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Resumen 

Antecedentes y objetivo. A pesar de que existe evidencia que sugiere que el exceso de 

manganeso (Mn) en etapas tempranas de la vida afecta el neurodesarrollo, la información 

sobre los efectos del mancozeb, un fungicida que contiene Mn, y su principal metabolito 

etilentiourea (ETU), en el neurodesarrollo es limitada. Por esta razón, realizamos un estudio 

para examinar si la exposición prenatal a mancozeb y el exceso de Mn, se asociaban con los 

efectos en el neurodesarrollo de 355 infantes de un año de edad que vivían cerca de 

plantaciones bananeras con fumigaciones aéreas frecuentes de mancozeb. 

Métodos. Medimos las concentraciones de ETU en muestras de orina y de Mn en muestras 

de cabello y sangre, recolectadas entre un a y tres veces durante el embarazo, de 449 madres 

del estudio Infantes y Salud Ambiental (ISA). Luego, evaluamos el neurodesarrollo en 

infantes de un año de edad utilizando las Escalas Bayley para el Desarrollo de Infantes y 

Niños (Bayley Scales of Infant and Toddler Development), 3ra edición. Estimamos las 

asociaciones de exposición-efecto mediante modelos de regresión linear ajustados por 

educación materna, paridad, edad gestacional al nacer, edad del infante, calidad del ambiente 

familiar y lugar de la evaluación del neurodesarrollo. 

Resultados. Las medianas (P25-P75) de ETU en orina, Mn en cabello y Mn en sangre 

medidos durante el embarazo fueron 3.3 μg/L (2.4-4.9; corregido por gravedad específica), 

1.7 μg/g (0.9-4.1) y 24.0 μg/L (20.3-28.0), respectivamente. En niñas, concentraciones más 

altas de ETU se asociaron con puntajes socio-emocionales más bajos [β por aumento de 10-

veces = -7.4 puntos (95% CI: -15.2, 0.4)], y concentraciones más altas de Mn en cabello se 

asociaron con puntajes cognitivos más bajos [-3.0 (-6.1, 0.1)]. En niños, concentraciones más 

altas de Mn en cabello se asociaron con puntajes socio-emocionales más bajos [-4.6 (-8.5, -

0.8)]. Observamos asociaciones nulas para las concentraciones de Mn en sangre y las escalas 

de lenguaje y motora. 

Conclusiones. Nuestros resultados indican que las niñas de madres con concentraciones más 

altas de Mn y ETU durante el embarazo tenían un desarrollo cognitivo y socio-emocional 

más bajo al año de edad, respectivamente, que las niñas cuyas madres tenían concentraciones 

más bajas. Por su parte, los niños varones de madres con  concentraciones más altas de Mn 

durante el embarazo tenían un desarrollo socio-emocional más bajo que los niños de madres 

con concentraciones más bajas.  
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Introducción 

Los fungicidas de etilenobisditiocarbamatos (EBDC) que contienen manganeso (Mn), tales 

como el mancozeb y maneb, se utilizan ampliamente en la agricultura y en el manejo 

profesional de la hierba (U.S. EPA 2005). Los EBDCs contienen aproximadamente 21% de 

Mn por peso (FAO 1980), y estudios recientes sugieren que su uso puede constituir una 

fuente de etilentiourea (ETU) (van Wendel de Joode et al. 2014), el metabolito principal de 

los EBDCs, y de Mn (Gunier et al. 2013; Mora et al. 2014; van Wendel de Joode et al. 2016a) 

elevados en comunidades agrícolas. El Mn que se encuentra de forma natural en el agua 

subterránea también constituye una fuente de exceso de Mn para estas comunidades, cuyo 

suministro de agua son principalmente los pozos artesanales (van Wendel de Joode et al. 

2016a). 

Estudios en animales han mostrado que la exposición a fungicidas que contienen Mn y/o 

ETU en las etapas tempranas de la vida alteran el neurodesarrollo (Jacobsen et al. 2012; 

Miranda-Contreras et al. 2005). Sin embargo, los pocos estudios epidemiológicos que han 

examinado esta asociación en niños han encontrado resultados inconsistentes (Gunier et al. 

2015; Mora et al. 2015; van Wendel de Joode et al. 2016b). Un estudio transversal en niños 

de 6 a 9 años que vivían cerca de plantaciones de banano y plátano en el cantón de 

Talamanca, Costa Rica, observó que concentraciones más altas de ETU en orina se asociaban 

con un aprendizaje verbal más pobre (van Wendel de Joode et al. 2016b).  Además, un 

estudio del Centro para la Evaluación de la Salud de Madres y Niños de Salinas 

(CHAMACOS) que midió el Mn en dientes de leche de niños que vivían cerca de campos 

agrícolas en el Valle de Salinas, California, reportó una asociación entre niveles posnatales 

más altos de Mn en dentina y puntajes de desarrollo mental más bajos en las Escalas Bayley 

de Desarrollo Infantil, 2da edición (BSID-II, por sus siglas en inglés), a los 6 y 12 meses de 

edad, pero no a los 24 meses de edad (Gunier et al. 2015). Otro estudio dentro de 

CHAMACOS encontró asociaciones entre niveles prenatales y postnatales más altos de Mn 

en dentina con más problemas de comportamiento en niños y niñas en edad escolar (7-10.5 

años), pero mejores habilidades cognitivas, de memoria y/o de función motora en niños 

varones (Mora et al. 2015). 

