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RESUMEN

Introduccion:

La mineria artesanal de mercurio, es una actividad que utiliza baja tecnologia y representa alto
riesgo para la salud debido a la alta exposicidn al metal. El escenario plantea entonces el
posible dafio al sistema nervioso central. Es por esto que estudiaremos un biomarcador de
dafio neuroldgico que podria ser util desde las etapas tempranas de toxicidad.

Objetivo:
Evaluar la relacidon entre los niveles de mercurio elemental en orina, la concentracion sérica de
la proteina S100B y el puntaje de las escalas de funcidon neurocognitiva en mineros
artesanales.

Material y Métodos:

En este estudio participaron 80 mineros de entre 18 y 45 afios de la comunidad de Camargo,
Pefiamiller, Querétaro. Se tomaron muestras de orina para medir los niveles de mercurio y
muestras de sangre para cuantificar plomo y proteina S100B. La funcién motora se evalud con
la Bateria Neuropsicolégica Luria-Nebraska (LNNB), Finger Tapping y Grooved Pegboard, y la
evaluacién cognitiva con Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI). Se aplicé un
cuestionario de exposicion.

Resultados:

La mediana de la concentracién de Hg® fue de 316.9 pg/g Cr y de Pb 4.5 pg/dL. Los niveles de
mercurio urinario correlacionaron con la edad r: 0.25, p = 0.02. El 85 % de los trabajadores
presentaron afectacién de la funcion motora medida con LNNB. Encontramos correlacién
significativa entre los niveles de Hg’ con LNNB r = 0.30, p = 0.009, Grooved Pegboard mano
dominante r = 0.42, p = 0. 001 y mano no dominante r = 0.31, p = 0. 007. No se encontré
correlacién del WASI con la exposicion al mercurio, pero si entre la prueba de Luria con Wasi
tanto para la habilidad ejecutiva r = -0.44; p = 0.0004, la puntuacién total r =-0.39 y p = 0.002,
y la habilidad verbal r = -0.27; p = 0.03. Con respecto a S100B, ésta correlacioné con Hg r =
0.26; p=0.02, Pbr=-0.21; p = 0.05 y Finger Tapping mano dominante r =-0.29; p = 0.01.

Conclusion:

Los trabajadores de la mina de Camargo estan expuestos a altas concentraciones de mercurio,
esto sumado al riesgo por la presencia de plomo y la vulnerabilidad de la poblacién, lleva a
presentar dafio neurolégico evidenciado por las pruebas neurocognitivas y el aumento de los
niveles séricos de la proteina S100B.




ABSTRACT

Introduction:

Artisanal mercury mining is an informal activity that uses low technology, employs a limited
number of workers and represents a public health risk special for the central nervous system.
Therefore, in this study a biomarker of neurological damage was assessed in the exposed
miners. The biomarker could be useful at early stages of mercury exposure.

Objective:
To assess the relationship between urinary mercury, serum concentrations of S100B protein
and scoring of neurocognitive function scales in artisanal miners.

Material and Methods:

In this study, urinary mercury, lead in blood, and serum S100B protein were studied in 80
miners aged 18 to 45 years, residents of Camargo, Pefiamiller, Querétaro. The motor function
was assessed with Luria-Nebraska Neuropsychological Battery (LNNB), Finger Tapping and
Grooved Pegboard, whereas cognitive evaluation was performed with the Wechsler
Abbreviated Scale of Intelligence (WASI). An exposure questionnaire was applied.

Results:

The median Hg° concentration was 316.9 pg/g Cr and the median concentration for Pb was 4.5
ug/dL. Urinary mercury levels correlated with age r: 0.25, p = 0.02. Almost all the miners (85 %)
showed motor function impairment measured with LNNB. A significant correlation between
mercury levels was found with LNNB r = 0.30, p = 0.009, Grooved Pegboard dominant hand r =
0.42, p = 0. 001 and non-dominant hand r = 0.31, p = 0. 007. No correlation was observed for
WASI and urinary mercury. However, Luria test correlated with Wasi for executive ability r = -
0.44; p = 0.0004, total score r = -0.39 and p = 0.002, and verbal ability r=-0.27; p = 0.03.
Interesting, S100B correlated with Hg® r = 0.26; p = 0.02, Pb r = -0.21; p = 0.05 and Finger
Tapping dominant hand r =-0.29; p = 0.01.

Conclusion:

Miners in this artisanal mine of mercury are exposed to high concentrations of the metal.
Neurological effects were evidenced in the studied population using neurocognitive tests and
they were confirmed by the increase serum concentrations of the S100B protein. In addition,
lead exposure and social vulnerability were found. Thus, an occupational health program is
urgently needed. Our group is working with the Minamata Convention in Mexico with this
objective.
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1. ANTECEDENTES

1.1. Mineria Artesanal

La mineria artesanal es una actividad informal que utiliza en cada Unidad Minera baja
tecnologia y emplea a un limitado niumero de trabajadores, muchos de los cuales pueden ser

nifios y mujeres .

De acuerdo a la Oficina Internacional del Trabajo (OIT) y al Banco Mundial, cerca de 13
millones de personas en todo el mundo laboran en este tipo de mineria y aproximadamente

(12 3 diferencia de los Gnicamente 7 millones de

100 millones dependen de ella para vivir
personas que dependen de la gran mineria 2 A nivel regional la mineria artesanal puede
llegar a ser la principal fuente de empleo, su produccidn es importante, por ejemplo; el 20%

del oro del mundo es minado artesanalmente Y.

En América Latina, la mineria artesanal tiene una muy fuerte presencia, sobre todo en el
minado del oro, por ejemplo, los casos de Colombia ® y Perd . En México, la situacion es
muy particular, ya que es uno de los pocos paises en el mundo que tiene mineria informal de
mercurio. Cientos de trabajadores informales en el centro del pais trabajan artesanalmente en

314 minas de este metal ©.

1.2. Mineria de Mercurio Elemental

Este tipo de mineria representa una de las mayores fuentes de contaminacién por Hg a nivel
global, estimada en 1,400 toneladas anuales ©)

La mineria de Hg extrae a partir del cinabrio, mercurio elemental (Hgo), que es volatil a
temperatura ambiente; en consecuencia, tanto los trabajadores como la poblacién cercana a
los sitios mineros, pueden exponerse con facilidad por via inhalatoria. La absorcion por via oral
y dérmica es muy limitada ") se distribuye en todo el organismo y atraviesa facilmente la
barrera placentaria y la hematoencefalica (BHE), acumulandose en sistema nervioso central
(SNC) 7).

13



Henriksson et al., proponen otra via de ingreso del Hg al organismo, mediante la cual este
metal pasa a través de la mucosa y el tejido conectivo de la cavidad nasal directamente al

cerebro por la via olfatoria ®),

Una vez dentro del organismo, el Hg® es oxidado a Hg inorgénico divalente (Hg*?) en los
glébulos rojos, pulmones, higado, entre otros. Este catidn divalente en el plasma se encuentra
en equilibrio entre su forma libre y la asociada a proteinas como albumina y globulinas 7 En
el cerebro, el Hg® al ser oxidado queda atrapado en el tejido, debido a que la especie oxidada
de mercurio es incapaz de cruzar las membranas lipidicas 7) El Hg oxidado se une fuertemente
a grupos sulfhidrilos, lo que incrementa la vida media del metal en los tejidos, entre ellos, el

nervioso central 7"°)

. No obstante, lo anterior, es importante hacer notar que en la exposicion
cronica, los rifiones son los principales 6rganos de depdsito de este metal. Esto se debe a que
los rinones contienen metalotioneina, una proteina que fija metales afines a los grupos

0 (7,10)

sulfridilos y cuya sintesis es estimulada por la presencia de Hg entre otros, como cadmio,

plomo vy zinc.

La distribucion en los tejidos se caracteriza por ser dosis dependiente y bifasica: inicialmente
rapida (2 a 4 dias) y luego mas lenta (15 a 30 dias).

Las principales vias de eliminacion del mercurio son orina y heces. La vida media bioldgica es
aproximadamente de 30 a 60 dias, mientras que la del cerebro se estima es de

aproximadamente 20 afios 7%,

La unién del mercurio a grupos sulfhidrilos, es uno de los principales mecanismos de toxicidad,
debido a que puede alterar la estructura y funcién de diversas proteinas y enzimas. Provoca:
incremento del estrés oxidativo, disrupcion de la formacidn de microtubulos, inhibicidn de la
sintesis de proteinas, aumento de la permeabilidad de la BHE y alteracidén en la transmisién
sindptica. Finalmente, el dafio en el SNC se debe a la generacion de radicales libre @

La inhalacién de vapores de Hg elemental puede ocasionar toxicidad sistémica, en diferentes

circunstancias de exposicion, aguda o crénica @

La intoxicacion aguda generalmente se presenta cuando ocurre exposicidon a altos niveles de
Hg® y se manifiesta por efectos a nivel respiratorio con tos, disnea, neumonitis intersticial e
incluso la muerte debido a hipoxia. En el SNC la toxicidad aguda se manifiesta principalmente
por temblor, parestesias, hiperexcitabilidad y eretismo. Estos efectos son habitualmente

reversibles 7).
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En cuanto a la exposicidn crénica, lo primero que destaca es que es mas frecuente en el
ambiente laboral y que sus manifestaciones se desarrollan de manera insidiosa a lo largo del
tiempo. Los signos y sintomas clinicos mas importantes pueden agruparse en los siguientes
sindromes: a) Neuropsiquiatrico: temblor fino e intencional de dedos que puede progresar a
movimientos coreiforme (signo precoz), ataxia cerebelosa, neuropatia periférica, cambios de
personalidad, timidez excesiva, insomnio, irritabilidad, fatiga, pérdida de la memoria, menor
rendimiento en las pruebas de funcién cognitiva, b) Digestivo: gingivoestomatitis, cdlicos,
diarrea, pérdida de peso y c) Renal: dafio tubular y sindrome nefrético que se manifiesta

principalmente con proteinuria (7.10)

En este tipo de exposicion el biomarcador mas utilizado es el mercurio urinario, mientras que

el mercurio en sangre se usa principalmente en exposiciones agudas y a altas concentraciones
)

Los antecedentes sefialan que el SNC siempre se ve afectado por la exposicidn a los vapores de
Hgo, independientemente de que esta exposicidn sea aguda o crénica. En consecuencia, la
evaluaciéon del riesgo en salud por mercurio elemental, en todos los escenarios, se veria
beneficiada por el uso de marcadores de neurotoxicidad, como lo es la proteina S100B.

1.3. Proteina S100B

La familia de proteinas S100 fue descrita por primera vez por Moore en 1965 y pertenecen al

(11)

grupo de proteinas que unen calcio "’. S100 son proteinas de bajo peso molecular, acidas y

hasta el momento, en vertebrados han sido identificadas mas de 21 isoformas 12 cada vez
existe mas evidencia de que algunas proteinas de esta familia cumplen funciones intra y

extracelulares, tales como: regulacidn enzimatica, crecimiento y diferenciacién celular,

homeostasis del calcio, actividad proinflamatoria y apoptosis neuronal, entre otras (12.13)

En nuestro estudio, utilizaremos la proteina S100B como marcador de dafio glial. Dentro de

sus caracteristicas generales se encuentran su peso molecular de 21 kDa, vida media biolégica

de aproximadamente 30 minutos y eliminacién urinaria s,

Esta proteina se encuentra principalmente en el citoplasma, pero también se le localiza en el

(15,16)

nucleo . Una vez secretada, ejerce un efecto dual sobre las neuronas en funcién de su

concentracion, a concentraciones nanomolares, S100B tiene efectos neurotrdéficos para el
crecimiento de las dendritas y axones; en cambio, a concentraciones micromolares presenta

efectos neurotodxicos tales como muerte neuronal por apoptosis (12,16,17.18)
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En resumen, es expresada y secretada principalmente en los astrocitos en la sustancia gris, y
en los oligodendrocitos en la sustancia blanca, para ejercer efectos de tipo autdcrino vy
paracrino en la glia, neuronas y microglia @4 En nuestro proyecto, estudiaremos la relacion
que pueda tener la concentracién sérica de la proteina S100B y la exposicidn a un neurotodxico
como el mercurio elemental.

1.3.1. Causas de elevacion sérica de la proteina S100B

1.3.1.1. Traumatismo Cerebral

Segln una revisidon sistematica y meta-andlisis de Mercier, E. et al. (19), S100B detectable en
suero correlaciona significativamente con un prondstico desfavorable en pacientes con
traumatismo cerebral moderado a severo, definido por mortalidad, puntuaciéon de Glasgow <3
o muerte cerebral. Asimismo, se observo asociacion entre las concentraciones séricas de esta
proteina, y el prondstico al momento del alta de cuidados intensivos y posteriormente al
primero, tercero y sexto meses. Valores umbrales en suero que van desde 1.38 pg/L a 10.50
ug/Ly de 2.16 pg/L a 14.00 pg/L, se asociaron con el 100% de especificidad para mortalidad y
puntuacion de Glasgow <3, respectivamente. Con un valor de corte de 0.10 pg/L de S100B en
suero, se ha reportado que esta proteina ayuda a identificar a un subgrupo de pacientes con
lesiones relevantes por trauma craneal en la tomografia axial computarizada (TAC), con una
sensibilidad del 99% vy especificidad del 30% 200 sumar esta medicidn a la decisidn clinica de
realizar una TAC en pacientes con trauma leve de crdneo, podria permitir una reduccion de

hasta el 30 % de las mismas ‘2.

