory Delayed Recall
WAIS-III Digit Span
WAIS-III Digit Span forward longest
- N . Memoria de trabajo/atencion WAIS-II1 Digit S backward | t
. . . Industrial: junto a fébrica de aleaciones de Mn /junto a planta de L, - i iof . v - 61t opan a.c — :mges
Bowler et al. (2015) Marietta/East Liverpool Estados Unidos . 2009/2011 Funcidn cognitiva concentracién/entrenamiento Auditory Consonant Trigrams 3" z score
procesado de mineral de Mn - -
Auditory Consonant Trigrams 9" z score
Auditory Consonant Trigrams 18" z score
o . Rey-Osterrieth | diate Recall T Score
Memoria visioespacial -
Rey-Osterrieth Delayed Recall T Score
Velocidad de seguimiento visiomotor (velocidad de
proc iento) Trails A
Velocidad de seguimiento visiomotor WAIS-III Digit Symbol Coding
WAIS-III Similariti
Capacidad verbal - ! a.rl €8
Animal Naming
Esfuerzo mental " ARey—lS ltem Te.st.
Victoria Sympton Validity test
Velocidad motora Finger tapping test
. . . Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn /junto a planta de Funcién motora Funcié ipulativa de fi Di dmetro d
Bowler et al. (2016) Marietta/East Liverpool Estados Unidos I . U P 2009/2011 unuorv\ mampu.a Wa, s L{er.za inamometro ce mano
procesado de mineral de Mn Capacidad iva tactil Grooved Pegboard test
Temblor Temblor mano bilateral CATSYS (computerized adaptative testing system)
Inteligencia en nifios WISC-IIl (Wechsler Intelligence Scale for Children)
Memoria verbal WISC-IlI [?lslts forward (Span)- SUBTEST
WISC-IIl Digits backward (Span)- SUBTEST
. " " - . . . - o Corsi Blocks forward (Span)
Carvalho et al. (2014) Simoes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Funcidn cognitiva Memoria visual n
Corsi Blocks backward (Span)
Déficit de atencion/tiempo de reaccion TAVIS-IIl (Visual Attention Test)
Flexibilidad cognitiva WCST (The Wisconsin Card Sorting Test-64 Card Computer Version)
Control inhibitorio y flexibilidad cognitiva Inhibition
Funcion cognitiva Fluencia verbal Word Generation (WG)
Carvalho et al. (2018) Simoes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2012 Memoria y aprendizaje verbal List Memory (LM)
Funcion motora Capacidad manipulativa tactil Grooved Pegboard Test (GPT)
Funcion cognitiva Falta de atencion e hiperactividad Conners Abbreviated Teacher Rating Scale
CATSYS 2000/Luria-Nebraska motor scale/Pursuit aiming test/Hand
Chiu et al. (2017) Italia Urbana 2013 Funcién motora /Luri ) ) _/ ursuit aiming /
resting tremor indices
. . Funcién motora Habilidades motoras PDI (psychomotor development inde:
Chung et al.(2015) Sedl, Cheonan, Ulsan Corea del Sur Urbana/Urbana/Industrial 2007/2011 unct o (psy velop index)