Múltiples estudios prospectivos y transversales han evaluado los efectos neuroconductuales 

del exceso de Mn de otras fuentes diferentes a los fungicidas que contienen Mn. La mayoría 

de estos estudios han asociado, de forma consistente, la exposición a Mn a través del aire o 

del agua con habilidades cognitivas alteradas (Bouchard et al. 2011; Carvalho et al. 2014; do 

Nascimento et al. 2016; Haynes et al. 2015; Kim et al. 2009; Menezes-Filho et al. 2011; 

Rahman et al. 2017; Rojas-Rodríguez et al. 2010; Wasserman et al. 2006; Wright et al. 2006), 

problemas de conducta (Bouchard et al. 2007; Khan et al. 2012; Menezes-Filho et al. 2014; 

Oulhote et al. 2014a; Rahman et al. 2017), y trastornos de memoria (Carvalho et al. 2014; He 

et al, 1994; Hernández-Bonilla et al. 2011; Lucchini et al. 2012a; Oulhote et al. 2014a) en 

niños en edad escolar y/o adolescentes. Los hallazgos de los estudios en infantes no han sido 

tan consistentes como los realizados en niños de mayor edad. Por ejemplo, la exposición 

prenatal a Mn ha sido asociada con destrezas mentales, psicomotoras y/o de lenguaje 

alteradas a los 1 y 2 años de edad (Claus Henn et al. 2017; Lin et al. 2013; Yu et al. 2016); y 
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con comportamiento (Ericson et al. 2007) y y memoria no verbal más pobres a los 3 años 

(Takser et al. 2003). Algunos estudios también han reportado asociaciones en forma de U 

invertida entre la exposición prenatal o posnatal temprana a Mn y los puntajes de desarrollo 

mental y/o psicomotor en BSID-II a los 6 meses (Chung et al. 2015) y al año (Claus Henn et 

al. 2010), y los puntajes de motora fina en las Escalas Bayley de Desarrollo del Infante y del 

Niño, 3ra edición (BSID-III, por sus siglas en inglés) a los 2-3 años de edad (Rodríguez et al. 

2016). 

El estudio de Infantes y Salud Ambiental (ISA) es un estudio comunitario de tipo cohorte de 

nacimiento que examina los efectos de los plaguicidas y el Mn en la salud de las mujeres 

embarazadas y sus niños que viven cerca de plantaciones de banano con fumigación aérea 

extensiva de fungicidas que contienen Mn (Bravo et al. 2013) en el cantón de Matina, Costa 

Rica. Reportes previos de la cohorte ISA mostraron concentraciones elevadas de ETU en la 

orina de mujeres que vivían cerca de plantaciones de banano, lavaban ropa de trabajo de 

agricultura y trabajaban en agricultura durante el embarazo (van Wendel de Joode et al. 

2014). Se observaron concentraciones más altas de Mn en el cabello de mujeres que vivían 

cerca de las plantaciones, trabajaban en agricultura antes del embarazo, o tenían 

concentraciones elevadas de Mn en el agua de consumo; asimismo, se encontraron 

concentraciones más altas de Mn en la sangre de mujeres que vivían en casas hacinadas y en 

casas hechas con materiales permeables y difíciles de limpiar (Mora et al. 2014). En el 

estudio ISA se encontraron concentraciones más altas de Mn en el agua de consumo de casas 

más cercanas a las plantaciones de banano (van Wendel de Joode et al. 2016a). 

En el presente estudio examinamos la asociación entre la exposición prenatal a mancozeb y al 

exceso de Mn, indicadas por las concentraciones de ETU en orina y las concentraciones de 

Mn en cabello y sangre medidas en muestras maternas tomadas durante el embarazo, y sus 

efectos en el neurodesarrollo de infantes de un año de edad del estudio ISA. 

 

Métodos 

Población de estudio 

Los métodos detallados del estudio ISA han sido descritos previamente (Mora et al. 2014; 

van Wendel de Joode et al. 2014). Brevemente, entre marzo de 2010 y junio 2011, reclutamos 

a mujeres embarazadas a través de reuniones en escuelas locales, grupos comunales, anuncios 

y referencias de amigos. Las mujeres elegibles eran ≥ 15 años, <33 semanas de gestación, y 

vivían a ≤5 km de una plantación de banano en el cantón de Matina. Un total de 451 mujeres 

fueron incluidas en el estudio ISA.  Para el presente estudio, incluimos a 355 (79%) niños que 

completaron la administración de una o más escalas neuroconductuales al año de edad y 

cuyas madres nos suministraron al menos una muestra de orina, cabello o sangre durante el 

embarazo. Las parejas madre-hijo incluidas en estos análisis (n = 355) no difirieron 

significativamente de la cohorte inicial (n =451) en sus atributos, incluyendo educación de la 

madre, paridad, ingresos del hogar, y concentraciones urinarias prenatales corregidas por 
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gravedad específica de ETU, Mn en cabello y sangre (Mora et al. 2014; van Wendel de Joode 

et al. 2014). 

Se obtuvo el consentimiento informado escrito de todas las mujeres antes de su participación. 

Se obtuvo un consentimiento adicional de los padres o representantes legales de las 

participantes <18 años. El Comité Ético Científico de la Universidad Nacional (CECUNA) 

aprobó el material y los procedimientos del estudio. 

Entrevistas maternas 

Las mujeres fueron entrevistadas en sus hogares de una a tres veces durante el embarazo, 

dependiendo de su edad de gestación en el momento de su inclusión en el estudio (mediana 

en la primera, segunda y tercera visita = 19, 30 y 33 semanas, respectivamente), después del 

parto (mediana = 7 semanas postparto) y cuando sus hijo(as) cumplieron el año de edad 

(mediana = 1.1 años). La información sociodemográfica y ocupacional, incluyendo edad de la 

madre, educación, paridad e ingresos del hogar, fue recolectada en la entrevista inicial. Los 

datos sobre el crecimiento fetal fueron extraídos de los registros médicos de control prenatal 

y del parto completados por el personal del hospital/clínica y suministrados a las participantes 

del estudio. 

En la visita del año, las madres y sus hijos(as) fueron entrevistados y/o evaluados en la casa 

que fue alquilada por el estudio ISA (80%) u otro establecimiento comunal (e.g., iglesia, 

centro comunal, escuela o centro diurno; 20%). Durante esta visita, se les administró a las 

madres la versión abreviada del Inventario de Observación del Hogar de Bebé-Niño para la 

Medición del Ambiente (HOME, por sus siglas en inglés) (Caldwell and Bradley 1984), la 

Escala de Seguridad Alimenticia del Departamento de Agricultura de Estados Unidos 

(versión abreviada de 6 ítems) (Bickel et al. 2000), y la Escala de Depresión del Centro de 

Estudios Epidemiológicos (CES-D, por sus siglas en inglés) (Radloff 1977). El cuestionario 

de la versión en español de la escala social-emocional BSID-III (Bayley 2006) también fue 

completado por las madres en la visita del primer año. 