1.3.1.2. Enfermedades Neurodegenerativas

La Enfermedad de Alzheimer (EA) ha sido la mds estudiada de las enfermedades
neurodegenerativas con respecto a S100B. Comparando los niveles de S100B en pacientes con
EA presenil, EA senil, demencia vascular, con controles sanos y de edad avanzada; se encontré
gue los pacientes con demencia vascular mostraron incremento de los niveles en comparacion
a los controles. Pacientes con EA senil expresaron mas la proteina en comparaciéon con EA
presenil. Las concentraciones no se correlacionaron con la duracién de la demencia o estado
mental ®"). Aunado a lo anterior, un estudio mds reciente con pacientes con EA y demencia del
[6bulo frontotemporal, encontré6 que los niveles de la proteina S100B fueron
significativamente altos, 0.49 + 0.28 vs. 0.22 + 0.08 ng/ml, P < 0.001 22 Ep tanto, Schaf et al.
(23), reportaron que en la Enfermedad de Parkinson (EP) no hay una diferencia significativa en
los niveles de S100B entre pacientes y controles, pero si se encontrd correlacién con la escala
de Hoehn y Yahr, lo que sugiere que podria ser un buen marcador de severidad de la
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enfermedad. Como excepcidon a estos antecedentes, en pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ELA), los niveles séricos de S100B estan disminuidos y no es util una medicién
para realizar diagndstico, no obstante, varias mediciones podrian ayudar a evaluar la
progresion de la enfermedad %2,

1.3.1.3. Trastornos Psiquiatricos
Cada vez mas investigaciones sostienen que la neurodegeneracidén es un factor patogénico

implicado en el desarrollo de los principales trastornos psiquidtricos (21)

. Con respecto a los
trastornos del estado de animo, que comprenden Trastorno depresivo mayor (TDM) y el
Trastorno bipolar (TB), se concluye que la proteina S100B es un biomarcador util. Las
concentraciones de S100B son mayores en los pacientes que en los controles sanos, y a su vez
mayor en los que presentan TDM que los que presentan TB. Asimismo, se demostré que

pacientes bajo tratamiento con antidepresivo, los niveles séricos de la proteina disminuyen 24

1.3.1.4. Neurotoxicos

Es comun que el SNC se vea afectado por la exposicion a diferentes toxicos. Como ya se
describié anteriormente, el mercurio elemental es uno de ellos, con grandes efectos
deletéreos. En un estudio realizado en nifios intoxicados con Hg’, se observé un aumento
sérico de S100B junto a otros marcadores de dafio (25), Asimismo, existen estudios realizados
en animales expuestos a metil-mercurio (Me-Hg), en los que sugieren el uso de S100B como

(26

un marcador periférico de dafio neurolégico por Me-Hg ) El monédxido de carbono (CO) es

otro neurotéxico de importancia. Ide et al. (27)

, investigaron la utilidad de S100B en liquido
cefalorraquideo (LCR) en la fase temprana de intoxicacién con CO y su correlacion con el curso
clinico. Concluyeron que la elevacién de S100B en LCR podria ser un predictor de desarrollo de
estado vegetativo persistente. Mientras que otros investigadores asociaron niveles séricos

elevados con pérdida de la conciencia (28)

1.4. Funciones Neurocognitivas

De acuerdo al Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-V) las
funciones neurocognitivas hacen referencia a categorias cognitivas especificas y el grado de

29 por eso también se denominan dominios

dominio que un individuo tenga sobre ellas
cognitivos y comprenden: atencién compleja, funcidn ejecutiva, aprendizaje y memoria,
lenguaje, habilidades perceptuales motoras, y reconocimiento social. Desde hace mas de
medio siglo las pruebas neuroconductuales son usadas como indicadores fidedignos de la
funcidn neuroldgica en personas ocupacional o ambientalmente expuestas a sustancias tdxicas

(30313233) Es en este sentido y con los antecedentes de neurotoxicidad descritos para el
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mercurio es que, en el presente trabajo evaluaremos las alteraciones neurocognitivas en los
trabajadores expuestos.

1.5. Antecedentes del Sitio de Estudio

El grupo del CIAAS de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi realizé una evaluacién de
riesgo en salud en la comunidad de Plazuela, ubicada en municipio de Pefiamiller en el Estado
de Querétaro (muy cerca de dénde se realizd este estudio). En dicha evaluacidn, ademas de la
extraccion de mercurio, otras dos amenazas ambientales fueron identificadas: i) uso de
ceramica vidriada para cocinar, como fuente de plomo; vy, ii) uso de la madera como
combustible para cocinar, como fuente de hidrocarburos aromaticos policiclicos. Por lo tanto,
los habitantes de la comunidad podrian estar expuestos a varias sustancias toxicas, ademas del
mercurio.

Como parte del estudio anteriormente citado, se recolectaron muestras ambientales de suelo
y sedimento. Los resultados de la comunidad de Plazuela se muestran en la Tabla 1, y puede

observarse que todos los valores estan por encima de la normativa B4,

Tabla 1: Niveles de mercurio en muestras ambientales de Plazuela (mg/kg)

Grupo Suelo doméstico Sedimentos Area contaminada*

N 7 5 4

Promedio 790 9,004 5,231
Minimo 28 107 3,979
Percentil 25 78 166 4,103
Mediana 256 1,239 4,541
Percentil 75 915 21,724 7,050
Maximo 3,493 33,589 7,864

*Area contaminada donde se usaba el horno rotatorio. Norma Oficial Mexicana
(NOM-147-SEMARNAT/SSA1-2004) para suelos contaminados: 23.0 mg/kg.
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Teniendo en cuenta los niveles de mercurio en las muestras ambientales, el grupo realizé un

estudio preliminar en la comunidad. Asi, se recolectaron muestras de orina de 16 voluntarios

habitantes de Plazuela *°

). Los resultados se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Mercurio urinario de habitantes de Plazuela (pg/g Cr)

Grupo Nifios
N 5
Minimo 6.1
Percentil 25 13.8
Mediana 22.7
Percentil 75 311
Maximo 37.7
Nivel de accion* 5.0
Nivel de riesgo™* 20.0

Nivel de riesgo™**

Mujeres

3
20.2
20.2
35.5
63.4
63.4

5.0
20.0

Mineros

8
11.5
17.8
52.9
70.3

144.0
25.0

20.0

*  Nivel de accidn para nifios y mujeres (36,37);
** Nivel de riesgo para nifios y mujeres (36);
*** Nivel de riesgo para trabajadores (38).

Como puede observarse en todas las muestras de orina, el mercurio cuantificado esta por

encima de los niveles de accidn y al menos el 50 % de la poblacién estudiada presenté valores

por encima de los niveles de riesgo 38)

Tomando en consideracion los datos anteriores, se concluye la necesidad de extender la

vigilancia sanitaria en el grupo de mineros en toda la zona de mineria artesanal de mercurio.

Incluyendo no solamente la evaluacion de la exposicion sino también los posibles efectos en

salud.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

é¢Existe relacion entre los niveles urinarios de mercurio elemental, la concentracién de
proteina S100B en suero y las funciones neurocognitivas en mineros artesanales?

3. JUSTIFICACION

La evaluacion de riesgos en salud por la exposicidon ocupacional al mercurio en escenarios de
mineria artesanal, debe ser lo mds detallada y objetiva posible. Es asi que no bastan los
indicadores clinicos. La evaluacién tiene que tomar en cuenta, biomarcadores de exposicion y
biomarcadores de dafio, en especial, de daifo neuroldgico.

En cuanto a los biomarcadores de exposicion, esta aceptado que la concentracidn urinaria del
mercurio es el indicador mas confiable. Sin embargo, en lo referente a los biomarcadores de
efecto o de dano, pueden utilizarse varios y esto se debe a que distintos niveles de exposicion
estarian ocasionando magnitudes diferentes de efecto. Es asi que, en este proyecto,
pretendemos explorar un marcador que podria ser utilizado desde las etapas mds tempranas
de toxicidad.

Debido a que miles de trabajadores informales trabajan artesanalmente este metal, ubicadas
en Zacatecas, Chiapas, Querétaro y San Luis Potosi; la idea es emplear los resultados de
nuestro trabajo para visibilizar la mineria de mercurio mexicana ante el Convenio de
Minamata.

4. HIPOTESIS

Existe una asociacién entre la concentracién urinaria de mercurio, sérica de la proteina S100B
en suero y las funciones neurocognitivas en mineros artesanales.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la relacidon entre los niveles de mercurio elemental en orina, la concentracion sérica de
la proteina S100B y el puntaje de las escalas de funcidon neurocognitiva en mineros
artesanales.

Objetivos especificos

1. Enlos trabajadores mineros cuantificar:
- Niveles séricos de la proteina S100B.
- Niveles urinarios de mercurio.

2. Relacionar los niveles séricos de la proteina S100B con los niveles urinarios de mercurio.

3. Determinar grado de funcidn neurocognitiva a través de pruebas psicométricas
estandarizadas.

4. Relacionar los niveles séricos de la proteina S-100B con el grado de funcién neurocognitiva.

Objetivos secundarios

1.- En los trabajadores mineros cuantificar:
- Niveles de arsénico urinario.
- 1-hidroxi-pireno urinario metabolito de PAHs (hidrocarburos aromaticos policiclicos).
- Niveles de plomo en sangre.
2.- Relacionar los niveles séricos de la proteina S100B con los niveles de arsénico, 1-hidroxi-
pireno y plomo.
3.- Aplicar cuestionario de exposicion.
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6. METODOLOGIA

Diseio
Estudio transversal analitico prolectivo.

Lugar de realizacion

Mina con 3 niveles de excavacidn “La tranca”, “La Laja” y “La Estrella” en la comunidad de
Camargo, Penamiller, Querétaro. En esta zona el mercurio se ha extraido desde los tiempos
precoloniales, grupos indigenas como los aztecas trabajaban la region. Sin embargo, desde
1970 hasta 1980 funciond un horno rotatorio que produjo cientos de toneladas de mercurio al
afio. Hoy en dia el proceso de extraccion sigue siendo rudimentario, después de que el
material se obtiene de las minas, se tritura, tamiza y calienta en un horno; el mercurio se
obtiene una vez que se enfrian los vapores generados en el horno. En Camargo la mina se
localiza a 1 km aproximadamente de la comunidad.

Universo de estudio

Trabajadores de la mina que cumplan con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion
- Trabajadores de entre 18 y 45 afios de edad.
- Haber trabajado entre 3 y 5 dias continuos previos a la toma de las muestras.
- Trabajadores que acepten participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento
informado.

Criterios de no inclusidn
- Enfermedad psiquidtrica y/o neurodegenerativa diagnosticada.
- Antecedentes de traumatismo de craneo en los ultimos 15 dias.
- Trabajadores con diagndstico de cancer.
- Trabajadores con diagndstico de insuficiencia renal.
- Trabajadores alcoholizados.

Técnica de muestreo
Muestreo no probabilistico por conveniencia.

22



Definicidn operacional de las variables:

Proteina S100B:

La determinacion cuantitativa de la proteina S100B en suero se llevara a cabo por
inmunoensayo enzimatico (ELISA, por sus siglas en inglés) tipo sandwich, con el kit Human
S100B ELISA 96-Well Plate. Millipore®. (Anexo 1).

Mercurio urinario:
El mercurio urinario se cuantificara en muestras de orina por espectrometria de absorcion

atémica con sistema FIAS (Flow Inyection Atomic Absorption Spectrometry), con un limite de
deteccidn de 0.5 pg/L. Una vez obtenidos estos resultados se ajustaran por creatinina. (Anexo
2).

Arsénico urinario:

Para la cuantificacidon de arsénico en orina se recolectara la primera orina de la mafiana y se
leera en un espectofotdmetro de absorcidon atdmica con generador de hidruros, con un limite
de deteccién de 2 pg/L. Una vez obtenidos estos resultados se ajustaran por creatinina. (Anexo
3).

Hidrocarburos aromaticos Policiclicos (PAHs):
Cuantificaremos 1-OH pireno (metabolito del benzo (a) pireno compuesto representativo de
los PAHs) en muestras de orina. Limite de deteccion 1 nmol/L. (Anexo 4).

Plomo:

Para la medicidén de plomo en sangre venosa se debe tomar una muestra en ayuno. Luego de
procesarla se determina por espectrofotometria de absorcién atdmica con horno de grafito,
con un limite de deteccion de 1 pg/L. (Anexo 5).

Todas las muestras se procesardan y analizaran en el Laboratorio de Quimica Analitica
Ambiental del Centro de Investigacion Aplicada en Ambiente y Salud (CIAAS) de la
Coordinacién para la Innovacién y Aplicaciéon de la Ciencia y la Tecnologia (CIACYT) de la
Universidad Auténoma de San Luis Potosi, cabe sefialar que todas las metodologias analiticas

han sido estandarizadas y validadas de acuerdo a guias internacionales (39),

Con respecto a la funcidon neurocognitiva, el componente motor se evaludé con la Bateria
Neuropsicoldgica de Luria-Nebraska (LNNB), Finger Tapping y Grooved Pegboard; y el
componente cognitivo con la Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI). (Anexo 6).
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Bateria Neuropsicologica Luria-Nebraska (LNNB):

Es una bateria de pruebas estandarizadas disefiadas para proporcionar informacion util en el
diagnostico de dafo o disfuncién cerebral. Consta de 11 escalas que abarcan desde problemas
motores hasta problemas de memoria e inteligencia 40 E| resultado se expresa en porcentaje

de la funcién motora afectada, mayor al 10 % la afectacion es significativa (41.42)

Para la evaluacion de la motricidad fina se utilizaron dos pruebas:

Finger Tapping Test (FTT):

Es una medida de la tasa de oscilacion maxima del dedo indice que indica si hay afectacion o
no de la funcidon motora fina. La puntuacion de cada mano es la media de cada conjunto de
cinco ensayos. Puntuaciones que se ubican por debajo de los 50 puntos para la mano

dominante y 44 para la mano no dominante, se considera afectacién “3),

Grooved Pegboard Test (GPT):
Se usa para conocer la destreza manual y los movimientos motores finos de las manos. La

prueba se hace primero con la mano dominante y posteriormente, con la mano no dominante
(43)

Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI):

Esta prueba se considera el estandar de oro dentro de los test psicométricos para la
evaluacién cognitiva. La escala ofrece puntuaciones que reflejan el funcionamiento de cuatro
areas (comprension verbal, razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento) y una puntuacion que representa el coeficiente intelectual total. Lo que refleja
el funcionamiento global cognitivo de la persona “4 El coeficiente intelectual es una medida
continua y sensible a los efectos de los neurotoéxicos.

El proceso de aplicacién e interpretacién de estas pruebas estara a cargo de psicélogos del
Centro de Investigacién Aplicada en Ambiente y Salud (CIAAS).
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Cuadro de variables

Codigo Nombre Descripcion Esca.la.trie Val_ores y
medicion unidades
PS100B | Proteina S1008 Concentra,aon sérica de Continua 2.7 2 2000
proteina S100B pg/mL
. Concentracién de mercurio en
H Mercurio orina ajustado por gramos de Continua /g Cr
8u urinario J porg HE/s
creatinina
- Concentracidn de arsénico en
Arsénico . . ;
Asy . orina ajustado por gramos de Continua ug/g Cr
urinario .
creatinina
. Concentracién de 1 hidroxi-
Hidrocarburos ireno (metabolito de los HAP;)
PAH; aromaticos P ) ) * Continua umol/mol Cr
- en orina ajustado por mol de
policiclicos ..
creatinina
Pb Plomo Concentracidn sanguinea de Continua L
plomo
) 0 .,
LNNB Continua % afectacion
Nivel de FINGER
ejecucionen | TAPPINGDY ) .
., . Continua N° palanqueos
FN Funcion los distintos ND
neurocognitiva | dominios que
evaluan las GROOVED DY
pruebas ND Continua Segundos
WASI
Continua Puntos
.. Tiempo trascurrido desde el
A I ; . .
AT ntlguedaq en e ingreso a la mina hasta el Continua Meses
trabajo .,
momento de la evaluacién
E Edad Edad de los trabajadores en Continua Afos

anos

25




Modelos estadisticos
PS100B ~ Hg, + As, + PAH, + Pb + AT+ E
FN (LNNB) ~ PS100B + AT + E

FN (WASI) ~ PS100B + AT + E

Calculo del tamaio de la muestra
El calculo del tamafio de la muestra se basa en el modelo de regresion lineal multiple de

(45) el cual propone un minimo de 10 a 20 repeticiones por cada grado de

Peduzzi el al.
libertad de las variables explicativas. El modelo cuenta con 6 variables y 6 grados de libertad

por lo que se requiere de 60 a 120 repeticiones.