Funcidn cognitiva

Desarrollo mental

MDI (mental development index)
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Referencia Ciudad Pais Area estudio Afio Categoria de Tipo de test
- Lo . . L . L . Prueba radioldgica del cerebro: fMRI (functional magnetic
De water et al. (2018) Meéxico D.F. México Urbana Funcién emocional Conectividad funcional intrinseca (iFC) del cerebro o
resonance imaging)
Umbral de olor Sniffin's Sticks method: threshold
Guarneros et al. (2013) T0|ag0/Ch\concoac: distrito de Molango // Meéxico Zona minera, junto a planta de procesado de mineral de Mn / Control 2011 Funcién olfativa D\scrlr.nvmac.llon de olores Smffm's St|st method: qlscrlrvn‘lnatvlon
Calnali (control) Identificacién de olores Sniffin's Sticks method: identification
Global Sniffin's Sticks method: overall
Full-scale 1Q Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Razonamiento perceptivo Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Haynes et al. (2015) Marietta / Cambridge (control) Estados Unidos Industrial: junto a fébrica de aleaciones de Mn 2008/2013 Funcién cognitiva Velocidad de proci iento Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Memoria de trabajo Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Comprension verbal Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Full-scale 1Q Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Razonamiento perceptivo Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Haynes et al. (2018) East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a planta de procesado de mineral de Mn 2013/2014 Funcién cognitiva Velocidad de proc: iento Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Memoria de trabajo Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
Comprension verbal Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV)
flernandez-Bonilla et al. (2014 Molango/ Agua blanca México Zona minera, junto a planta de procesado de mineral de Mn / Control 2006 Funcl.o'n cognitiva Visuopercepcién y memoria VI.SUE| acorto plazo Rey-Osterrleth Comp.\ex Figure test (ROCF)
Funcién motora Destreza manual y velocidad motora Finger Tapping Test (FTT)
Kim et al. (2009) Seul, Seongnam, Ulsan, Yeoncheon Corea del Sur Urbana 2007 Funcién cognitiva Inteligencia Full-scale 1Q/Verbal IQ
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS): Part Il [motor-
related activities of daily living (ADL)]
Funcién motora Sintomas motores Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) motor subscale:
Kim et al. (2011) Marietta/Mount Vernon (control) Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn / Control 2009 tremor, rigidity, postural instability
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) motor subscale:
bradykinesia
Temblor Balanceo postural CATSYS (computerized adaptative testing system)
Funcién motora Sintomas motores UPDRS (Unified Parkinson's disease Rating Scale)
Temblor Temblor CATSYS (computerized adaptative testing system)
- . . . Funcionalidad ejecutiva: capacidad verbal Animal Naming
Kornblith et al. (2018) Marietta/East Liverpool Estados Unidos Industrial: junto a fabrica ie ac‘leac!oneslljje l\:/ln /junto a planta de 2009/2011 Funcionalidad ejecutiva: inhibicion a la respuesta Stroop Color/Word
procesaco de mineral de Mn Funcién cognitiva Funcionalidad ejecutiva: seguimiento visual Trails Making Test B
Funcionalidad ejecutiva: planificacion visual Rey-Osterrieth Complex Figure test, Copy Trial
Memoria de trabajo Auditory Consonant Triagrams (ACT)
Registros clinicos de hospitales: codigos del ICD-9 332.0, 333.0y
Valcamonica Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn clausurada 2001 Funcién motora 333.1// Registros de prescripcion de L-Dopa del Sistema Nacional
Lucchini el al. (2007) Italia Desdrdenes ligados al Parkinson - — - de Salr“%
Registros clinicos de hospitales: codigos del ICD-9 332.0, 333.0 y
Bagnolo Mella Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2001 Funcién motora 333.1// Registros de prescripcion de L-Dopa del Sistema Nacional
de Salud
o Luria Nebraska motor battery
Coordinacién motora - -
Funcién motora n - Finger tappmg tes‘t
Lucchini et al. (2012) Valcamonica/Lago di Garda (control) Italia Industrial: junto a fébrica de aleaciones de Mn clausurada / control Respuesta ps|cgmotora Visual SzfmFle React!on time test
Destreza manual/Velocidad perceptual Aiming Pursuit test
Temblor Temblor CATSYS (computerized adaptative testing system)
Funcion olfativa Identificacion de olores Sniffin's Sticks method
Memoria verbal a largo plazo Story Recall Test
Capacidad de pensar con claridad The Raven'’s Colored Progressive Matrices (CPM) test
Funcién cognitiva Capacidad de la planificacién espacial y la capacidad de
cambiar répidamente de un estimulo numérico a uno
Lucchini et al.(2014) Valcamonica/ Garda Lake (control) Italia Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn clausurada/ control alfabético. Trail Making test (TMT)
Velocidad motora Luria Nebraska Neuropsychological Battery- (WAIS)
Funcién motora Velocidad psicomotora Simple Visual Reaction Time from the SPES
Temblor Catsys Tremor 7.0
Funcion olfativa Identificacién de olores Sniffin Sticks- Olfactory Screening test
Menezes-Filho et al. (2011) Simdes Filho: Cotegipe Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2008 Funcién cognitiva Inte.llgenf:la en ninos WISC-IN{ Full scale,verbal and. perforn?ance)
Inteligencia en adultos Raven's Standard Progressive Matrices
Comportamiento externo: agresivo Child Behavior Check List (CBCL)
Menezes-Filho et al. (2014) Simdes Filho: Santa lucia y Cotegipe Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Funcién cognitiva Comportamiento interno: ansiedad y depresion Child Behavior Check List (CBCL)