Mediciones de ETU en orina 

Las muestras de orina de las madres fueron recolectadas de una a tres veces durante el 

embarazo (de forma simultánea a las entrevistas). Los especímenes fueron divididos y 

almacenados a -20⁰C hasta su envío a la Universidad de Lund en Suecia. Luego las muestras 

fueron analizadas por ETU utilizando un espectrómetro de masas de cromatografía líquida 

bidimensional (LC-MS/MS; UFLCRX; ShimadzuCorporation, Kioto, Japón) con triple 

cuadrupolo y trampa lineal de iones (QTRAO 5500; AB Sciex, Foster City, CA, Estados 

Unidos) (Ekman et al. 2013).  La gravedad específica (kg/L) urinaria se determinó utilizando 

un refractómetro manual y las concentraciones de ETU fueron ajustadas por dilución 

utilizando la fórmula ETUSG -ETU x [(1,017 -1)], donde ETUSG representaba las 

concentraciones de ETU corregidas por gravedad específica (µg/L)], ETU eran las 

concentraciones de ETU observadas (µg/L), SG era la gravedad específica de la muestra de 

orina y 1.017 kg/L representaba la gravedad específica promedio de la población de estudio.  

Todas las muestras de orina procesadas fueron analizadas en duplicados con un coeficiente de 
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varianza de un 10%. Los detalles de la recolección de orina, el análisis y los procedimientos 

de control de calidad fueron descritos previamente (van Wendel de Joode et al. 2014). Todas 

las concentraciones de ETU en orina estuvieron por encima del límite analítico de detección 

(LOD = 0.08 µg/L). 

Mediciones de Mn en cabello 

Las muestras de cabello (-20-30 hebras) fueron tomadas de la región occipital, a 2mm del 

cuero cabelludo, en una o dos de las visitas durante el embarazo (de forma simultánea con las 

entrevistas y la toma de muestras de orina).  Las muestras fueron almacenadas a temperatura 

ambiente y enviadas a la Universidad Federal de Bahía, Brasil. El centímetro más cercano al 

cuero cabelludo de cada muestra de cabello fue limpiado según ha sido descrito 

anteriormente (Menezes-Filho et al. 2009) y analizado por Mn utilizando espectrometría 

atómica electrotérmica con corrección de fondo Zeeman (GTA-120, Varian Inc.). Las 

muestras de cabello procesadas y los materiales de referencia fueron analizados en duplicado 

con coeficientes de varianza que oscilaron entre 1.5 y 7.3%. Solamente dos muestras de 

cabello tuvieron concentraciones de Mn por debajo del LOD analítico (0.1 µg/L) y sus 

valores fueron fijados en LOD√2. 

Mediciones de Mn en sangre 

Las muestras de sangre venosa fueron recolectadas en una o dos de las visitas realizadas 

durante el embarazo (de forma simultánea con las entrevistas y la toma de muestras de orina 

y cabello) y fueron congeladas a -20⁰C. Las muestras fueron enviadas a la Universidad de 

California en Santa Cruz, donde fueron analizadas por Mn utilizando espectrometría de 

masas de alta resolución con plasma acoplado inductivamente (Finnigan XR ICP-MS) (Smith 

et al. 2007). El coeficiente de varianza de las mediciones de Mn en sangre, basado en 

muestras triplicadas analizadas con cada lote analítico, fue de 3.8%. La recolección de las 

muestras de sangre, análisis y procedimientos de control de calidad han sido descritos 

previamente (Mora et al. 2014). Todas las concentraciones de Mn en sangre estuvieron por 

encima del LOD analítico (0.03 µg/L). 

El plomo también fue medido en las muestras de sangre maternas recolectadas durante el 

embarazo (las mismas muestras utilizadas para la cuantificación de Mn), utilizando 

espectrometría de masas de alta resolución con plasma acoplado inductivamente (Gwiazda et 

al. 2005; Lucchini et al. 2012b). Todas las concentraciones de plomo estuvieron por encima 

del LOD analítico (0.0016 µg/L). 

Efectos neuroconductuales 

Evaluamos el neurodesarrollo de los niños en la visita del año utilizando una versión 

traducida al español del BSID-III (Bayley 2006). La versión en inglés fue traducida al 

español por psicólogos especializados en desarrollo infantil (LS y su equipo) del Instituto 

Nacional de Perinatología en México y fue revisada por investigadores costarricenses para 

asegurar que el vocabulario fuera apropiado para la población de estudio. Se evaluaron cuatro 

dominios: función cognitiva, función motora (compuesto por las subpruebas de motora fina y 
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gruesa), lenguaje (subpruebas de lenguaje receptivo y expresivo) y desarrollo socio-

emocional.  Los primeros tres dominios fueron evaluados a través de una valoración infantil 

directa y el cuarto utilizando un cuestionario para las madres. Un único psicometrista, quien 

fue entrenado y supervisado por un neuropsicólogo pediatra, condujo todas las evaluaciones. 

Los controles de calidad incluyeron pruebas piloto extensas y la revisión de evaluaciones 

grabadas en video. Puntajes compuestos estandarizados [derivados de la suma de los puntajes 

escalares de las subpruebas (dominios de lenguaje y motor) o equivalentes a puntajes 

escalares (dominios de función cognitiva y socio-emocional) corregidos por edad: promedio 

±  DE = 100 ± 15, rango = 40-160] fueron calculados para los cuatro dominios utilizando 

normas basadas en una muestra representativa de la población infantil de los Estados Unidos 

con edades de 1 mes hasta 42 meses (Bayley 2006). Los puntajes z de BSID-III (promedio ±  

DE = 0 ± 1) también fueron calculados estandarizando puntajes brutos para cada subprueba 

(e.g., función cognitiva, motora fina, motora gruesa, lenguaje receptivo, lenguaje expresivo y 

socio-emocional) dentro de nuestra población de estudio. 