<. ANALISIS ESTADISTICO

Para la realizacién de las correlaciones se evalud la normalidad de las variables con graficas Q-
Q plot, todas las variables presentaron distribucion normal a excepcion de la proteina S100 B,
el mercurio y el plomo. Estos parametros se normalizaron mediante transformacion
logaritmica y se evaluaron con el coeficiente de correlacion Pearson (r).

Para la concordancia en la aplicacién de la Bateria Neuropsicoldgica Luria-Nebraska, se
llevaron a cabo pruebas con el andlisis de varianza o ANOVA, coeficiente de correlacion de Linn
y la prueba de Bland & Altman entre el psicdlogo capacitador y los psicélogos capacitados
(ANEXO 7).

Se realizaron los modelos de regresidn lineal de acuerdo a con la ecuacion ya descripta.

Todo el analisis estadistico se realizé con el programa R Studio version 0.99.903 — © 2009-
2016 RStudio, Inc. para sistema operativo 10s.

Nota: para la descripcion detallada de la metodologia, consultar anexos.
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8. ETICA

El presente protocolo de investigacion se sometera a consideracién por parte del Comité de
Bioética de la Secretaria de Salud del Estado de Querétaro. Los procedimientos que se
realizaran a los participantes se consideran de minimo riesgo y cumplen con los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, descriptos en la Declaracion de
Helsinki ¢ y lo dictado por la Norma Oficial Mexicana que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos “7) A todos los
participantes se les proporcionara el consentimiento informado indicando los riesgos y
beneficios del estudio, en caso de la persona no sepa leer o escribir se le leera. Adema3s, que se
les informard la posibilidad de abandonar el estudio cuando asi lo deseen. (ANEXO 8). La
investigadora principal y las personas involucradas en el estudio declaramos no tener conflicto
de intereses en relacion a la realizacion de este estudio.

9. PLAN DE TRABAJO

1. Se obtuvo la autorizacion del Comité de Bioética de la Secretaria de Salud del Estado de
Querétaro. N° de Registro Estatal: 824/Facultad de Medicina, Departamento de
Farmacologia, CIAT, UASLP/16-02-2016/Dra. Evelyn Van Brussel, Dr. Rogelio Flores Ramirez
y Dr. Fernando Diaz Barriga Martinez.

2. Se llevd a cabo el proceso de capacitacion a los psicologos por parte del M. en C. David
Hernandez Bonilla del Instituto Nacional de Salud Publica.

3. En el mes de marzo del 2016 se llevd a cabo el muestro en campo. El primer dia se convocé
a los trabajadores a una reunion informativa sobre el estudio; a los que decidieron
participar se les entregd el consentimiento informado para que lo firmen, en presencia de
dos testigos. El segundo dia se comenzd con la aplicacidon del cuestionario de exposicion
(Anexo 9) y la aplicacion de las pruebas neuropsicolégicas; éstas se aplicaron durante una
semana debido a su duracién y teniendo en cuenta el horario de trabajo de los
participantes. El tercer dia se recolectaron las muestras de orina y sangre. Las
muestras de sangre fueron obtenidas por puncién venosa de la vena cubital. Ambas
muestras se transportaron a 4°C hasta el laboratorio. Todo el procesamiento y andlisis de
las muestras se realiz6 en los laboratorios del CIAAS-CIACYT de la UASLP.

4. No se determind arsénico en orina debido a que se estudié el mineral y no se encontrd
presencia del mismo, este resultado se corrobord con un estudio piloto en muestras de
orina de mineros, con iguales resultados. Tampoco se realizé 1 hidroxi-pireno, metabolito
de los hidrocarburos aromaticos policiclicos debido a los altos costos de los mismos.
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10. RESULTADOS

En el estudio participaron 80 mineros, de sexo masculino, a quienes se les tomd muestra de
sangre para medir la proteina S100B y plomo, y una muestra de orina para el mercurio. Sin
embargo, por cuestiones de horario laboral, no fue posible aplicarles a todos las pruebas de
funcidn neuropsicoldgicas. Esto explica el que la n sea desigual de acuerdo a las variables de
estudio, cuyo andlisis descriptivo se resume en la Tabla 3. Es importante hacer el
sefialamiento, que a través de un analisis con imputaciones no se encontraron diferencias.

Tabla 3. Resultados de las Variables.

* Variables n Media SD Min Max Mediana IQR
Edad (afios) 80 28.8 7 18 44

Antigliedad trabajo

(meses) 80 51 41 1 240

Mercurio (pg/g Cr) ‘ 80 69.5 2599.2 316.9 376.6
Plomo (ug/dL) 80 1.7 13.1 4.5 2.4
LNNB 78 22 124 3.8 59.6

Finger Tapping D 77 38.2 7.8 21.4 51.4

Finger Tapping ND 78 36.7 7.4 13.5 54

Grooved Pegboard D 78 63.6 9.4 50 118.5

Grooved Pegboard

ND 78 71.9 11 56.5 127.5

WASI 60 76.8 11.5 52 101

WHV 60 77.7 12.5 55 120

WHE 60 79.9 11.5 59 103

PS100B (pg/mL) 79 1.0 272.3 24.9 17.5

* LNNB: Bateria Neuropsicoldgica Luria-Nebraska, Finger Tapping D: dominante, Finger Tapping ND: no dominante, Groove Pegboard D:
dominante, Groove Pegboard ND: no dominante, WASI: Escala Abreviada de Inteligencia de Wechsler (puntaje total), WHV: Habilidad Verbal,
WHE: Habilidad Ejecutiva, PS100B: proteina S 100B.  indice Bioldgico de Exposicion: 35 pg/gr. de creatinina (ACGIH, NOM-047-SSA1-2011). b
indice Bioldgico de Exposicién: 30 pg/dL. (ACGIH, NOM-047-SSA1-2011).
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10.1. Exposicion a Mercurio

Como puede observarse en la Tabla 4, la totalidad de los mineros estudiados presentan niveles
de mercurio urinario por encima del indice biolégico de exposicion (38) y casi la mitad de ellos
superan esta guia ocupacional en 15 veces.

Tabla 4. Niveles de mercurio urinario (pg/g Cr).

Minimo 69. 5
P10 138.4
P50 316.8
P75 573.4
P90 845.3

Maximo 2599

% indice Bioldgico de Exposicién: 20 ug/gr. de creatinina
n: 80

No se encontrd correlacion entre la antigiedad en el trabajo y el logaritmo de Ia
concentracion de mercurio urinario. Sin embargo, como se muestra en la Figura 1, la
correlacidn positiva entre la edad y la concentracién de mercurio en la orina fue significativa.

Figura 1. Correlacién entre mercurio urinario (log pg/g Cr) y edad.

Mercurio
»

20 25 30 35 40 45
Edad

n: 80; r: 0.25, p= 0.02.

e
29



Al analizar los resultados del cuestionario de exposicion, uno de los objetivos secundarios del
presente trabajo (Anexo 9), solamente se encontré diferencia significativa en la frecuencia de
guema (cada cuanto tiempo queman su mineral en los hornos), los datos se presentan en la
Figura 2.

Figura 2. Correlacion entre mercurio urinario (log pg/g Cr) y frecuencia de quema.

Log concentracion de mercurio

) 1 T
15d 8d No quema

Mineros quemando cada 15 dias (n=36), cada 8 dias (n=30), nunca (n=14).
Solamente se encontré diferencia entre 8 dias y el grupo que no quema p=0.009 (Tukey)

En cuanto a la posible diferencia entre la exposicion ocupacional al mercurio y el tipo de
mascara empleado por los mineros, se evaluaron tres grupos (con filtro, sin filtro y ninguna).
Los datos presentaron homogeneidad de las varianzas con valor de p= 0. 312; sin embargo, los
resultados mostraron que no hubo diferencia significativa entre el nivel de mercurio urinario y
el tipo de mascara utilizada por los mineros.

Aunado a lo anterior, también se analizaron los diferentes tipos de trabajo que desempefian
los mineros (buscones, capataces, costaleros, horneros y perforistas). Los datos presentaron
homogeneidad de las varianzas con valor de p= 0. 407; pero el analisis demostré que la
diferencia entre el nivel de mercurio urinario y los cinco distintos puestos de trabajo no fue
significativa.
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10.2. Exposicidon a Plomo

Aunque el indice biolégico de exposicién (IBE) para el plomo en los trabajadores es de 30
ug/dL, estudios recientes han demostrado que este metal puede ejercer neurotoxicidad a
partir de 5.0 pg/dL “48) En la Tabla 5 se presentan los resultados de los estudios de plomo
sanguineo en los mineros, puede advertirse que una tercera parte de los trabajadores
estudiados estan expuestos al metal por arriba de 5.0 pg/dL.

Tabla 5: Distribucion de los trabajadores
de acuerdo a su nivel de plomo sanguineo.

Plomo (pg/dL) % (n)
0a4.9 69 (55)
5a9.9 27 (22)
>al0 4 (3)

n: 80

10.3. Pruebas de Funcion Neurocognitiva
10.3.1. Bateria Neuropsicoldgica de Luria-Nebraska (LNNB)

En la Tabla 6 se presenta la distribucidon de los trabajadores de acuerdo al porcentaje de
afectacion de las funciones motoras. El 85 % de los trabajadores presentaron una afectacién
motora superior al valor de referencia del 10 %; sin embargo, puede observarse que la mitad
de los mineros estudiados presentaron una afectacion doble de lo normal.

Tabla 6: Prueba de LNNB porcentaje
de afectacion de la funcion motora

Minimo 3.8
P50 19.2
P90 37.5

Maximo 59. 60

n: 78. Normal: hasta 10 % de afectacion.
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10.3.2. Finger Tapping

En esta prueba, puntuaciones para la mano dominante por debajo de los 50 palanqueos y 44
para la mano no dominante, se consideran deficiencias para la velocidad motriz y la precision
del movimiento (motricidad fina) “3) En la Tabla 7 se muestra que practicamente la totalidad
de los trabajadores presentan afectacion de la motricidad fina en la mano dominante, y la gran
mayoria también presenta déficits en la mano no dominante.

Tabla 7: Prueba de Finger Tapping (nimeros de palanqueos)

FD FND
Minimo 21.4 13.5
P50 38.5 37.3
P90 48 45.2
Maximo 51.4 54.0

FD: finger tapping mano dominante, FND: finger tapping mano no dominante. n: 78.
Valor de referencia del nimero de palanqueos: FD: > 50 y FND: > 44,

10.3.3. Grooved Pegboard

La Prueba de la tabla de pinzas y ranuras se usa para conocer la destreza manual y los
movimientos motores finos de las manos. Los puntos de corte se obtienen segun la edad, para
nuestro estudio se tomo las medias de los rangos de entre 15a 19,202 29,30a39,40a49y
se realizé un promedio, quedando para la mano dominante un punto de corte de 64 segundos
y para la mano no dominante 69 segundos. Cuanto mds por encima se ubiquen las
puntuaciones obtenidas, de los puntos de corte, se considera que presentan mayor deficiencia
en la motricidad fina. Como puede verse en la Tabla 8, la mitad de los trabajadores presentan
afectacion de la motricidad fina.

Tabla 8: Prueba de Grooved Pegboard (segundos)

GD GND
Minimo 50.0 56. 5
P50 62.5 70.5
P90 72.4 83.0
Maximo 118.5 127.5

GD: grooved pegboard mano dominante, GND: grooved pegboard mano no
dominante. n: 78. Valor de referencia GD: 64 segundos. Valor de referencia GND: 69
segundos.
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10.4. Correlaciones entre la exposicion a mercurio y las pruebas de funcion motora

En la Figura 3 se muestra la correlacion positiva entre el porcentaje de afectacion de la via
motora evaluada con la prueba de Luria (Bateria Neuropsicoldgica Luria-Nebraska) y la
concentracion urinaria de mercurio (r=0.30, p=0.009). En cambio, como puede observarse en la
Tabla 9, la correlacion negativa entre la exposicion al mercurio y la prueba Finger Tapping fue
no significativa, aunque con p<0.10. En las Figuras 4 y 5 se presentan respectivamente las
correlaciones entre las pruebas de Grooved Pegboard de la mano dominante y de la mano no
dominante con el logaritmo de la concentracién urinaria de mercurio. En ambos casos, dichas
correlaciones resultaron significativas.

Figura 3. Correlacion entre mercurio urinario (log pg/g Cr) y la prueba de Luria.

60 - .

40-

Luria

20-

Mercurio

n:78; r=0.30, p = 0.009.

Tabla 9: Correlacion del mercurio urinario y Finger Tapping

r valorde p
Finger Tapping D -0. 21 0. 073
Finger Tapping ND -0. 20 0. 086

Finger Tapping D: mano dominante, Finger Tapping ND: mano no dominante.
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Figura 4. Correlacion entre mercurio urinario (log pg/g Cr)
y la prueba de Groove Peghoard mano dominante.

120+
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80~
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.
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n:78;r=0.42,p=0.001

Figura 5. Correlacion entre mercurio urinario (log pg/g Cr)
y la prueba de Groove Pegboard mano no dominante.
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-

-

o
L
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n:78;r=0.31, p =0.007

Ademads de lo descrito, se evaluaron las correlaciones entre las distintas pruebas motoras. Se
encontrd significancia de la prueba de Luria con Finger Tapping mano dominante (r= -0.4;
p=0.0002) y Finger Tapping mano no dominante (r= -0.39; p=0.0004). Significancia también
entre Luria y Groove Pegboard para la mano dominante (r= 0.23; p=0.04). Asi como entre
Finger Tapping y Groove dominante (r=-0.26; p=0.02) y no dominante (r=-0.27; p=0.01).
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10.5. Resultados al aplicar la escala abreviada de inteligencia de Wechsler
(WASI)

Esta prueba refleja el funcionamiento global cognitivo de la persona. De acuerdo a la
puntuacion obtenida, los resultados pueden clasificarse en normal, bajo, inferior y muy bajo.
En la Figura 6, puede observarse que la distribucion del coeficiente intelectual (Cl) de los
mineros, estd desplazada hacia la izquierda de la distribucidn normal de la poblacién general.
Se muestra también que el 50 % de la poblacién tiene un Cl catalogado como inferior o muy
bajo y casi la tercera parte de los trabajadores estudiados presentan un Cl menor a 70 puntos,
gue muchos autores refieren como discapacidad intelectual 4s),

Figura 6. Distribucion de Cl de los mineros de acuerdo a la prueba WASI

Porcentaje

81-90 91-110 111-120 121-130

Puntaje de Coeficiente Intelectual

No se encontrd correlacidn del WASI con la exposicidn al mercurio, pero si entre la prueba de
Luria con Wasi tanto para la habilidad ejecutiva (r= -0.44; p=0.0004), con la puntuacidn total
(r=-0.39 y p=0.002), como para la habilidad verbal (r=-0.27; p=0.03).
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10.6. Correlaciones entre la proteina S100B, la exposicion a metales y las
pruebas de funcion neurocognitiva.