Inteligencia materna o del cuidador

WAIS
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Referencia Ciudad Pais Area estudio Aiio Categoriader ifil Tipo de test
" . Sefialamiento proximal / distal Eurythmokinesimeter (EKM)
Funcién cognitiva = ~ —
Rotacion del antebrazo Diadochokinesimeter (DIADO)
Temblor Temblor de mano y brazo Tremor System
Atencién y tiempo de reaccién Continous Performance
Tiempo de reaccién y flexibilidad cognitiva Switching Attention
L. . Aprendizaje auditivo, recuerdo, recuerdo retrasado List Learnind and Recall
Funcién cognitiva — - - —
Reconocimiento visual, retraso en el recuerdo Visual Recognition & Recall
Memoria visual Rey 15-Item Visual Memory and Reproduction
Mergler et al. (1999) Suroeste de Quebec Canads Industrial: junto a fabricas de aleaciones de Mn clausuradas 199 — Recuerdo auditive y stencion Olgit Span Test
Funcion motora Atencion, velocidad grafomotora Cancellation-H
) . Velocidad grafomotora y cognitiva Trail-making
Funcion cognitiva — — — - —
Funcionalidad ejecutiva: inhibicién a la respuesta Stroop Color/Word
B Destreza manual Purdue Peghoard
Funcién motora —— " "
Coordinacién motora Finger tapping test
Agudeza visual Near visual Acuity Chart
Funcién sensorial al contraste visual cercano Vistech 6000
Umbral de percepcion olfativa Olfactolabs Kit #11
Temblor Balanceo postural AMTI Accusway System
R\oJas—R(oZdor]l.%l;ez etal. Molango/ Agua blanca México Zona minera, junto a planta de procesado de mineral de Mn / Control 2006/2007 Funcidn cognitiva Inteligencia en nifios WISC-R
Intelegencia Wechsler Abbreviated Intelligence Scale-WASI
Rodrigues et al.(2018a) Simoes Filho Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn Funcidn cognitiva Comportamiento externo: agresivo Child Behavior Check List (CBCL)
Comportamiento interno: ansiedad y depresién Child Behavior Check List (CBCL)
Problemas de atencién Child Behavior Check List (CBCL)
Velocidad y coordinacién con una mano Esquema de diagndstico neuropsicolégico
Capacidad para imitar el movimiento motor siguiendo una
sefal visual Esquema de diagndstico neuropsicoldgico
Rodriguez-Agudelo et al. Molango Meéxico Zona minera, junto a planta de procesado de mineral de Mn 2002 Funcién motora C.ontrol verbaAI simple y C‘Omp!EJO‘ Esquema de d!agno/st!co neurops!colég!co
(2006) Aptitud motora intelectual-imaginativa Esquema de diagndstico neuropsicolégico
Movimientos orales Esquema de diagndstico neuropsicoldgico
Calidad de reproduccion del dibujo Esquema de diagndstico neuropsicolégico
Reacciones conflictivas y reacciones de eleccién Esquema de diagndstico neuropsicolégico
Rugless et al. (2014) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2009/2010 Funcién motora Longitud de balanceo Hall-effect type force platform system, Model ACS-110
Area de balanceo Hall-effect type force platform system, Model ACS-110
Estado cognitivo general MMSE
Problemas de atencién DIGIT SPAM
Memoria verbal WORD LIST TEST
Fluidez semantica WORD ASSOCIATION TEST
Solis-Vivanco et al. (2009) Molango Meéxico Zona minera, junto a planta de procesado de mineral de Mn Funcidn cognitiva - FI_UIdeZ fom_)luglca - WORD ASSOCIATION TEST
Deterioro visuoespacial y constructivo CLOCK TEST
Memoria visual SEMICOMPLEX DESIGN TEST
Codificacién de la memoria visual SEMICOMPLEX DESIGN TEST
Depresion de Beck BDI
Depresion geriatrica GDI
Standridge et al. (2008) Marietta Estados Unidos Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2006 Funcion motora Longitud de balanceo Hall effect type force platform system, Model ACS 110
Area de balanceo Hall-effect type force platform system, Model ACS-110
. : Deterioro cognitivo: atencién mantenida Caras. Percepcidn de diferencias
Tarragona zona industrial / zona centro ~ - . L L. . " " - - - " " "
Torrente et al. (2005) (control) Espafia Industrial: industria petroquimica Funcion cognitiva Intel; dad vist | PMA. Aptitures Mentales Primarias
Inteligencia: azonamiento abstracto PMA. Aptitures Mentales Primarias
Lapso de memoria inmediata Children’s Auditory Verbal Learning Test (CAVLT)
Nivel de aprendizaje Children’s Auditory Verbal Learning Test (CAVLT)
Torres-Agustin et al. (2013) Molango/ Agua blanca México Zona minera, junto a planta de procesado de mineral de Mn / Control Funcidn cognitiva Retiro Children’s Auditory Verbal Learning Test (CAVLT)
Recuerdo retrasado Children’s Auditory Verbal Learning Test (CAVLT)
Exactitud de reconocimiento Children’s Auditory Verbal Learning Test (CAVLT)
Inteligencia WAIS-III
Memoria verbal inmediata Rey Auditory Verbal learning (RAVLT)
Destreza manual Grooved Pegboard test
Viana et al. (2014) Simoes Filho: Cotegipe/Santa Luzia Brasil Industrial: junto a fabrica de aleaciones de Mn 2010 Funcidn cognitiva Atencién visual selectiva y mantenida Visual Attention Computerized Test-3 (TAVIS-3)