Análisis estadísticos  

Se generaron gráficos de distribución y se calcularon estadísticas descriptivas para todas las 

variables. Se evaluaron las asociaciones bivariadas entre biomarcadores de exposición, 

efectos y covariables utilizando pruebas t-Student para las variables continuas y pruebas de 

chi-cuadrado para las variables categóricas. Las correlaciones entre las concentraciones 

urinarias de ETU corregidas por gravedad específica y concentraciones de Mn en cabello y en 

sangre fueron estimadas utilizando coeficientes de correlación de Spearman (rs).  Para evaluar 

la variabilidad y reproducibilidad dentro y entre mujeres de las concentraciones de ETU en 

orina, Mn en cabello y Mn en sangre, calculamos coeficientes de correlación intraclase (CCI) 

utilizando modelos de efectos mixtos (McGraw y Wong 1996). 

Promediamos, para cada mujer, las concentraciones de ETU en orina corregidas por gravedad 

específica, Mn en cabello y Mn en sangre de las muestras repetidas recolectadas a lo largo del 

embarazo. Luego examinamos las asociaciones de las concentraciones prenatales 

promediadas de ETU en orina, Mn en cabello y Mn en sangre con los puntajes compuestos 

estandarizados BSID-III utilizando modelos de regresión lineal multivariados. Debido a que 

los biomarcadores se correlacionaban débilmente [rs osciló entre -0.10 y 0.21; correlación 

más fuerte para ETU en orina y Mn en cabello], incluimos las concentraciones de ETU en 

orina, Mn en sangre y Mn en cabello de forma simultánea y modeladas como variables 

continuas en los modelos. Las concentraciones de ETU en orina corregidas por gravedad 

específica y de Mn en cabello fueron transformadas a la escala log10 para normalizar los 

residuos y reducir la influencia de los valores atípicos. 

Identificamos confusores potenciales y predictores conocidos del neurodesarrollo infantil 

[i.e., educación de la madre, paridad, edad gestacional al nacimiento, y edad del niño y 

puntaje HOME (bruto) en la visita de 1 año] utilizando gráficos acíclicos dirigidos y los 

incluimos a priori en nuestros modelos de regresión. A pesar de que los puntajes compuestos 

BSID-III fueron corregidos por prematuridad (≤36 semanas de gestación) y edad del niño en 

el momento de la evaluación durante el proceso de calificación, decidimos ajustar nuestros 
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modelos para ambas variables porque los puntajes compuestos habían sido estandarizados 

utilizando estándares estadounidenses debido a que no se habían publicado estándares 

latinoamericanos a la fecha. Evaluamos otros factores potenciales de confusión [i.e., edad de 

la madre, duración de la lactancia, ingresos en el hogar, depresión materna (puntaje CES-D), 

estado de seguridad alimentaria en la visita del año y el lugar de la evaluación del 

neurodesarrollo] al añadirlos, uno por uno, a los modelos finales (modelos con covariables 

definidas a priori). Las covariables adicionales (i.e., lugar de la evaluación) fueron incluidas 

en el modelo final si cambiaban materialmente la magnitud de uno o más coeficientes de 

exposición (>10%). Los valores faltantes (>10%) de las covariables fueron atribuidos 

seleccionando aleatoriamente un valor del subconjunto de observaciones con valores 

conocidos de la covariable (Lubin et al. 2004). 

Evaluamos la modificación del efecto de las asociaciones exposición-efecto por el sexo del 

niño utilizando términos de productos cruzados y estratificando por sexo. Asimismo, 

evaluamos términos de interacción de dos variables para los tres biomarcadores 

(concentraciones de ETU en orina, Mn en cabello y Mn en sangre) para determinar si los 

efectos estimados para un solo biomarcador diferían según variaciones en las concentraciones 

de otros biomarcadores. Las interacciones se consideraron significativas si p<0.15. 

Realizamos varios análisis de sensibilidad para evaluar la solidez de nuestros resultados. 

Primero, corrimos modelos aditivos generalizados ajustados por covariables con términos 

suavizados de splines penalizados para las exposiciones continuas (restringidas a un máximo 

de 3 nudos) y evaluamos visualmente los splines graficados para identificar asociaciones no 

lineales entre la exposición y los efectos de interés. Segundo, corrimos nuestros modelos de 

regresión lineales (a) ajustando por covariables cuyos valores faltantes fueron imputados 

utilizando imputaciones simples [ya sea asignando la categoría con el mayor número de 

observaciones para las variables categóricas (i.e., paridad y lugar de la evaluación) o el 

promedio de la distribución para las variables continuas (i.e., edad gestacional y la edad del 

niño al momento de la evaluación)] y (b) utilizando únicamente los casos completos y 

comparando los resultados con los de los modelos con covariables imputadas al azar. 

Tercero, ajustamos nuestros modelos de regresión lineal multivariados utilizando las puntajes 

z de las subpruebas BSID-III en lugar de las puntajes compuestas estandarizadas, dado que 

puntajes compuestas estandarizadas estaban basadas en normas estadounidenses, lo que 

podría eventualmente dar como resultado una clasificación errónea de los puntajes del 

desarrollo neurológico de los niños costarricenses (Cromwell et al. 2014). Cuarto, para 

explorar si nuestros hallazgos eran sensibles a las diferencias en las etapas de desarrollo del 

sistema nervioso central (Donders y Hunter 2010, Semrud-Clikeman y Ellison 2009) o al 

momento en que se realizaron las mediciones de la exposición (Mora et al 2014), corrimos 

nuestros análisis utilizando las concentraciones de ETU en orina corregidas por gravedad 

específica, Mn en sangre y Mn en el cabello para la primera (<20 semanas de gestación) y la 

segunda (≥20 semanas) mitad del embarazo. Quinto, examinamos el efecto de confusión de 

las concentraciones prenatales promedio de plomo en sangre al agregar esta variable a los 

modelos finales. Todos los análisis estadísticos se realizaron en Stata (versión 14.2, 

StataCorp LLC) y R (versión 3.1.2; R Foundation for Statistical Computing). 
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Resultados 

Las madres del estudio ISA eran relativamente jóvenes al momento de su inclusión (edad 

promedio ± DE = 22.4 ± 6.6 años; 17% eran ≤18 años) y la mayoría habían nacido en Costa 

Rica (84%), estaban casadas o viviendo con su pareja (74%) y eran multíparas (65%; Cuadro 

1). Aproximadamente la mitad de ellas había completado la educación primaria (51%). 