En la Tabla 10 se muestra las correlaciones significativas de la PS100B con la exposicién al
mercurio, con la exposicién al plomo y con la prueba de Finger Tapping con la mano

dominante.
Tabla 10: Correlaciones de la PS100B con las variables del estudio
r valorde p
Mercurio (pg/g Cr) 0.26 0. 021
Plomo (pg/dL) -0.21 0. 055
LNNB 0.01 0.917
WASI 0.09 0. 462
WHV -0. 01 0.929
WHE 0.15 0. 241
AT 0. 07 0.511
Edad 0. 05 0. 606
Finger Tapping D -0. 29 0.011
Finger Tapping ND -0. 17 0.125
Groove Pegboard D -0. 02 0. 860
Groove Pegboard ND -0.01 0. 883

PS100B: proteina S 100B, LNNB: Bateria Neuropsicolégica Luria-Nebraska, WASI: Escala Abreviada de
Inteligencia de Wechsler (puntaje total), WHV: Habilidad Verbal, WHE: Habilidad Ejecutiva, AT:
Antigiiedad en el trabajo en meses, Finger Tapping D: dominante, Finger Tapping ND: no dominante,
Groove Pegboard D: dominante, Groove Pegboard ND: no dominante.
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10.7. Modelo de regresion

Se realiz6 un modelo estadistico para predecir los niveles séricos de proteina S100B basado en
los niveles urinarios de mercurio, niveles séricos de plomo, antigliedad en el trabajo y edad de
los mineros participantes:

PS100B ~ Hg, + Pb + AT+ E

Como se menciona en la seccidon de metodologia, los valores de la proteina S100 B, el mercurio
y el plomo se normalizaron con el logaritmo. Se evalud la correlacion entre las variables
explicativas del modelo y su multicolinealidad, con la funcion vif del paquete car en RStudio®.
Todas las variables fueron menores a 2 por lo que se incluyeron en el modelo; ademas se
analizd la linealidad entre la variable de respuesta y las explicativas con el paguete mgcv y no
fue necesario incluir transformaciones. Se eliminaron las variables no significativas, quedando
como modelo final:

PS100B ~ Hg, + Pb

R?ajustada: 11 % y valor de p= 0.004.

También se realizaron modelos estadisticos para predecir funcidon neurocognitiva a través de
las pruebas de LNNB y WASI basados en la proteina S100B, la antigliedad en el trabajo y la
edad.

FN (LNNB) ~ PS100B + AT + E
FN (WASI) ~ PS100B + AT + E

No presentaron significancia para ninguna de las variables.
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11. DISCUSION

11.1. El Escenario

En este trabajo el escenario representa una exposicidon crénica principalmente a vapores de
mercurio elemental o metalico.

La exposicidon cronica se refiere a que los mineros inhalan mercurio durante el trabajo,
independientemente de la labor que desempefian. La presencia de mercurio en el aire se debe
bien a la quema del mineral en los hornos, o a la emisidon del metal residual presente en los
tubos de enfriamiento que se encuentran por doquier en la mina. Ademds, no puede
descartarse la presencia de mercurio elemental en el suelo y aun en el residuo minero
(material calcinado). Si bien, en suelo y en el mineral la mayor abundancia seria de mercurio
inorganico. Los mineros trabajan 8 horas al dia de lunes a viernes y al menos de cuatro a seis
horas los sabados.

11.2. Exposicidon a Mercurio

Debido a que los mineros estan expuestos a mercurio elemental, en este trabajo se determiné
mercurio en orina como biomarcador de exposicién, ya que éste es el biomarcador
recomendado por diversos organismos de salud ®®. Los resultados del presente trabajo
documentados en la Tabla 4 nos indican la elevada exposicion de los mineros de mercurio.

Para comparar nuestros resultados con los publicados en la literatura para mineros
artesanales, tuvimos que incluir el escenario de la mineria artesanal del oro, ya que la mayoria
de los datos publicados son de mineros que usan mercurio para el proceso de amalgamacién
de este metal precioso 50 Asi, por ejemplo, analizando una publicacion de 26 estudios hechos
en residentes, mineros, molineros, fundidores y refinadores de mercurio de diferentes areas
mineras de Africa, Asia y América Latina 61 Tabla 11, puede concluirse que la mineria
artesanal de mercurio (nuestro estudio) es de mayor riesgo que la mineria artesanal del oro.
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Tabla 11: Niveles de mercurio en residentes, mineros, molineros, fundidores y refinadores

Estudios

Boese-O’Reilly et
al. 2004
Zimbabwe
Bose-O’Reilly et
al. 2010
Tanzania
Tomicic et al.
2011

Burkina Faso
Drasch et al.
2001
Phillippines
Bose-O’Reilly et
al. 2010
Indonesia
Steckling et al.
2011

Mongolia

Drake et al. 2001
Venezuela

Veiga et al.

2005

Venezuela

Van Brussel et al.
2017

Qro, México

Residentes

4.6
n: 21

0.4
n: 52

4.0
n: 63

2.8
n: 66

3.0
n: 92

Mineros

16.8
n: 19

12.4
n: 8

45.3
n: 21

10.4
n: 33

Molineros

Fundidores Refinadores

Mediana pg/g creatinina

0.8
n: 34

33.6
n: 33

7.9
n: 102

3.3
n: 30

7.2
n: 64

105.3
n: 48

33.1
n:121
3.6
n: 104
180
n: 52
5.3
n: 69
134
n:4
316

Como puede observarse en la Tabla 11, los niveles de mercurio varian segun los estudios,
paises y el puesto de trabajo. Los mineros, molineros (que rompen el mineral y forman la
amalgama de Hg-oro) y refinadores (que calientan el oro para extraer el mercurio residual) son
los que tienen cifras de mercurio entre 5y 9 veces por encima de los valores de referencia (38

Sin embargo, estos valores son casi la mitad de los encontrados en nuestro estudio (ultimo

renglén en la Tabla 11).

Es sabido que la absorcidn del mercurio esta influenciada por la edad ) tal como demuestran

nuestros resultados, hay una correlacién positiva y significativa entre ambas variables. A
diferencia de la edad, la concentracién urinaria de mercurio no correlacioné con la antigliedad
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en el trabajo y esto podria tener una explicacion por el tipo de trabajo que realizan. Aunque
hay jévenes con mayor antigliedad, éstos estdn menos expuestos ya que principalmente
trabajan de paleadores o costaleros sacando el mineral de la mina o bien, como perforistas
dentro de la misma, a diferencia de los mayores que queman el mineral y por lo tanto estan
mas expuestos a los vapores de mercurio.

Con respecto a los puestos de trabajo nosotros no encontramos diferencia en la concentracion
de Hg, esto probablemente debido a que, aunque por edades tengan trabajos que realizan con
mayor frecuencia, como lo explicado anteriormente, a la mayoria de los trabajadores les pagan
parte de su salario en mineral y lo queman. Tampoco encontramos diferencia en relacion al
tipo de mascara utilizada como proteccién contra los vapores de mercurio, ya que por
mascarilla se refieren a un simple paliacate o pedazo de tela que se utiliza para cubrir boca y
nariz. Proteccidon que evidentemente es insuficiente.

Si bien los niveles urinarios de mercurio no son indicadores de la carga corporal total del metal
en el individuo expuesto, si reflejan la exposicion al metal ) Debido a que el escenario implica
exposicidn crdnica, la concentracidn urinaria debe analizarse en el sentido de un balance entre
la vida media del mercurio en el cuerpo humano que oscila entre 30 a 90 dias con una media
de 60, y la continua exposicién al metal. En consecuencia, podemos utilizar como valor de
referencia el sugerido por la ACGIH (del inglés American Conference of Governmental

Industrial Hygienists) que es de 20 ug/g creatinina para exposicidon ocupacional crénica (38)

éPor qué 20 ug/g creatinina? Basados en diversos estudios epidemioldgicos y toxicoldgicos,

diferentes entidades internacionales como ACGIH ©®® |a Agencia para Sustancias Toxicas y el
(36)

7’

Registro de Enfermedades (ATSDR) (52) y la Agencia Federal de Medioambiente Alemana
consideran que este valor representa la concentracién por encima de la cual aumenta el riesgo
de padecer efectos adversos a la salud humana, tales como los que muestran en la Tabla 12.

La ACGIH propone que a niveles urinarios de mercurio de 35 ug/g creatinina como los que
dicta la Norma Oficial Mexicana 047 de la Secretaria de Salud (53), hay efectos neurotdxicos
irreversibles como pérdida de la memoria.
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Tabla 12: Relacidn entre los niveles de mercurio urinario y efectos en salud

Relacion entre la concentracion de mercurio en orina y los efectos

Concentracion de mercurio en Signos y sintomas
la orina (pg/L)
<20 . Ninguno
20 a 100 . Disminucidn de la reaccidn en las pruebas de conduccion
nerviosa, actividad de las ondas cerebrales y destrezas
orales
. Indicacion temprana de temblor en las pruebas
100 a 500 . Irritabilidad, depresidn, pérdida de memoria, pequefios
temblores, otros trastornos del sistema nervioso
. Signos tempranos de trastorno de la funcion renal
500 a 1000 . Inflamacioén renal
. Hinchazoén de las encias
. Temblor y trastornos del sistema nervioso importantes

ATSDR 2

Nuestros trabajadores estdn todos por arriba de 20 ug/g creatinina por lo que se infiere que ya
tienen efectos neuroldgicos, razon por la que decidimos evaluarlos.

11.3. Efectos en Salud

Debido a los antecedentes, consideramos que el sistema nervioso central es el érgano blanco
prioritario para el mercurio elemental, maxime si tomamos en cuenta que por via nasal esta
especie de mercurio es capaz de transportarse directamente al cerebro ®), Aunque, el tejido

renal ocupa un muy cercano segundo lugar en importancia como tejido blanco.

En este contexto y tomando en cuenta los antecedentes, en el presente trabajo evaluamos la
neurotoxicidad utilizando una bateria de pruebas neuropsicoldgicas y profundizamos en el
estudio de la integridad de la barrera hematoencefalica, a través del estudio de la proteina
S1008B.

Los resultados de nuestro trabajo reafirman la teoria de que el mercurio elemental afecta las
funciones neurocognitivas, aun en ausencia de dafio fisico clinicamente evidente. Las pruebas
aplicadas evaltuan las funciones motoras mds importantes Luria Nebraska (LNNB), velocidad
motriz y destreza en la manipulacidn de objetos Finger Tapping Test (FTT) y la destreza manual
y los movimientos motores finos de las manos Groove Pegboard Test (GPT).
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Encontramos correlacion positiva y significativa entre el mercurio urinario y el GPT dominante
y No dominante y correlacién negativa entre la proteina S100B y el FTT.

Durante este afio (2017), Bose-O’Reilly S. et al. publicaron un estudio cuyo objetivo fue juntar
y analizar datos de diferentes estudios para identificar los tipicos signos y sintomas de la

G4 En la Tabla 13 se comparan los valores de mercurio

intoxicacidon crénica por mercurio
urinario. Se aplicaron pruebas neuropsicoldgicas que si bien, no son las mismas a las aplicadas

en este estudio, evalian los mismos aspectos.

Tabla 13: Comparacion de valores de mercurio urinario

Grupos de estudio® c
_ (n: 1252) amareo
Variables Exposicion Exposicion Exposicion
No expuestos P . . . -
baja media alta
:Vle;cucrlrc; n: 208 n: 406 n: 181 n: 452 n: 80
he/e 0.20 1.89"" 436" 9.13" 316.8
Mediana

"No expuestos o grupo control: personas que viven fuera de las dreas de mineria, sin contacto con mercurio. Exposicion baja:
viven en dreas expuestas, pero no participan de las actividades mineras. Exposicién media: trabajan con mercurio. Exposicién
alta: trabajan quemando la amalgama.

***. Expuestos vs. no expuestos p < 0.001.

Los datos obtenidos fueron analizados y se encontrd diferencias significativas entre los grupos
para la prueba de la caja de fésforos (matchbox test) y la prueba de golpeteo con lapiz (pencil
tapping test). El grupo de alta exposicion fue el que tuvo peor desempeiio en las pruebas y con
mayor diferencia significativa (p < 0.001).

Comparando estos resultados con los nuestros, podemos aportar evidencia de la afectacion de
las funciones psicoldgicas superiores tales como el lenguaje, el pensamiento y la memoria,
entre otras, a causa de la exposicién a mercurio. Estas funciones no estan localizadas en una
sola area del cerebro por lo que su afectacion nos habla del compromiso de distintas regiones
del sistema nervioso. Asi como Luria evalua la integridad de la via motora, el GPT y el FTT
evaltan la motricidad fina lo que incluye al cerebelo y los nucleos de la base. Los mineros de
Camargo presentan alteraciones en todas las habilidades evaluadas con estas pruebas, lo que

coincide con las conclusiones de Schutzmeier et al ©.

Si bien, FTT y GPT sirven para determinar el grado de afectacién de la motricidad fina,
presentan algunas diferencias. El FTT sélo evalua la habilidad motora de las extremidades
superiores, mientras que el GPT tiene mas asociacién con la esfera cognitiva (memoria,
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velocidad de procesamiento, funcionamiento ejecutivo y organizacién espacial) y velocidad de
destreza motora fina ®°. Otra de las diferencias es la influencia de ciertas variables
demograficas como edad, género y el nivel educativo, las cuales influyen significativamente en
el FTT, pero no sobre el GPT, donde solo influye la edad y el género. Teniendo en cuenta que el
nivel educativo de los mineros es limitado, esto podria explicar por qué el porcentaje con baja
puntuacion en la prueba FTT fue tan alto (90 %), aunque no haya una asociacidn significativa
con mercurio, es evidente que el grado de exposicidn produce afectacidn del sistema nervioso.
Las variables género (todos hombres) y edad (18 a 45) fueron controladas.