Velocidad de procesamiento

Trail Making test, A

Flexibili cognitiva

Trail Making test, B

Memoria de trabajo verbal

'WAIS-III Digit Span

Memoria de trabajo visual

Corsi Block-Tapping Task

*(1)Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT):evalua el recuerdo inmediato de memoria verbal, el aprendizaje verbal y la susceptibilidad a la interferencia y la memoria de reconocimiento
*(1)La Prueba de Tablero Ranurado (GPT) evalla la destreza manual y las habilidades de motricidad fina, requiriendo que se gire una clavija de metal antes de insertarla lo mas rapido posible
*(1)La tercera version de la prueba computarizada de atencion visual (TAVIS-3) se utilizo para evaluar la atencién selectiva y sostenida.
*(2) WG: word generation (evalua la fluidez verbal)

*(2) LM: List memory ( evalta la memoria verbal, el recuerdo inmediato, el aprendizaje verbal)
*(3) CBCL: Child Behavior Check List
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5. CONCLUSIONES

La revision de las referencias analizadas en el marco de los efectos sobre la salud
asociados a la exposicion a Mn en aire ambiental permite alcanzar las siguientes

conclusiones:

- Las referencias estudiadas indican la presencia de elevadas concentraciones de
Mn en aire en las cercanias de fuentes industriales de Mn, como son las
fabricas de aleaciones de Mn vy las de procesamiento de mineral de Mn, asi
como las areas mineras donde se explotan yacimientos de estos minerales.

- Aungue no existe regulacion europea que establezca valores limite u objetivo
de Mn en aire, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto como
valor guia medio anual 150 ng Mn/m?, valor que se supera a menudo en las
areas citadas anteriormente.

- Se utilizan biomarcadores para predecir niveles de exposiciéon pasados o
actuales y/o el grado de repercusién que puede tener sobre la salud.

- Entre los biomarcadores de exposicidon analizados, el pelo parece ser el que
mejor refleja la exposicion crénica a bajas/moderadas concentraciones de Mn
ambiental y el que mejor correlaciona en general con la respuesta de las
funciones neuroldgicas analizadas, aunque dicha correlacién no siempre es
significativa.

- La sangre no es el biomarcador mas eficaz para reflejar la exposicion a largo
plazo a Mn en aire, debido a que tiene una vida media en sangre relativamente
corta (de 10 a 42 dias), aunque si puede reflejar exposiciones puntuales mas
agudas.

- Los niveles de Mn en pelo difieren notablemente entre la bibliografia
estudiada, lo que se atribuye al empleo de diferentes métodos de
pretratamiento y analisis, lo que hace dificil su comparacidon ente diferentes
estudios.

- En cambio, el intervalo de valores de Mn en sangre es mucho mads reducido
como se ha demostrado en los graficos realizados, con una media de 9,5 pg/L

de Mn.
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La sobreexposicion ambiental a manganeso en aire tiene repercusiones en la
salud humana, especialmente en aquello que tiene que ver con el sistema
nervioso central, como son las funciones motoras, cognitivas, estado de animo,
olfativas, etc.

Los sujetos expuestos tienen mayores deficiencias en las respuestas
neuroldgicas, siendo los nifios el grupo mas susceptible. Estas deficiencias se
observan con mayor significacién estadistica en las funciones motoras.

Se recomienda por tanto que se realicen estudios adicionales, tanto de los
efectos sobre la salud que causa la exposicidon no ocupacional a Mn en aire,
como estudios encaminados a establecer un valor limite u objetivo de Mn en
aire para proteccion de la salud en aquellas zonas que aun no disponen del

mismo, como es el caso de la Unién Europea.
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