Solamente un 9% de las madres trabajó en labores agrícolas durante el embarazo (8% de 

todas las madres incluidas en estos análisis trabajó en plantaciones de banano durante el 

embarazo), mientras que el 24% lo hacía al momento de la visita del año (22% trabajaba en 

plantaciones de banano). Aproximadamente el 65% de las familias vivían debajo de la línea 

de pobreza costarricense y el 25% de las madres estaban "en riesgo" de depresión durante la 

visita del año (Cuadro 1). La mayoría de los niños nacieron a término (94%) y tuvieron un 

peso al nacer >2,500 gramos (97%). La edad promedio de los niños al momento de la 

evaluación del desarrollo neurológico era de 1.1 años (rango = 0.9-1.6). Los datos de las 

covariables estaban completos para la mayoría de las participantes; la covariable “ingresos en 

el hogar” durante la visita del año era la que poseía el mayor número de valores faltantes 

antes de la imputación (n = 36, 10%; Cuadro 1).  

Las medianas (percentiles 25-75) de las concentraciones de ETU en orina corregidas por 

gravedad específica, Mn en cabello y Mn en sangre en las muestras maternas recolectadas 

durante el embarazo eran 3.3 (2.4-4.9) μg/L, 1.7 (0.9-4.1) μg/g y 24.0 (20.3-28.0) μg/L, 

respectivamente (Cuadro 2). Las concentraciones de ETU en orina, Mn en cabello y Mn en 

sangre fueron similares para niños y niñas (datos no mostrados). Las concentraciones 

prenatales promediadas de ETU en orina se correlacionaron débilmente con las de Mn en 

cabello (rs = 0.21, p <0.01) y no se correlacionaron con las concentraciones de Mn en sangre 

(rs = -0.10, p = 0.06); concentraciones prenatales promediadas de Mn en sangre y de Mn en 

cabello no se correlacionaron (rs = -0.06, p = 0.29). Las concentraciones de ETU en orina y 

de Mn en sangre variaron más dentro que entre mujeres (CCI = 0.17 y 0.43, 

respectivamente), mientras que las concentraciones de Mn en cabello variaron más entre 

mujeres (CCI = 0.59; Cuadro 2). 

Los puntajes compuestos estandarizados promedio (± DE) BSID-III para los dominios 

cognitivo, de lenguaje, motor y socio-emocionales fueron 98.2 ± 9.5, 90.1 ± 7.1, 97.3 ± 8.9 y 

90.3 ± 11.9 puntos, respectivamente (Cuadro 2). En los niños varones, observamos puntajes 

compuestos estandarizados de lenguaje (promedio ± DE = 88.6 ± 6.8 puntos) y socio-

emocionales (88.8 ± 11.6 puntos) inferiores a los de las niñas (91.7 ± 7.1 y 91.7 ± 12.2 

puntos, respectivamente, p <0.05; ver Cuadro S1). Asimismo, los niños varones mostraron 

puntajes z más bajos en las subpruebas de motora fina, lenguaje receptivo y lenguaje 

expresivo que las niñas (p <0.01); no obstante, los puntajes socio-emocionales z fueron 

similares para niños varones y niñas (ver Cuadro S1). 

Aunque la mayoría de las asociaciones entre las concentraciones prenatales promediadas de 

ETU en orina, Mn en cabello y Mn en sangre con los puntajes compuestos estandarizados 

BSID-III para todos los niños oscilaron alrededor del valor nulo, observamos puntajes socio-

emocionales compuestos consistentemente más bajos ante la presencia de concentraciones 
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más altas de Mn en cabello [(β por cada incremento de 10 veces en las concentraciones = -2.3 

puntos (intervalo de confianza [IC] del 95%: -5.0, 0.4)], después de ajustar simultáneamente 

por las concentraciones de ETU en orina y Mn en sangre (Cuadro 3). Cuando estratificamos 

por sexo del niño, encontramos que las concentraciones prenatales promediadas de Mn en 

cabello más altas se asociaban con puntajes socio-emocionales más bajos en los niños 

varones [β por cada incremento de 10 veces en las concentraciones = -4.6 puntos (IC 95%: -

8.5, -0.8)] pero no en las niñas [β = -0.2 puntos (IC 95%: -4.2, 3.9); pINT = 0.17]. Además, las 

concentraciones prenatales promediadas de Mn en cabello más altas se asociaron con 

puntajes cognitivos más bajos en las niñas [β = -3.0 puntos (IC 95%: -6.1, 0.1)] pero no en 

los niños varones [β = 2.5 puntos (IC 95%: -0.4, 5.4; pINT= 0.01]. Nosotros también 

observamos que las concentraciones prenatales promediadas de ETU en orina corregidas por 

gravedad específica más altas se asociaban de forma marginal con puntajes socio-

emocionales compuestos más bajos en las niñas [β por cada incremento de 10 veces en las 

concentraciones = -7.4 puntos (IC 95%: -15.2, 0.4)] pero no en los niños varones [β = 0.0 

puntos (IC 95%: -6.9, 7.0); pINT = 0.11]. Observamos asociaciones nulas para Mn en sangre y 

los dominios de lenguaje y motor (Cuadro 3) y no encontramos evidencia de interacciones 

entre biomarcadores (ver Cuadro S2).  

Cuando corrimos nuestros modelos aditivos generalizados ajustados por covariables con 

términos suavizados de splines penalizados para las exposiciones continuas, se observamos 

que la mayoría de las asociaciones exposición-efecto eran lineales (ver Figura S1). 

Encontramos algunos estimados no lineales en los modelos de spline penalizados (i.e., grados 

de libertad estimados >1), pero en general éstos fueron consistentes con los estimados de 

efecto de los modelos de regresión lineal. Por ejemplo, la asociación entre las 

concentraciones prenatales de Mn en cabello prenatal y puntajes socio-emocionales más 

bajos en los niños varones fue estadísticamente significativa en nuestros modelos aditivos 

generalizados (p = 0.02), pero esta asociación fue inversa en la mayor parte del rango de 

exposición y solamente nula para las exposiciones superiores a ~10 μg/g (ver Figura S1B). 

Cuando ajustamos nuestros modelos de regresión por las covariables imputadas utilizando la 

imputación simple y utilizando únicamente los casos completos (ver Cuadro S3), se 

observaron resultados similares a los de los análisis que incluían datos imputados al azar. 