Para puntos de cortes similares a los hallados en el FTT de los mineros de Camargo, la
sensibilidad de la prueba para la mano dominante es de 57 %, lo que nos explica que hay un 47
% de trabajadores con exposicidon a mercurio y con la prueba normal (58],

En conclusion, los resultados de este trabajo demuestran que el SNC siempre se ve afectado
por la exposicidn a los vapores de mercurio. Para evidenciar el dafio se pueden aplicar pruebas
como las comentadas anteriormente, que ponen de manifiesto el compromiso del mismo,
pero esto implica contar con personal especializado y capacitado en los servicios de salud
cercanos a zonas mineras, lo cual no corresponde a la realidad.

Es por ello que creemos que en estos escenarios la evaluacion del riesgo en salud se ve
beneficiada por el uso de un marcador de neurotoxicidad, como la proteina S100B.

Antes de discutir los resultados acerca de la proteina es necesario comentar una limitante de
este estudio que es el no tener poblacidn control. Esto debido a las caracteristicas de las
comunidades cercanas (todas mineras) y de las condiciones poco accesibles.

Como se observa en los resultados existe una correlacion significativa entre la proteina S100B
y el mercurio. Como parte de la calibracién del método para cuantificar la proteina fue
necesario contar con muestras de pacientes con patologia del SNC y personas sanas,
comparando los valores se ve un aumento gradual de la proteina donde las personas sanas
presentan los valores mas bajos, los mineros valores intermedios y los pacientes los mas altos.

Esto apoya la teoria de que la proteina es un marcador de neurotoxicidad pero también de que
al encontrarse en suero hay un aumento de la permeabilidad de la barrera hemaoencefalica.

Con respecto a la relacidon de la proteina con el plomo, la proteina calmodulina es calcio

dependiente e interactua con el plomo produciéndole cambios en la conformacién ya que el

(57)

plomo tiene esferas de coordinacion holodireccinales ~"'. La proteina S100B también es calcio
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dependiente y al tener contacto con el plomo cambia su conformacion estructural por lo que
los anticuerpos del kit de Elisa podrian no reconocerla, lo que explicaria la correlacidon negativa
entre ambos.

Del modelo de regresion postulado, estas dos variables comentadas anteriormente, mercurio
y plomo, son la que presentaron significancia con respecto al nivel de la proteina.

Sabemos que la afectacion de la esfera cognitiva es multifactorial, los metales pesados
representan sélo una parte de los riesgos ambientales. La desnutricidn, la anemia crénica en
etapas tempranas, el IQ de la madre, entre otros, son factores no evaluados en el presente

estudio pero que han demostrado ser influyentes “®).

Existe evidencia suficiente que demuestra que la exposicién a plomo a bajas concentraciones
(5 pg/dL) por largos periodos de tiempo, puede dafar el desempefio cognitivo en los adultos
“8) ejerciendo un efecto aditivo, aunque se contraponga a nuestros resultados. Esto podria
deberse a que la exposicidn pudo haber sido en etapas muy tempranas de la vida, como la
intrauterina o primera infancia. Y explicaria que una tercera parte de los mineros tengan un

coeficiente intelectual bajo sin correlacidn con los metales analizados.

11.4. Carga de Enfermedad

La carga de enfermedad son estimaciones de morbilidad y mortalidad en las poblaciones.
Permite saber de forma comparativa la pérdida del estado de salud para diferentes patologias

y riesgos, segun distintas variables (persona, tiempo, lugar) (58),

Conocer la carga total de enfermedad atribuida a la exposicion a vapores de mercurio es dificil
debido a la gran informalidad que existe en la mineria artesanal. Este afio, Steckling et al.
publicaron un estudio donde estimaron la prevalencia de intoxicacion ocupacional por
mercurio y los afios de vida ajustados por discapacidad (DALYs) atribuibles a ello, entre los
mineros artesanales de oro de diferentes paises de los que se dispone de datos. El rango

estimado a nivel mundial fue de 1.22 a 2.39 millones de DALYs .

Para contextualizar este valor, hacemos notar que un estudio sobre la Carga Mundial de
Enfermedad (Global Burden Disease) para 315 enfermedades, arrojé como resultados: 2.86
millones de DALYs para infecciones respiratorias superiores; 2.26 millones de DALYs para
cefalea tipo tensional y 2.05 millones de DALYs para enfermedad de Parkinson, cifras
comparables al valor maximo del rango para intoxicacion crénica con mercurio. No obstante,
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estas enfermedades reciben mayor atencién por parte de los servicios de salud y mayor
presupuesto para mitigarlas.

11.5. Elementos de Intervencion

Por ocupacién precaria entendemos al conjunto de trabajadores que laboran en condiciones
de informalidad y a los que en el sector formal ganan menos de dos salarios minimos. Bajo
este concepto, la ocupacidon precaria en México representa al 71% de la poblacion
econdmicamente activa. En este grupo de trabajadores precarios, abundan los menos
calificados y por supuesto, los que se encuentran en el sector de mayor pobreza en nuestro
pais. Por lo tanto, no resulta extrafio el que el 83% de los trabajadores precarios carezcan de
acceso a los servicios de salud. Es mas, la mayoria del restante 17% que, si tiene acceso a los
servicios de salud, lo tienen a través del seguro popular, el cual carece de un drea de servicios
en materia de salud ocupacional.

Estas cifras son alarmantes; pero mas grave aun, es la poca visibilidad que tiene la precariedad
laboral como factor de riesgo para la exposicidon a sustancias quimicas de alta toxicidad; en
rellenos sanitarios (pepenadores), en los campos agricolas, como pintores, en el sector minero,
en el sector industrial (por ejemplo, en las estaciones y confinamientos de residuos
peligrosos), en las ladrilleras, en las gasolineras, e inclusive en el trabajo doméstico (exposicién
a humo de lefia).

Puede concluirse entonces, que la mayoria de los mexicanos no cuentan con un trabajo
decente de acuerdo a la definicion de la Organizacidn Internacional del Trabajo (OIT); no por el
salario, pero tampoco por la seguridad en el ambiente laboral. En consecuencia, una urgencia
en materia de salud publica es el establecer un programa de salud ocupacional para el
trabajador en condiciones de precariedad. De aqui la justificacién de crear el programa de
Salud en el Trabajo para Ocupaciones Precarias (STOP).

STOP plantea cinco fases de estudio bajo el esquema ASIST: i) Analisis del Area de Trabajo. ii)
Salud del Trabajador. iii) Instalacion de Programas para Reducir el Riesgo Ocupacional. iv)
Soluciones y Alternativas. v) Trabajo Decente.

i) La evaluacién ambiental del area de trabajo, implica definir los niveles de los contaminantes
criticos en las principales rutas de exposicion. No nos limitamos al drea laboral. Por ejemplo,
en una zona ladrillera, los trabajadores estaban expuestos a los humos del horno ladrillero,
pero también al arsénico y al fllor presentes de manera natural en el acuifero fuente de su
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agua potable. Por consiguiente, bajo STOP, monitorearemos aire, agua, suelo, polvo y otros
medios, en ambientes ocupacionales y ambientales de las zonas mineras.

ii) La salud del trabajador en nuestro esquema implica la evaluacién en toxicologia clinica, el
analisis detallado de signos y sintomas; pero, ademas, con el apoyo de nuestros laboratorios,
efectuamos estudios para cuantificar biomarcadores de exposicidon y de efectos bioldgicos
tempranos. Los estudios nos demostraron la urgencia de realizar estudios sobre dafio renal.

iii) Con los resultados de estas dos fases, se disefian las propuestas de intervencién, que
pueden contar con medidas para controlar las fuentes contaminantes, pero también medidas
de capacitacion, de higiene y de proteccidn laborales. Esta fase requiere de la intervencién de
las autoridades de salud y de trabajo, que a través del Comité Minamata de México ya fueron
notificadas. Estamos en espera de su respuesta.

iv) En cuanto a la cuarta etapa, queda clara la necesidad de buscar alternativas laborales para
la region. Por un lado, por la evidente toxicidad que implica el actual esquema de explotacion
de las minas de mercurio; y por el otro, que ante la entrada en vigor del Convenio de
Minamata el préximo mes de agosto, México debera clausurar las minas de mercurio.

v) Finalmente, la quinta fase de STOP es buscar el trabajo decente con todas las definiciones
que la OIT le da. Iremos desde la vigilancia epidemioldgica para los expuestos a mercurio,
buscando instalar brigadas de vigilancia y contingencia, que estén conectadas por via
telefonica y esperamos en un futuro, por internet, con el Centro de Informacién y Atencién
Toxicolégica, que ya operamos dentro de las instalaciones del Hospital Central de San Luis
Potosi. Hasta la capacitacion y el seguimiento de los trabajadores o ex-mineros para que
alcancen nuevos beneficios en sus siguientes oportunidades laborales. Al respecto, en
colaboracién con la UAQ estamos disefiando esquemas educativos para la regién, e inclusive
ya se logré el apoyo para la creacién de un nuevo campus de esta Universidad en la regidn, con
dos sedes: Pinal de Amoles y Pefiamiller.

Este trabajo ha servido, sobre todo, para visualizar la miseria ambiental en la que trabajan los
mineros precarios en las minas de mercurio. Lo seguiremos haciendo hasta lograr Ila
transformacién y una mejor salud para todos.
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12. LIMITACIONES Y/0 NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION

Las limitaciones ya fueron discutidas para cada fase del estudio a lo largo del documento y en
cuanto a las perspectivas, nuestro grupo iniciara el programa STOP en las comunidades
mineras de mercurio.
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Anexo 1
Descripcion de la técnica de medicion de la proteina S100B con Human S100B
ELISA KIT 96-Well Plate. Abnova®.

Uso previsto:
S100B es una proteina que se une al calcio, producida principalmente por los astrocitos del

sistema nervioso central. Aunque el mecanismo de secrecidon es desconocido, parece estar
afectado por estrés oxidativo. Los altos niveles de S100B se consideran un biomarcador que
podria indicar dafio o disfuncidn del sistema nervioso central.

Este kit es solo para fines de investigacion.
Este kit requiere 50 pL de volumen de muestra.

Principios del ensayo:

Este ensayo es un sandwich ELISA basado, secuencialmente, en: 1) captura de moléculas de
S100B de las muestras a los pocillos de una placa de microtitulacidon recubierta por una
cantidad de anticuerpo monoclonal anti-S100B, 2) lavado de los materiales no unidos de las
muestras, 3) unidén de un anticuerpo policlonal biotinilado anti-S100B a las moléculas
capturadas, 4) lavado de los materiales no unidos de las muestras, 5) conjugacion de
peroxidasa con los anticuerpos biotinilados inmovilizados, 6) lavado de conjugados de enzima
libre, 7) cuantificacidon de los conjugados anticuerpo-enzima inmovilizada mediante el control
de la actividad de peroxidasa en presencia de sustrato 3,3°,5,5"-tetrametilbencidina. La
actividad enzimatica se mide por espectofotometria por el incremento de la absorbancia a 450
nm, corregida de la absorbancia a 590 nm, después de la acidificacion de los productos
formados. Dado que el aumento en la absorbancia es directamente proporcional a la cantidad
de S100B capturada en la muestra desconocida, este ultima se puede derivar por interpolacion
a partir de una curva de referencia generada en el mismo ensayo con los patrones de
referencia de concentraciones conocidas de S100B.

Interpretacion:

El rango aproximado de deteccidn de este ensayo es de 2.7 pg/mL a 2000 pg/mL de S100B en
50 pL de muestra. Cualquier resultado superior a 2000 pg/mL en 50 pL de muestra debe
diluirse y repetirse.

El par de anticuerpos utilizados en este ensayo mide S100B humano y no tiene reactividad
cruzada con S100A1, S100A6 y S100A13.
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Anexo 2
Descripcion de la técnica de medicion de mercurio en orina.

Para el andlisis de Hg, se recogera como muestra la primera de orina de la mafana,
aproximadamente 100 ml en frascos de polietileno y se almacenaran a 4 °C hasta su analisis. A
continuacion, se digieren 5 ml de la muestra con 3 ml de acido nitrico concentrado en un
horno microondas (MARS 6), posteriormente las muestras se oxidan con permanganato de
potasio 5%. El Hg total se medira por espectrometria de absorcion atdomica por técnica de
vapor frio (Perkin Elmer AAnalyst 100 Espectrometro de Absorcién Atdmica). El limite de
cuantificacion para el andlisis de Hg total es de 0,5 pg/L. Como control de calidad interno el
procedimiento de digestién para el analisis de Hg total en orina se verificard utilizando el
material de referencia, control de orina ClinCheck, D-80992 Munich Alemania. El porcentaje de
recuperacion es del 98%. Por ultimo, los niveles de Hg la orina se ajustara por creatinina.
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Anexo 3
Descripcion de la técnica de medicion de arsénico en orina.

Digestion acida en placas de calentamiento:

Para este analisis es necesario recolectar la primera orina de la mafiana en un recipiente de
polipropileno lavado previamente con acido nitrico (HNOs) al 10% y enjuagado con agua
desionizada.

La muestra debe recibir un tratamiento para eliminar la materia organica presente, esto se
realiza adicionando a 5 mL de orina contenida en un vaso de precipitado, 3 mL de HNO;
concentrado y 0.5 mL de acido percldrico (HCIO,), se cubre con un vidrio de reloj (previamente
etiquetado) y se coloca sobre una placa de calentamiento a temperatura baja durante 15
minutos y después se aumenta la temperatura hasta alcanzar los 802 C dejando a reflujo la
muestra. Al término de la digestidn se retira el vidrio de reloj, llevando la muestra a sequedad.
El precipitado contenido en el vaso se resuspende en un volumen de 10 mL de acido
clorhidrico (HCI) 3%, segun el método de Cox (1); todo el procedimiento se realiza por
duplicado.

Curva de calibracion:

Concentracion | Vol. del stock Volumen Alicuota Solucién
o Volumen Vol. final cbp
del estandar As (1 ppm) S Resuspendido para Reductora
= de HCI (mL) 10 mL.(Agua)
(ppb) (pL) @ (mL) reduccion (mL) =
|5 £
- (mL) n
o O
0.0 0 S 10 1 2 1 o 6
© [ee}
% ©
0.5 50 X} 10 1 2 1 = 6
< 5
()
1.0 100 o 10 1 2 1 o 6
0 ©
5.0 500 ‘g 10 1 2 1 6
0
10.0 1000 o 10 1 2 1 6
20.0 2000 10 1 2 1 6

Leer en AA

Los estandares se someten al mismo proceso de digestion que se realiza para la muestra.