Cuando corrimos modelos de regresión separados para las concentraciones de ETU en orina, 

Mn en cabello y Mn en sangre (ver Cuadro S4), encontramos asociaciones exposición-efecto 

similares a las de los modelos principales (Cuadro 3). Cuando corrimos nuestros modelos 

utilizando puntajes z (estandarizados dentro de nuestra población de estudio) para los niños y 

niñas combinados (ver Cuadro S5), observamos asociaciones similares a las encontradas 

usando puntajes compuestos estandarizados basados en normas de los Estados Unidos. Sin 

embargo, encontramos que, en las niñas, la asociación inversa entre las concentraciones de 

Mn en el cabello y los puntajes cognitivos se fortaleció [β por cada incremento de 10 veces 

en las concentraciones = -0.40 (IC 95%: -0.70, -0.09)], mientras que la asociación entre las 

concentraciones de ETU en orina y los puntajes socio-emocionales se atenuó [β por cada 

incremento de 10 veces en las concentraciones = -0.28 (IC 95%: -0.78, 0.22)] en comparación 

con las asociaciones observadas en los modelos principales. En los niños varones, las 
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concentraciones prenatales promediadas de Mn en cabello más altas permanecieron asociadas 

con puntajes socio-emocionales más bajos [β = -0.31 (IC 95%: -0.57, -0.06)]. 

Cuando incluimos las concentraciones prenatales promedio de ETU en orina, Mn en cabello y 

Mn en sangre para la primera o segunda mitad del embarazo en los modelos ajustados en 

lugar de las concentraciones promediadas a lo largo del embarazo, observamos que las 

asociaciones entre las concentraciones de Mn en cabello, los puntajes socio-emocionales más 

bajos en los niños varones y los puntajes cognitivos más bajos en las niñas eran más fuertes 

para la segunda mitad del embarazo [β por cada incremento de 10 veces en las 

concentraciones = -3.9 (IC 95%: -7.6, -0.2) y -2.3 (IC 95%: -5.7, 1.1), respectivamente; ver 

Cuadro S6 y Figura S2] que para la primera mitad [β = -2.5 (IC 95%: -8.1, 3.1) y -0.7 (IC 

95%: -4.4, 3.1), respectivamente; ver Cuadro S7 y la Figura S2]. En contraste, encontramos 

que la asociación entre las concentraciones de ETU en orina y las puntajes de desarrollo 

socio-emocional más bajos en las niñas, aunque imprecisa, era más fuerte para la primera 

mitad del embarazo [β por cada incremento de 10 veces en las concentraciones = -8.6 (IC 

95%: -20.5, 3.3); ver Cuadro S7 y Figura S2] que para la segunda mitad [β = -2.7 (IC 95%: -

10.9, 5.6); ver Cuadro S6 y Figura S2]. Por último, la adición de las concentraciones 

prenatales promediadas de plomo en sangre en los modelos no cambió los estimados de 

efecto observados en los análisis principales (ver Cuadro S8); esto probablemente se deba a 

las bajas concentraciones detectadas en la población del estudio (mediana = 6.5 μg/L; 

percentiles 25-75 = 5.0-8.6). 

 

Discusión 

En una cohorte prospectiva de pares de madres e hijos que viven cerca de plantaciones de 

banano en Costa Rica, observamos que un Mn prenatal más alto, como lo indicaban las 

concentraciones de Mn en cabello medidas en mujeres durante el embarazo, se asociaba con 

puntajes cognitivos más bajos en las niñas y puntajes socio-emocionales más bajos en niños 

al año de edad. También encontramos que concentraciones prenatales más altas de ETU en 

orina se asociaban con puntajes socio-emocionales más bajos en niñas. No encontramos 

asociaciones para las concentraciones prenatales de Mn en sangre, el lenguaje ni la función 

motora. 

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios sobre el exceso de Mn en la vida temprana 

que han reportado asociaciones inversas con efectos cognitivos y conductuales en infantes 

(Claus Henn et al., 2017, Ericson et al., 2007, Lin et al., 2013). Sin embargo, a diferencia de 

algunos estudios que observaron relaciones dosis-respuesta bifásicas entre la exposición 

prenatal y postnatal temprana con el neurodesarrollo infantil (Chung et al., 2015; Claus Henn 

et al., 2010; Rodrigues et al., 2016), en el presente estudio encontramos asociaciones 

exposición-efecto lineales. Recientemente, un estudio de cohorte de nacimiento de 232 

parejas madre-hijo coreanas midió las concentraciones de Mn en muestras de sangre materna 

recolectadas durante el parto y observó asociaciones en forma de U invertida tanto para el 

índice de desarrollo mental como para el índice de desarrollo psicomotor a los 6 meses de 
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edad (Chung et al., 2015). Un estudio transversal de 270 niños mexicanos de 12 meses de 

edad reportó una asociación en forma de U invertida entre las concentraciones de Mn en 

sangre y el desarrollo mental (Claus Henn et al., 2010). Además, un estudio en 524 niños de 

Bangladesh de 2-3 años de edad observó una relación en forma de U invertida entre las 

concentraciones de Mn en el agua potable y los puntajes de motora fina medidos de forma 

simultánea (Rodrigues et al., 2016). Las discrepancias entre los resultados de estos estudios y 

los nuestros podrían deberse al hecho de que las concentraciones de Mn en nuestra población 

de estudio podrían estar dentro del rango en el que Mn actúa como un neurotóxico en lugar 

de un nutriente con una capacidad beneficiosa, lo que daría como resultado un deterioro del 

neurodesarrollo. Las concentraciones de Mn en sangre de las madres del estudio ISA fueron 

más altas que las reportadas en madres coreanas (Chung et al. 2015) y francesas (Takser et al. 

2003), pero similares a las observadas en madres que vivían cerca de un sitio Superfund en 

Oklahoma (Claus Henn et al. 2017); las concentraciones de Mn en el cabello de las madres 

ISA fueron más altas que las reportadas para las madres francesas (Takser et al., 2003). Los 

hallazgos inconsistentes entre estudios previos y los nuestros, incluyendo las asociaciones 

nulas del exceso prenatal de Mn con la función motora y el lenguaje, también podrían deberse 

a diferencias en las fuentes y las rutas de contacto con el exceso de Mn [e.g., en el aire en 

México (Claus Henn et al., 2010) vs. principalmente en el agua en Costa Rica] así como la 

edad a la que se completaron las evaluaciones del neurodesarrollo [e.g., efectos en el lenguaje 

y función motora fueron evaluaron principalmente a los 2 y/o 3 años de edad en otros 

estudios (Lin et al., 2013; Takser et al., 2003; et al. 2016) vs.  evaluado al año en el estudio 

ISA]. 