4
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Determinacién de arsénico por generacion de hidruros:

Para la determinacién de la concentracion de arsénico en orina después de la digestion en
parrilla u horno microondas (respectivamente) de ambas matrices se lleva a cabo un reduccién
de As* a As*. La cuantificacidn se realizara en un espectofotémetro de absorcién atémica
Perkin-Elmer Aanalyst 100.

Condiciones:

Longitud de onda (nm) 193.7

Slit 0.7

Lampara EDL

Energia de la ldmpara (mA) 380

Gases Argén

Modo de seial Altura de pico
Reactivos:

Soluciéon Reductora: yoduro de potasio 10% y acido ascérbico al 5%.
Borohidruro de sodio 0.5% en hidréxido de sodio 0.5%.
Acido clorhidrico 10%.

Procedimiento para la reduccién de As*® a As™:
1.- Tomar 1 mL del digerido resuspendido, adicionar 2 mL de la solucién reductora (yoduro de
potasio-acido ascérbico) y 1 mL de HCL concentrado.

2.- Calentar a 80°C durante 5 minutos en bafio seco.

3.- Enfriar, adicionar 6 mL de agua deshionizada.
Agitar y colocar los tubos en el FIAS 100 el cual consta de una bomba que toma y mezcla la
muestra, borohidruro y acido clorhidrico en la camara de reaccién produciendose la arsina.

4.- Leer en el Espectofotometro de Absorcion Atdmica Fias AAnalyst 100.

5.- Se interpolan las absorbancias de las muestras de orina en la curva de calibracion y se
obtiene la concentracién de arsénico, se corrige el volumen de orina digerida y se elimina el
factor de dilucion para reportarse los resultados. La concentracion de As en orina se debe
corregir por creatinina.

6.- Reportar como:

Arsénico en orina: pug/g Cr.

El limite de cuantificacidn para el anélisis de As es de 2 ug/L.
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Control de calidad:
ClinCheck Urine Control, D-80992 Munich Germany.

Bibliografia:

1.- Cox DH. Arsine Evolution-Electrothermal Atomic Absorption Method for the Determination
of Nanogram Levels of Total Arsenic in Urine and Water. 1980. Journal of Analytical Toxicology,
4,207-211.
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Anexo 4
Descripcion de la técnica de medicion de 1-OHP en orina.

1-OHP se cuantificara siguiendo el método descrito por Jongeneelen et al (1) y Kuusimaki et al
(2). Cada muestra (10 mL) se mezcla con tampdn de acetato sédico (10 mL, 0,2 mol/L, pH 5,0),
se agrega 30 pL de enzima y-glucuronidasa/arilsulfatasa y la muestra se incuba a 37° C durante
12 h. El analito se extrae por fase sélida con cartuchos C-18 diluido con metanol (1%) en acido
acético. El material es luego concentrado con nitréogeno en 1 mL. El material concentrado es
filtrado a través de un filtro de polivinil floruro (13 mm, 0.45 um, Millex Durapore, Millipore,
Bedford, Mass., USA), y una alicuota se transfiere a viales silanizados. Luego, se realizan los
andlisis por HPLC (HP1100, Agilent Technologies) usando un detector de fluorescencia
(G1321A). La primera columna es Zorbax SB-C18, y la columna un Zorbax Eclipse XDB-C18. Se
ajusta la temperatura de la columna a 40° C, Xow se ajusté a 1 mL/min y el volumen de
inyeccion es de 20 pL. El eluyente es 88:12 de metanol: agua y 1% de dacido ascorbico. Los
datos recogidos son procesados con el software HP ChemStation. Las concentraciones de 1-
OHP urinaria se ajustan por creatinina urinaria. La creatinina urinaria se determina por el
método colorimétrico de JaVe, Bonsnes (3). Bajo nuestras condiciones, los limites de deteccion
y cuantificacién del método son de 1.0 y 3,6 nmol/L, respectivamente. El control de calidad se
realiza con estandares certificados: IRIS Clin Cal (Munich, Alemania) 50013, 8867 y 50014 (9,1 y
15,6 32,5 nmol/L 1-OHP), de acuerdo al método la recuperacién es del 99%.

Bibliografia:

1.- Jongeneelen FJ, Anzion RB, Henderson PT. Determination of hydroxylated metabolites of
polycyclic aromatic hydrocarbons in urine. 1987. Journal of Chromatography 413, 227-232.

2.- Kuusimaki L, Peltonen Y, Mutanen P, Peltonen K, Savela K. Urinary hydroxy-metabolites of
naphthalene, phenanthrene and pyrene as markers of exposure to diesel exhaust. Int Arch
Occup Environ Health 2004; 77 (1): 23-30.

3.- Bonsnes, R.W. and Taussky H.H. On colorimetric determination of creatinine by Jaffe
reaction. 1945. T. Biol. Chem., 158: 581.
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Anexo §
Descripcidn de la técnica de medicion de plomo en sangre.

Cuantificacién de plomo en sangre en horno de grafito: Método
descrito por Subramanian (1).

Muestras de Sangre:

Se tomara la muestra de sangre, en condiciones de ayuno por puncidn venosa. Las muestras
de sangre se colectan en tubos vacutainer libres de plomo, con EDTA como anticoagulante, se
mantendran a 42 C hasta su andlisis. El plomo en sangre se determina por espectrofotometria
de absorcién atdmica en el equipo Perkin EImer modelo PinAAcle™ 900T con horno de grafito.

Reactivos:
Solucién triton-modificador

Tritdn-X 100 0.5%
Fosfato de amonio 0.5% HNO;3
0.2%

Procedimiento:

Se agita en vortex la sangre completa. Luego diluirla (1/5), esto se realiza tomando 100 pl de la
sangre y se coloca en una cubita y se adicionan 400 plL triton-modificador, colocar en el
automuestreador el cual toma 20 pL de esta solucidn, los coloca en el tubo de grafito y se lleva
a cabo el programa para la lectura de la absorbancia.

Programa del Horno de Grafito:

Paso Num. Temperatura (°C) Tiempo (seg) Tiempo (seg)
Rampa Hold
1 110 1 30
2 130 15 30
3 850 10 20
4 1600 0 5
5 2450 1 3
Condiciones:
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Longitud de onda (nm) 283.3

Slit (nm) 0.7

Lampara Catodo hueco

Energia (mA) 56.0

Gas utilizado Argon

Modo de seiial Altura de pico

Tubo de grafito Pirocubierto con plataforma integrada

Curva de Calibracidn:
La curva se realizo de la siguiente manera:

Concentracion del Vol. del stock de 1 Vol. soluciodn triton- Volumen final
estandar (ppb) ppm de Pb (uL) modificador (mL) (mL)
0 0 10 10
10 100 9.9 10
20 200 9.8 10
40 400 9.6 10
80 800 9.2 10

El limite de deteccion es de 0.1 pg/dL.

Control de Calidad:
ClinChek, Whole Blood Control lyophilised (Germany).

Bibliografia:

1.- Subramanian KS. Determination of lead in blood by graphite furnace atomic absorption
spectrometry. A critique. Science of The Total Environment 1989; 89: 237-250.
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Anexo 6
Pruebas para la evaluacidn de las funciones neurocognitivas.

Bateria Neuropsicolégica de Luria-Nebraska (LNNB): Esta prueba evalua las funciones
motoras mas importantes. Dentro de las ventajas que presenta, es una prueba completa,
econémica, breve, lleva alrededor de una hora la aplicacion y se puede aplicar
independientemente del nivel de escolaridad. Segun Golden et al. es un instrumento
adecuadamente validado para poblacion preadolescente, adolescente y adulta. Sin embargo,
existen desventajas como la necesidad de capacitacidn para su aplicacidn e interpretacion. Los
resultados se presentan por porcentaje de afectacion, es decir, qué tanto porcentaje de cada
funcidn especifica, y en general esta afectada. Las funciones especificas son:

Motricidad Fina: Coordinacién de movimientos precisos y finos.

Cinestesia Del Movimiento: Percepcidn del propio cuerpo, de sus movimientos, sensaciones y
equilibrio.

Organizacidn Viso Espacial del movimiento: Planificacion, visualizacion y organizacion de los
movimientos.

Espacio Corporal: Orientar y dirigir los movimientos del cuerpo en el espacio.

Organizacidon Dinamica del acto motor: Organizacidon de los movimientos de acuerdo a una
secuencia y coordinacion de los mismos.

Praxis Ideo Motora: Evocar movimientos de acuerdo a los conocimientos que se tienen sobre
como se realizan.

Praxis Oral: Realizar movimientos de acuerdo a indicaciones realizadas solamente de manera
oral.

Praxis Constructiva grafica (orden): Realizar una actividad motriz (en este caso el dibujo de
una figura geométrica) de acuerdo a unas indicaciones especificas.

Praxis Constructiva grafica (copia): Realizar una actividad motriz (en este caso el dibujo de una
figura geométrica) a partir de otra figura ya establecida, es decir, copiarla.

Regulacién Verbal del movimiento: Coordinacidn de movimientos de acuerdo a indicaciones
precisas y siguiendo las secuencias implicitas y explicitas.

Tiempo De Respuesta: En algunas de las actividades se tomd en cuenta el tiempo de
realizacion, entre menor tiempo de realizacién mejor puntuacion.

Total: Resultado global que se obtiene a partir de los porcentajes de cada una de las funciones
especificas.

Bibliografia:

1.- Golden CJ, Hammeke TA, y Purisch AD. Manual for the Luria—Nebraska Neuropsychological
Battery. Los Angeles: Western Psychological Services; 1980.
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Escala de Funciones Motoras

Luria Test.
(Traduccion. Npsic. David Hdz)

Nombre: Fecha de examen
Dia Mes
Sexo: Raza: Grado: Fecha de nacimiento
Dia Mes
Escuela: Edad:
Profesor: Examinador:
Informacion Referencial
Pregunta Referencial:
Problemas actuales / sintomas:
Observaciones conductuales:
Caracteristicas de la Evaluacion.
Rapport Cooperacion Esfuerzo en el examen
Excelents Excelente Excelente
Bisn Adecuado Adecuado
Regular Resisfants Regufar
Mal Desobedients Mal

Notas Adicionales:
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Reactivo Descripcion Puntaje Puntuacion.

0=>6

Toque secuencial pulgar-dedos; No. de toques con la mano _
1 1=56 0 1 2
derecha en 10 seg. 2=<5
T . . 0=>8
2 oque secuencial pulgar-dedos; No. de toques con la mano 1=58 0 1 2
izquierda en 10 seg. 2=<5
J . ) 0=>12
3 untar y separar alternadamente los dedos extendidos; No. de 1=712 0 1 2
veces con mano la mano derecha en 10 seg. 2=<7
L 0=>15
4 Juntar y separar alternadamente los dedos extendidos; No. de 1=815 0 1 2
veces con mano izquierda en 10 seg. 2=<8

Para algunos de los préximos items, voy a vendarte los ojos y a colocar tu mano de una determinada forma.
Cuando yo termine, quiero que pongas de nuevo tu mano en esa misma posicion.

5 Tocar el pulgar derecho con el dedo mefique durante 2 seg., 0 = Correcto 0 2
luego separar 2 = Incorrecto

6 Tocar el pulgar izquierdo con el dedo mefnique durante 2 seg., 0 = Correcto 0 2
luego separar 2 = Incorrecto

Una vez mas voy a colocar tu mano de una determinada forma. Sin embargo, deberas reproducir esta posicion con
tu otra mano. (Mano contralateral)

7 Tocar el pulgar derecho con el dedo medio durante 2 seg. 20==Irc|:§c:$:é?o 0 2

0 = Correcto

8 Tocar el pulgar izquierdo con el dedo medio durante 2 seg. 2 = Incorrecto

[Quitar la venda] Voy a mostrarte algunos movimientos con mis manos. Quiero que los hagas exactamente igual
que yo, utilizando la misma mano que yo.

(En caso de fracaso: esa no es la mano correcta, utiliza la misma que yo).

9 Mostrar: puio derecho bajo la barbilla 0_= Correcto 0 2
2 = Incorrecto

10 Mostrar: pufio izquierdo bajo la barbilla 0=Comeco 2
’ 2 = Incorrecto

1 Mostrar. mano derecha vertical extendida, palma hacia la 0 = Correcto 0 2
izquierda bajo la barbilla 2 = Incorrecto

12 Mostrar. mano izquierda vertical extendida, palma hacia la 0 = Correcto 0 2
derecha bajo la barbilla 2 = Incorrecto

13 Mostrar: mano derecha horizontal (palma abajo) tocando la 0 = Correcto 0 2

palma de la mano izquierda vertical 2 = Incorrecto
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14

15

16

17

18

19

20

21

23

24

Mostrar: mano izquierda horizontal (palma abajo) tocando palma
de la mano derecha vertical

Mostrar: levantar la mano derecha, palma afuera a la altura de la
cabeza

Mostrar: levantar mano izquierda, palma afuera a la altura de la
cabeza

Mostrar: mano derecha apuntando al ojo izquierdo

Mostrar: mano izquierda apuntando al ojo derecho

Con tu mano derecha, senala tu ojo derecho

Con la mano izquierda, toca tu oreja derecha

Quiero que hagas lo que yo hago y que cambies la posicion de
tus dos manos como yo.

Primero forme un pufio con la mano derecha y al mismo tiempo
extienda los dedos de la mano izquierda. A continuacién, quiero
que inviertas la posicion de tus dos manos. Alterna la posicion de
una mano y otra, en flexibilidad,

[Ejemplifique con sus manos frente al sujeto y permita que el
sujeto practique). Hazlo lo mas rapido posible.

# de secuencias en 10 seg.

Golpea 2 veces con la mano derecha y una vez con la mano
izquierda alternando una mano y otra ininterrumpidamente.

[Ejemplifique con sus manos frente al sujeto y permita que el
sujeto practique). Hagalo lo mas rapidamente posible, hasta que te
diga que te detengas

# de secuencias en 10 seg.

Ahora golpea 2 veces con la mano izquierda y una vez con la
mano derecha alternando una mano y otra ininterrumpidamente.

[Ejemplifique con sus manos frente al sujeto y permita que el
sujeto practique). Hagalo lo mas rapidamente posible, hasta que te
diga que te detengas

# de secuencias en 10 seg.

Puno-palma-lado.

[Ejemplifique con sus manos frente al sujeto y permita que el
sujeto practique). Hagalo lo mas rapidamente posible, hasta que te
diga que te detengas.

# de secuencias en 10 seg.
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0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0=>8
1=6-8
2=<6
0=>8
1=78
2=<7
0=>10
1=5-10
2=<5
0=>10
1=5-10
2=<5




25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

Quiero que dibujes esta figura lo mas rapidamente posible y sin
despegar tu lapiz del papel.

NWWWW\

[Presente D1. Dé un plazo de 20 segundos. Permita un segundo
ensayo si el sujeto levanta el lapiz en el primer ensayo).

Imagina que tienes una cafetera en la mano y una taza esta
disponible. Muéstrame como te servirias y prepararias un cafeé.

Muéstrame como pasar un hilo en una aguja.
Muéstrame como utilizas las tijeras.

Infla las mejillas

Saca tu lengua lo mas que puedas y déjala afuera hasta que yo
te diga que la metas.

Saca tu lengua y vuélvela hacia arriba.

Coloca tu lengua entre los dientes de arriba y tu labio superior.

Voy a pedirles que hagas tres movimientos consecutivos con tu
boca.

Voy a mostrarte estos movimientos, después de que los yo los
haga quiero que tu los repitas. Comienza por mostrarme tus
dientes, a continuacion saca tu lengua y finalmente coloca tu
lengua entre los dientes de abajo y el labio inferior (demostrar).
Ahora, has estos movimientos ta.

Acuérdese de mostrar los dientes, sacar la lengua y luego
colocar la lengua entre los dientes de abajo y el labio inferior.

Ahora has estos mismos tres movimientos rapidamente en varias
ocasiones hasta que yo te diga que te detengas.

Acuérdese de repetir la orden: muéstrame los dientes, saca la
lengua y luego coloca la lengua entre los dientes de abajo y el
labio inferior.

[Tiempo de practica) # en 10 seg

Muéstrame como caminas

Muéstrame como silvas (si el paciente utiliza sus dedos: “existe
alguna otra forma sin utilizar los dedos)
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0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto

0=>3

1=2-3

2=<2
0 = Correcto

2 = Incorrecto

0 = Correcto
2 = Incorrecto
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Proporcione hojas blancas y lapiz.

37

38

39

40

41

42

43

45

46

47

48

Sin levantar el lapiz del papel, quiero que dibujes un circulo tan
perfecta y rapidamente como te sea posible.

[Dibujo 15 se. Cronometre la respuesta.]

Tiempo requerido para realizar el item 37

Sin levantar el lapiz del papel, quiero que dibujes un cuadrado
tan perfecta y rapidamente como te sea posible.

[Dibujo 15 se. Cronometre la respuesta.]

Tiempo requerido para realizar el item 39

Sin levantar el lapiz del papel, quiero que dibujes un triangulo tan
perfecta y rapidamente como te sea posible. Trata de que los tres
lados de este triangulo sean iguales

[Dibujo 15 se. Cronometre la respuesta.]

Tiempo requerido para realizar el item 41

Sin levantar el lapiz del papel, quiero que copies esta figura (D2)
tan perfecta y rapidamente como te sea posible.

[Presente D2. Ver los criterios utilizados para el item 36.
Cronometre la respuestal.

Tiempo requerido para realizar el item 43

Sin levantar el lapiz del papel, quiero que copies esta figura (D3)
tan perfecta y rapidamente como te sea posible.

[Presente D3. Ver los criterios utilizados para el item 36.
Cronometre la respuestal.

Tiempo requerido para realizar el item 45

Sin levantar el lapiz del papel, quiero que copies esta figura (D4)
tan perfecta y rapidamente como te sea posible.

[Presente D4. Ver los criterios utilizados para el item 36.
Cronometre la respuesta).

Tiempo requerido para realizar el item 47
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49

50

51

52

Ahora voy a golpear sobre la mesa. Si yo golpeo una vez quiero
que tu golpees la mesa dos veces y al revés, si yo golpeo dos
veces, quiero que tu golpes la mesa una vez.

[1: 2: 1: 2: ]

Quiero que tomes mi mano.

Cuando yo diga rojo quiero que mantengas apretada mi mano y
si digo verde no hagas nada.

[R: V: V: R: ]

Si yo golpeo la mesa una vez, quiero que levantes la mano
derecha. Si yo golpeo dos veces, quiero que levantes la mano
izquierda.

[1: 2: 1: 2: ]

Si yo golpeo fuertemente, tu deberas golpear ligeramente
(despacio), si yo golpeo ligeramente tu deberas golpear
fuertemente.

[L: F: F: L: ]

Puntuacion final
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# de errores

0 = ninguno
1=1
2=24

# de errores

0 = ninguno
1=1
2=24

# de errores

0=01
1=2
2=34

# de errores

0 = ninguno
1=1-2
2=34

0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2




D1

D2
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Finger Tapping (Lafayette Instrument Company®):

Consiste en una llave de golpeo con un dispositivo para registrar el nimero de palanqueos.
Cada mano hace cinco ensayos de 10 segundos con breves periodos de descanso entre los
ensayos. La puntuacién de cada mano es la media de cada conjunto de cinco ensayos. Con esta
prueba se puede evaluar de velocidad motriz y destreza en la manipulacién de objetos. Es una
medida de la tasa de oscilacién maxima del dedo indice. Se realiza con la mano dominante y
luego con la no dominante.

Puntuaciones que se ubican por debajo de los 50 puntos para la mano dominante y 44 para la
mano no dominante, se considera afectaciéon de la funcién motora fina.
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Finger Tapper Record Form

Examinee Name Date

Gender: M F Handedness: R L Examiner

History of Peripheral Injury

Trial Dominant Hand Nondominant Hand

REST

REST

REST

10.

Total*

Mean*

*If five consecutive trials yielded scores within a five-tap range, compute the mean of
those five scores. If all 10 trials were administered because the five-tap criterion was
not attained, compute the mean of the 10 trials.

PAR Psychological Assessment Resources, Inc.
S 16204 N, Florida Ave. - Lulz, FL 33549 -1.800.331.TEST (3378) - www.parinc.com

Copyright © 1992 by Psycholegical Assessment Resources, Inc. All rights reserved. May not be reproduced in whole or in part in any form or

by any means without written permission of Psychclogical Assessment Rescurces, Inc.

98765432 Reorcer #R0-2261 Printed in the U.S.A
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Grooved Peghoard (Lafayette Instrument Company®):

La Prueba de la tabla de pinzas y ranuras se usa para conocer la destreza manual y los movimientos
motores finos de las manos. La persona debe colocar 25 clavijas en los agujeros, lo mas rapidamente
posible. Las clavijas estan disenadas de formas particulares, y deben ser giradas para calzarlas
en los agujeros. La prueba se hace primero con la mano dominante y posteriormente, con la
mano no dominante. Se anota el tiempo requerido por el participante para completar esta
prueba. Los puntos de corte se obtienen segun la edad, para nuestro estudio se tomd las
medias de los rangos de entre 15 a 19, 20 a 29, 30 a 39, 40 a 49 y se realizé un promedio,
guedando para la mano dominante un punto de corte de 64 segundos y para la mano no
dominante 69 segundos. Cuanto mas por encima se ubiquen las puntuaciones obtenidas, de
los puntos de corte, se considera que presentan mayor deficiencia en la motricidad fina.
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Tablero con clavijas y ranuras - Formulario de registro

Codigo: Fecha: Hora:
Mano dominante = Derecha

Izquierda
Mano dominante Mano no dominante
Intento 1: segundos Intento 1: segundos
Intento 2: segundos Intento 2: segundos
Promedio: segundos Promedio: segundos
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Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS-IV):

La Escala abreviada de inteligencia de Wechsler (WASI) fue desarrollada para satisfacer las
demandas de una medida corta y confiable de inteligencia en la clinica, la psicoeducacion y la
investigacidn. Este instrumento esta disefiado para ser aplicado a individuos de 16 a 89 anos
de cualquier etnia, nivel cultural, socioecondmico y grado de escolaridad. La prueba evalla
tres aspectos: Habilidad verbal, Habilidad ejecutiva y Coeficiente intelectual total. De acuerdo
a la puntuacidén obtenida los resultados pueden clasificarse en:

-Medio (90 — 110 puntos)

-Bajo (80 — 89 puntos)

-Inferior (70 — 79 puntos)

-Muy Bajo (69 o menos puntos)

FORMA DE REGISTRO
ESCALA ABREVIADA DE
INTELIGENCIA DE WECHSLER
Afo MES DIA
NOWRE — _ FoLio FECHA DE PRUEBA
ESCUBLA o ESCOLARIDAD FECHA DE NACIMENTD [
T
EXAMNADOR EDAD l
—
INTUACION C1
SUBTEST PUNTAJE PUNTRJE T
VOCABULARIO PUNTASE
Verbal EJECUCION
DISERO CON
oo v|s|eo|wur
SEMEJANZAS ’
80 B i S S i *
ElE T £
fr—y+=a s = B O . ¥
DE MATRIZ . 3+ x 9 & =
L — 75 oY g E S
I v il i I o *
Vesbal i EJECUTIVO 70 TlE|E F
SUMA DE 2 T EX *
PUNTASET il I ol e F
4 -ESCALAS 2-ESCALAS B85 —?L— b —+ EE
ESCALA TOTAL : T i o “::_
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FIEIELE i
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1. VOCABULARIO

PUNTO DE RICID
EDADES 6-%:  llem 5
EOADES 9-89: Jum 9

2 U

REGLADE REVERSA

TODAS LAS EDADES: APLICAR EL ITEM DE
LA 1-4 EN SECUENCIA PROGRESIVA 51 EL
PUNTAJEESDEDO1ENELTEMS 06

EDADES CE 9 -89, APLICAR LOS [TEMS
DEL 5-8 EN SECUENCIA REGRESIVA S| EL
PUNTAEESDEQO1ENELITEMO O 10

O

RESLA OF DESCONTINVIOAD

DESPUES DE 5 CEROS
CONSECUTIDS ——

2

REGLA DE POWTUACION

Temsi-4: 0o 1
Hemy 5-42: 000 2

PUNTO TERINAL
EDADES 6-8:  scspwrs Jrem 50
EDADES 9-11: wessues Jreen 34
EDADES 12-16: vesnes Jtem 38
EDADES |7-59: nowav ma pAzA ToRMNAR

v

CONCEPTO RESPUESTAS PUNTUACION
. | oty |
1. PEZ
2. PaLa
3 MAPA
4. CONCHA’
LA0.1.2)
CAMISA .
‘6. z2APATO —
7. LINTERNA
8. CARRO
0. PAJARO )
10.  caLenpario
11.  NUMERO
12. CAMPANA
I3. ALMuerzo )
14, poLicia )
15. VACACIONES
16. MASCOTA
7. GLOBO ) B
18.  TRANSFORMAR L
1. CAIMAN
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1. VOCABULARIO (continuacion)

-1 Auo!

12416 @
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CONCEPTO ' RESPUESTAS o
AR
20, CARRETA
21.  cuLpA
22. BAILAR
23.  PROPOSITO
24, ENTRETENER
25. FAMOSO
26.  REVELAR
27.  DECADA
28, TRADICION
29, REGOCNO I
30.  ENTUSIASTA
31 jprOVISAR o
32, IMPULSAR
33.  PRECIPITACION
34.  TENDENCIA
35. INTERMITENTE
36. DEVOTO
37.  IMPERTINENTE
38. NICHO
39. PRESUNTUOSO
40 FORMIDABLE
41, RUMIAR B
42. PANACEA _
Maximum Raw Score
EDADES 6-8: 55 Total
EDADES 911! 64
eoapes 12-16: 72
epapes 17-68: 80




2. DISENO DE CUBOS

INICK>
EDADES (-8: OISERO |
EDADES 9-8%: Desedio 3

> U

REGLA DE REVERSA
EDADES DE 2 - 89: APLICAR
ITEMS 1 .2 EN SECUENCIA
REGRESIVA S| EL PUNTAJE

O

REGLAS DE CESCONTINUAR

CESPUES DE S CEROS CONSECUTIVOS

REGLA DE PUNTUACION
Ttems 1-4: 2 PARA UN DISEROG CORRECTO EN EL BHSAYO 1
1

PARA UN DISERO CORRECTO BN EL ENSAYD 2
O PARA UN DISERQ INCORRECTO EN L ENSAYO
1¥2

ftems 5-13: 07

SER0 TIEMPO CISERD PUNTUACION
ot Lure | DFEROINCORRECTO | MENPOYERMINO | ooorrry (ENCIERRE LA PUNTUACICN APROPIADA PARA CADA DISERG)
1. aon' Triad 1 Trial 2
» | 0 0 Y N 0 1 2
2. 80* Trial 1 Trial 2
IR R
]
3 80" Trial 1 Trial 2
“TIHE R
4. " 80" Trial 1 Trial 2
o e
5. B0 21'-60" 18°-20" -5 1°-10"
S A e | TR
5 g4 & 280" 18200 115 1
s Y N
o T
7. [ 21°-80" 1§°-20" =15 1*-10"
E, B} Y N o 4 5 6 7
8. 50" ¢  1E-20 1118 1l
z E Y N Q0 4 5 6 7
9. 50" 2r-E fREr IP=1E e
> M e |0 TE
10. 20 E6-120"  4E7-657 31745 130"
E f Y N 0 4 5 6 7
1. 120" T2 TS Ar-ss P
Kj Y N 4] 4 8 5] 7
12. 120" TE' 120" 5575 A1-55T 10"
Y N Q 4 5 ] 7
13 120° TEHT  STE A6 140
Y N 0 4 5 B 7
EXAMNADOR
PUNTUACION IAXINA Total
TCOAS EDADES 71
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3. SEMEJANZAS