En nuestros análisis, observamos diferencias específicas por sexo y dominio en las 

asociaciones entre las concentraciones de ETU en orina, Mn en cabello, y Mn en sangre con 

el neurodesarrollo de los infantes. Estas diferencias en las asociaciones exposición-efecto, así 

como la falta de correlación entre los biomarcadores, podrían explicarse por diversos 

factores: a) diferencias en las fuentes de exposición [es probable que el exceso de Mn se haya 

originado a partir de la fumigación aérea con mancozeb y de la presencia natural del Mn en 

las aguas subterráneas (Mora et al. 2014; van Wendel de Joode et al. 2016a), mientras que el 

ETU urinario solamente se haya originado a partir de la fumigación con mancozeb/ETU (van 

Wendel de Joode et al. 2014); el ETU no se encuentra en el ambiente de forma natural]; b) 

diferencias en las rutas de exposición [es probable que el exceso de Mn se deba a la ingesta 

del Mn presente en agua y la inhalación del Mn en el aire (van Wendel de Joode et al. 2014); 

mientras que se piensa que el ETU en orina refleja exposiciones por la vía inhalatoria (van 

Wendel de Joode et al. 2014); o c) diferencias en las ventanas de exposición [las 

concentraciones de Mn en cabello medidas en el centímetro de cabello más cercano al cuero 

cabelludo reflejan exposiciones durante los últimos 30 días (van Wendel de Joode et al. 

2014); las concentraciones de Mn en sangre y de ETU en orina reflejan exposiciones durante 

los últimos días (ATSDR 2012; WHO 1988)]. Diferencias específicas entre biomarcadores 

por dominio de neurodesarrollo podrían deberse al hecho de que el ETU y el Mn podrían 

tener distintos mecanismos biológicos para sus efectos neurotóxicos y, consecuentemente, 

afectar los dominios de distintas formas. Estudios han mostrado que la neurotoxicidad del 

mancozeb/ETU podría que estar mediada por el estrés oxidativo (Domico et al. 2007), 
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interferencia en el transporte vesicular del glutamato (Vaccari et al. 1999) y disfunción de la 

homeostasis de la tiroides (Doerge and Takazawa 1990). Por el contrario, algunos estudios 

han sugerido que la neurotoxicidad del Mn podría estar mediada por una disfunción 

dopaminérgica (Racette et al. 2012) y disrupción de la homeostasis de la tiroides (Soldin and 

Aschner 2007). Por último, es posible que tanto los fungicidas que contienen Mn como el 

exceso de Mn puedan provocar diferencias dimórficas sexuales en el neurodesarrollo de los 

niños. Por ejemplo, estudios en animales y humanos indican que podrían existir diferencias 

sexuales biológicas en la respuesta al Mn (Dorman et al. 2004; Madison et al. 2011), tales 

como variaciones metabólicas en los mecanismos homeostáticos que regulan las 

concentraciones de Mn en el cuerpo humano (Oulhote et al. 2014b) Adicionalmente, se 

sospecha que algunos plaguicidas, incluyendo EBDCs, son disruptores endocrinos que 

podrían ocasionar diferentes patrones de asociación con el neurodesarrollo para niños varones 

y niñas (Kjeldsen et al. 2013; Rosenfeld and Trainor 2014). Estudios epidemiológicos y 

toxicológicos adicionales son necesarios para determinar cómo los fungicidas que contienen 

Mn y el exceso de Mn afectan los diferentes dominios del neurodesarrollo y si éstos causan 

efectos específicos asociados al sexo. 

A la fecha, no existe consenso sobre cuál es el mejor biomarcador para medir la exposición a 

Mn en humanos (Coetzee et al. 2016). Las concentraciones de Mn en cabello podrían ser 

afectadas por contaminación externa (Eastman et al. 2013; Skroder et al. 2017) y por 

variabilidad entre individuos producto de las diferencias en las características del cabello y 

hábitos personales (Chojnacka et al. 2006; Kempson and Lombi 2011). Notablemente, las 

concentraciones de Mn en sangre son reguladas homeostáticamente por el sistema portal 

hepático (ATSDR 2012) y aumentan durante el embarazo (Mora et al. 2014; Spencer 1999; 

Takser et al. 2004); por lo tanto, podrían no reflejar de la mejor manera la carga materna de 

Mn o la exposición fetal. Investigaciones adicionales son requeridas para comprender mejor 

las conexiones entre las fuentes ambientales y dosis internas de estos biomarcadores, así 

como la confiabilidad de los biomarcadores de exposición materna a fungicidas que 

contienen Mn y exceso de Mn para evaluar la exposición prenatal del feto. 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, no podemos descartar la posibilidad de 

un sesgo de selección que pudo haber surgido debido a la perdida de seguimiento de algunas 

participantes. Segundo, reconocemos que hemos realizado comparaciones múltiples y esto 

podría generar asociaciones estadísticamente significativas al azar, pero intentamos 

identificar patrones en nuestros resultados en lugar de resaltar hallazgos aislados. Tercero, 

evaluamos el neurodesarrollo de los niños mediante una prueba que no ha sido estandarizada 

en poblaciones latinoamericanas; sin embargo, nuestros puntajes compuestos estandarizados 

se encontraban dentro del rango esperado (Bayley 2006) y observamos asociaciones 

exposición-efecto similares cuando utilizamos los puntajes compuestos estandarizados con 

base a la normativa de los Estados Unidos y los puntajes z en nuestros modelos. Cuarto, 

debido a que los puntajes de desarrollo socio-emocional se basaron en el reporte materno, no 

podemos excluir la posibilidad de que exista un sesgo de información en las respuestas de las 

madres; no obstante, no esperamos que las madres que tenían concentraciones altas de ETU o 

Mn durante el embarazo hayan respondido de forma distinta que las madres que tenían 
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concentraciones bajas pues ninguna de ellas tenía conocimiento de sus concentraciones 

prenatales al momento de la visita del estudio al año de edad. Quinto, es posible que el año 

sea una edad muy corta para poder identificar efectos duraderos en el neurodesarrollo 

asociados con la exposición prenatal a tóxicos ambientales; en este momento, se están 

realizando evaluaciones adicionales del neurodesarrollo de los participantes del estudio ISA 

con el fin de determinar si las asociaciones exposición-efecto observadas en la infancia 

persisten hasta la niñez temprana y tardía. 