> U O a)
BCIO REGLA DE REVERSA REGLA CE CISCONTINCION PUNTO TERMINAL REGLA DE PUNTUACION
EDADES 6-8:  fem ] EDADESDE 9 ASY AFUCARITENS 1 .4 EN  DFSPUES DF 4 CERCS CONSECUTIVOS gupes:6-8: ressies jtem 200 ltems 1-d: 0o 1
EOADES 0-11: ltew: § A FRIIGRES /S €1 PUNTA €D EDADES 0..11; 66SP4¥5 Jigmm 24 Ttems 5-26: 0, 1,0 2
EDADES 12-89: [em 7 EDADES 12-89: w0 waemewpasa rers:
[OADES OF 12 A89: APLICAR ITEMS S YGEN
SECUENCIA REGRRESIVA 81 EL FUNTAJEES
DEOG1EBNELITEN TUS
CONCEPTO RESPUESTAS e
N - Oor )
BARCO AUTOBUS BICICLETA TREN
2. UTENCILIOS DE COMIDA CUCHARA SARTEN TAZON ABRELATAS
3. ROPA CUERDA PELOTA ZAPATO CRAYOLA
4. FRUTAS PLATANO FRIJOL CALABAZA PAPA
T ©, 5.2
3. ROJO-AZUL
6. CIRCULO- CUADRADO
@ 7. UVAS-FRESAS
8. vAcA-0sO
9. AVION-AUTOBUS
10.  camisa-saco
11.  PLUMA-LAPIZ
12, TAZON-PLATO
13. AMOR-ODIO
14. TELEVISION-PERIODICO
[5. SUAVE-RUGOSO
i6. HOMBRO-TOBILLO
17. SENTAR-CORRER
8. NIfo-ADULTO
10. VAPOR NUBE
20, PAJARO-FLORES
@
21, MAS-MENOS
23. FOTOGRAFIA-CANCION
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3. SEMEJANZAS

raCIO RESPUESTA PUNTUACION
- L
23.  PAZ-GUERRA
24, CAPITALISMO-SOCIALISMO
-
25,  TRADICION-HABITO
26. LIBERTAD-LEY
PUNTAJE MAXIMO
eapes 6-8: 36 Total
epsoes 2-110 44
eoapes 12-89; 48
4. RAZONAMIENTO CON MATRICES
2
aco REGLAS DE REVERSA REGLAS DE DESCONTINUAR FUNTO TERMNAL REGLAE DE PUNTUACION
JPUCAR PRIMERO LA E”usﬁ!-“yu‘s-”: DESPUES DE CUATRO CEROS : X ) : .
MUESTRADEL ITEMAY B :'!msmsua:ptumugesno e s EDADES (-8 ‘um ftern .’§ Jtems 1-35: Do 1
ENLOS ITEMS 506 TEMS CONSECUTIOS EDADES 9-11: vessuss Jtem 32
EDADES6-8:  lem 1 LDADES DE L& 12 - 44: APLICAR EDADES 12-44: wo 1o mew pash sessmn
EDADES9-11: hain S ITEMS 1-6 EN SECUENGHA EDADES 45-T9: qussves fiom) 32
EDADES 1244: [tem 7 st £0ADES. $0-89; s iom 78
EDADES4S-79: Tiom: 5
EDACESS0-89: Ttem 1
tem OPOON DE RESPUESTAS PUNTUACKN tem OPCION BF RESPULSTAS PUNTUACION
(ENCITRRE U0y @orty ENCERRE UHO) wor 1)
Al 1 2 3 4 5 DK 18, 1 2 3 4 5 pK
B.| i 2 3 4 3 DK 9. | I 2 3 4 5 pK
2 DK : K
I 1 2 3 4 5 DK 0. [ 1 2 3 4 5 K B
2| 1 2 3 4 5 pK 2| 1 2 3 4 5 pK
30 1 2 3 4 5 DK 2 | 1 2 3 a4 5 pK
a. | 1.2 3 4 5 K 23, 1 2 3 4 5 DK ]
s. ] 12 3 4 5 DK 24, 1 2 3 4 5 DK _
6. | 1T 2 3 a4 5 x 5. | 1 2 3 4 s pk |
7. T 2 3 4 s Dk 6. | 1 2 3 4 5 pK
8. | 1 2 3 4 s DK 2. 1 2 3 4 5 pK
| o] 1 2 3 4 5 1k e 28, I 2 3 4 5 DK
10. I 2 3 4 5 DK e 29 I 2 3 4 5 oK ]
nmobor o2 3 4 5 pk 0./ 1 2 3 4 5 pK
12, 1 2 3 4 5 DK 31, I 2 3 4 5 pK |
3| 1 2 3 4 s DK g1 3. 2 3 4 s K
14, 1 2 3 4 5 DK e T I 2 3 4 5 DK_| |
15. i 2 3 4 5 DK 34, I 2 3 4 5 DK
16. 12 3 4 s DK 35, 1 2 3 4 5 pK
17. 1 2 3 4 5 DK PUNTUACION MAXIMA
0RDES 6-8: 28 Total
EDADES C—11. 32
EDADES 12-44: 35
Eosngs 4579 32
Eoapes BO-B5: 28
Bibliografia:

1.- Wechsler D. WAIS-IV Escala de inteligencia de Wechsler para adultos-IV. Manual de
aplicacion. 32 ed. México: Manual Moderno; 2014.
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Anexo 7
Concordancias para la aplicacion de la Bateria Neuropsicologica Luria-
Nebraska:

Para la concordancia de la aplicacion de la Prueba de Luria se llevd a cabo el proceso de
capacitacién a los psicélogos (LRL y APR) por parte del M. en C. David Hernandez Bonilla del
Instituto Nacional de Salud Publica. Como parte del mismo proceso el psicélogo capacitador
(DHB) aplicé 20 pruebas a personas voluntarias (10 con problemas motores y 10 sanos) lo cual
se registré mediante filmacion.

Los videos obtenidos se les pasaron en orden aleatorio y cegado a los psicélogos capacitados.
Los datos fueron contrastados con el puntaje obtenido por DHB.

M. en C. David Hernandez Bonilla (DHB): 1

M. en P. Laura Ramirez Landeros (LRL): 2

M. en P. Andrés Palacios Ramirez (APR): 3

Analisis interobservador
Coeficiente de repetibilidad entre psicdlogo 1y 2: 7.2

Coeficiente de repetibilidad entre psicdlogo 1y 3: 7.2
Coeficiente de repetibilidad entre psicélogo 2y 3: 9.3

Aplicacion prueba de Luria entre los psicologos 1y 2

Se contrastaron los puntajes obtenidos por el psicélogo 1 contra el psicdlogo 2, los resultados
se presentan en la tabla 1.

Coeficiente correlacidn intraclase: 0.98 (0.96 —0.99), p < 0.001
Coeficiente de correlacion de Linn: 0.96 (0.90 -0.98)

80



Tabla 1: Concordancia psicélogos 1y 2

Voluntarios Psicologo 1 Psicologo 2
1 11 11
2 15 16
3 17 22 Concordancia 1 vs 2
4 18 14
5 22 18 8 —| - - Concordancia perfecta Ry
6 22 21
o

7 19 13 b
8 10 13 T o

° ¥
9 5 4 S

> o
10 15 13 5 ®

2]
11 4 2 8 Q
12 37 35

o

13 17 14 -
14 38 31 o
15 22 16
16 9 5
17 18 12 Observacion 1
18 17 24
19 52 48
20 62 62

Analisis de Bland & Altman:

Concordancia 1 vs 2

—— Mean difference
_ _ Mean difference +/-2SD
o _| Cuts: -5.6438 9.2438
|
o
oo ©
© O
S [e) o [e) o
& o ° o
o) o o
L o - ° o
(] o
o
L FOS i
o

o

-

1 I I I I I T

10 20 30 40 50 60
Media

81



Aplicacion prueba de Luria entre los psicélogos 1y 3

Se contrastaron los puntajes obtenidos por el psicdlogo 1 contra el psicélogo 3, los resultados
se presentan en la tabla 2.

Coeficiente correlacién intraclase: 0.99 (0.96 —0.99), p < 0.001
Coeficiente de correlacion de Linn: 0.96 (0.90 -0.98)

Tabla 2: Concordancia psicologos 1y 3

Voluntarios Psicologo 1 Psicologo 3
1 11 14
2 15 13
3 17 16 )
a 18 15 Concordancia 1 vs 3
5 22 18
6 22 21 8 - — Concordancia perfecta
7 19 16 o
w

8 10 9 o~

C o
9 5 S ¥

€
10 15 13 g =
11 4 1 7]

S ]
12 37 37
13 17 12 =
14 38 49

o

15 22 17 I I I | T T
16 9 5 10 20 30 40 50 60
L 18 14 Observacion 1
18 17 20
19 52 49
20 62 63
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Analisis de Bland & Altman:

Concordancia 1 vs 3

—— Mean difference
o _ _ Mean difference +/-2SD
- Cuts: -6.1585 8.5585
wn — o] o
© o o o
Q o o
o ® (o]0
9_) 1% O (9] \>
L ©° 7 © )
(=]
o o
wn ]
1
o
- —
! | | | | | |
10 20 30 40 50 60

Media
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Anexo 8
Consentimiento informado:

MEDICINA =t
UASLP

B

3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

San Luis Potosi S.L.P., a de del 20 Folio:

Por medio de la presente se me invita a participar en el proyecto de investigacion titulado
“Relacion entre niveles de mercurio elemental, proteina S100B y las funciones
neurocognitivas en mineros artesanales”, cuyo objetivo es establecer una relacién entre los
niveles de mercurio elemental en orina y la concentracion en suero de la proteina S100B en
trabajadores mineros, con la finalidad de ver si el incremento de la proteina se puede utilizar
como un indicador de dafio en el cerebro.

Este proyecto sera realizado por investigadores y médicos de la Facultad de Medicina de Ila
Universidad Auténoma de San Luis Potosi, previa revisién y aprobacién por el Comité de Etica
de la Secretaria de Salud del Estado de Querétaro. La responsabilidad del mismo esta a cargo
del Dr. Fernando Diaz Barriga y la Dra Evelyn Van Brussel.

Para la realizacidon del estudio serd necesario:

1.- Tomar muestra de sangre.
2.- Tomar muestra de orina.
3.- Realizar pruebas para ver la funcion neuroldgica.

Los riesgos de salud son minimos, la toma de muestra de sangre probablemente causara un
hematoma en el sitio de punciéon (moretdn), esto no implica que no pueda trabajar ni dafo a
mi salud; el moretdn durara aproximadamente entre 3 a 4 dias.

El beneficio de participar en el estudio es conocer su estado general de salud, saber cuanto
mercurio elimina por la orina y una revisién médica por parte de un neurdlogo. En caso de
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encontrar alguna situacién de alarma para su salud, se canalizara a la instancia de salud al cual
este adscrito (IMSS, ISSSTE, Seguro popular).

Reconozco que el Dr. Fernando Diaz Barriga y la Dra. Evelyn Van Brussel se han comprometido
a responder cualquier pregunta y aclarar mis dudas sobre los procedimientos que se llevaran a
cabo o sobre cualquier asunto relacionado con la investigacion, a entregarme los resultados
por escrito y explicarme los valores; asimismo se han comprometido a guardar
confidencialidad y privacidad de los datos obtenidos, asi como a proporcionarme la
informacién que se obtenga durante el mismo.

Se me ha informado que las muestras de sangre y orina serdan manejadas y procesadas por
personal capacitado del Laboratorio de Quimica Analitica Ambiental del Centro de
Investigacion Aplicada en Ambiente y Salud (CIAAS) de la Coordinacién para la Innovacién y
Aplicacién de la Ciencia y la Tecnologia (CIACYT) de la Universidad Auténoma de San Luis
Potosi. En todo momento se empleara material nuevo y esterilizado.

Entiendo que tengo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente.

Los resultados obtenidos se dardan a conocer en eventos académicos y cientificos a nivel
nacional e internacional, ademas de publicar los mismos en revistas cientificas,
comprometiéndose los investigadores a NO dar a conocer mi nombre.

He sido informado de los riesgos asociados y me explicaron que el estudio en ningin momento
me generard un costo econdmico ya que estos han sido absorbidos por el financiamiento del
proyecto.

Yo acepto participar en el

estudio.

Con direccion y teléfono:

Firma:

Nombre y firma Nombre y firma
Testigo 1 Testigo 2
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Dr. Fernando Diaz Barriga Dra. Evelyn Van Brussel

Avenida Venustiano Carranza 2395, CP: 78290, Zona Universitaria, San Luis Potosi, SLP,
México. Teléfono: (52-444) 1686161. Celular: (52-444) 8298354.
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Anexo 9
Cuestionario de exposicion:

;

FACULTAD DE 5 W
MEDICINA Q’qg,msw
UASLP

Relacién entre niveles de mercurio elemental, proteina S100b y las funciones
neurocognitivas en mineros artesanales.

CUESTIONARIO DE EXPOSICION

Fecha: / / Folio:

Apellidos y nombres:

Domicilio:

Localidad:

Teléfonos:

Fecha de nacimiento: Edad:

Ocupacion:

1.- ¢éEn qué mina trabaja?

2.- Nivel de la mina (nombre):

3.- éCudnto tiempo hace que trabaja?

Anos: Meses:
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4.- A Ud. cada cuanto lo cambian de puesto (mina, transporte y horno)

5.- éDe los 7 dias de la semana cuantos trabaja en la mina?

6.- ¢ Cuantas horas al dia trabaja en la mina?

7.- éDe los 7 dias de la semana cuantos trabaja en el transporte?

8.- éCudntas horas al dia trabaja en el transporte?

9.- ¢De los 7 dias de la semana cuantos trabaja en los hornos?

10.- ¢Cuantas horas al dia trabaja en los hornos?

11.- ¢Se protege Ud. con algo cuando va a la mina? Si No

a) Mdscara sin filtro
b) Mascara con filtro, éde qué tipo?

c) Guantes

d) Zapatos de seguridad
e) Ropa especial

f) Casco

g) Anteojos

h) Proteccion de oidos

12.- ¢Se protege Ud. con algo cuando va a los hornos? Si No

a) Mdscara sin filtro
b) Mascara con filtro, éde qué tipo?

c) Guantes

d) Zapatos de seguridad
e) Ropa especial

f) Casco

g) Anteojos

h) Proteccion de oidos

13.- ¢La ropa que usa en el trabajo la lleva a su casa? Si No

14.- iCree Ud. que alguna vez se enfermo por trabajar en la mina o en el horno? Si___NO

Especificar
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éRecibid atencion por un médico y tratamiento o medicinas?

15.- ¢De dénde saca el agua que se toma en su casa?

16.- ¢Qué se le hace al agua que se toma en su casa?

a) La hierven

b) Le ponen cloro
c) La filtran

e) Es de garrafén

d) Es de rellenadora
d) No le hace nada

17.- ¢De ddnde saca el agua para preparar la comida?

18.- ¢En su casa se usa barro vidriado para cocinar? Si No

19.- ¢En el Ultimo mes, se ha golpeado la cabeza? Si No

20.- ¢A Ud. algun médico le dijo que tenia alguna de las siguientes enfermedades?
a) Alzheimer

b) Parkinson

c) Guillan Barre

d) Esclerosis multiple

En caso afirmativo, ¢toma algun medicamento o medicina?

Especificar

21.- ¢A Ud. algun médico le dijo que tenia alguna de las siguientes enfermedades mentales?
a) Ansiedad

b) Depresion

c) Trastorno bipolar

d) Trastornos de panico

e) Esquizofrenia

f) Demencia

g) Fobias

h) Dependencia al alcohol

En caso afirmativo, ¢toma algun medicamento o medicinas?
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Especificar

22.- ¢A Ud. algun médico le dijo que tenia cancer? Si

No

éDe qué?

23.- Ud. fuma tabaco? Si No

¢éCuantos cigarrillos al dia?

¢Cuanto tiempo hace que fuma?

SI: 1
NO:0

NO SABE/NO CONTESTA: 9
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