Este es uno de los primeros estudios en examinar el impacto potencial de la exposición a 

fungicidas que contienen Mn en el neurodesarrollo de infantes que viven en comunidades 

agrícolas. También es uno de los pocos estudios prospectivos que ha evaluado la asociación 

entre el exceso prenatal al Mn y el neurodesarrollo, lo cual fortaleza la creciente literatura 

sobre este tema. En nuestros análisis, nos fue posible examinar y/o ajustar por diversos 

factores prenatales y postnatales importantes, como por ejemplo la exposición a plomo, 

indicadores socioeconómicos, educación materna y estimulación del niño.  

Nuestros hallazgos indican que la exposición prenatal a mancozeb y el exceso de Mn,  

medidos a través de las concentraciones de ETU en orina y las concentraciones de Mn en 

cabello durante el embarazo, podrían estar asociados con habilidades cognitivas más pobres 

en niñas y un peor desarrollo socio-emocional en niños varones y niñas al año de edad. En 

vista de tales resultados y del principio de precaución, recomendamos mejorar la 

infraestructura y el manejo de las fuentes de agua para reducir las concentraciones elevadas 

de Mn en el agua potable (van Wendel de Joode et al. 2016a) e implementar medidas para 

reducir la exposición ambiental al mancozeb/ETU [e.g., incrementar la distancia entre las 

plantaciones de banano y las áreas residenciales, lavar la ropa de trabajo en el lugar de trabajo 

(Mora et al. 2014; van Wendel de Joode et al. 2014; van Wendel de Joode et al. 2016a)] de 

mujeres y niños que viven cerca de las plantaciones de banano con el fin de prevenir efectos 

adicionales en el neurodesarrollo y otros resultados adversos para la salud que podrían 

producirse a raíz de estas exposiciones. 
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Cuadros y figuras 

Cuadro 1. Características de la población de estudio, Estudio ISA (n = 355). 

Características n (%) 
n (%) 

imputadoa 

Maternas/Familiares    

Edad (años)b   

<18 60 (16.9) 60 (16.9) 

18-24 165 (46.5) 165 (46.5) 

25-29 64 (18.0) 64 (18.0) 

30-34 36 (10.1) 36 (10.1) 

≥35 30 (8.5) 30 (8.5) 

Educación (años completos)c   

≤6 grado 180 (50.7) 180 (50.7) 

7-11 grado 165 (46.5) 165 (46.5) 

Secundaria completa 10 (2.8) 10 (2.8) 

Paridad   

0 121 (35.1) 123 (34.7) 

≥1 224 (64.9) 232 (65.3) 

Datos faltantes 10 0 

Fumado durante el embarazo   

No 336 (94.7) 336 (94.7) 

Si 19 (5.3) 19 (5.3) 

Trabajo agrícola al momento de la visita de un año   

No 270 (76.1) 270 (76.1) 

Si 85 (23.9) 85 (23.9) 

Depresión al momento de la visita de un año (puntaje CES-D)   

No (<24) 257 (73.6) 262 (73.8) 

Si (≥24) 92 (26.4) 93 (26.2) 

Datos faltantes 6 0 

Ingreso familiar al momento de la visita de un año   

Por encima de la línea de pobreza 107 (33.6) 120 (33.8) 

Por debajo de la línea de pobreza y por encima de la línea de pobreza 

extrema 

144 (45.1) 
156 (43.9) 

Por debajo de la línea de pobreza extrema 68 (21.3) 79 (22.3) 

Datos faltantes 36 0 

Estado de la seguridad alimentaria al momento de la visita de un año   

Alta o marginal  220 (62.0) 220 (62.0) 

Baja 101 (28.4) 101 (28.4) 

Muy baja 34 (9.6) 34 (9.6) 

Lugar de la evaluación del neurodesarrollo   

Oficina de campo 285 (80.5) 285 (80.3) 

Otros 69 (19.5) 70 (19.7) 

Datos faltantes 1 0 
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Infantiles    

Sexo    

Masculino 178 (50.1) 178 (50.1) 

Femenino 177 (49.9) 177 (49.9) 

Bajo peso al nacer (<2,500 gramos)   

No 340 (97.1) 345 (97.2) 

Si 10 (2.9) 10 (2.8) 

Datos faltantes 5 0 

Parto pretérmino (<37 semanas)   

No 326 (93.7) 333 (93.8) 

Si 22 (6.3) 22 (6.2) 

Datos faltantes 7 0 

Abreviaciones: n, número de participantes; CES-D, Escala de Depresión del Centro de Estudios Epidemiológicos. 
aNumero de observaciones para cada característica después de imputar los valores faltantes al seleccionar al azar de los datos 

observados para cada covariable. Los datos imputados fueron utilizados en los modelos analíticos.  
bModelada como una variable continua en los modelos de regresión.   
cModelada como una variable dicotómica (≤6 grado y >6 grado) en los modelos de regresión.  
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Cuadro 2. Distribución de biomarcadores prenatales de exposición y resultados de efectos en neurodesarrollo de los 

niños en la población de estudio, Estudio ISA (k = 355 pares madre-niño). 

Exposiciones y efectos n k 
Media 

(DE) 
Min 

Percentil 
Max σ2

entre σ2
dentro CCI 

25 50 75 

Biomarcadores prenatales de 

exposicióna 

 

 
      

   

ETUGS en orina (μg/L)b,c 764 355 4.4 (7.1) 0.8 2.4 3.3 4.9 127.4 0.02 0.08 0.17 

Mn en cabello (μg/g)c,d 661 355 3.7 (5.4) 0.1 0.9 1.7 4.1 53.3 0.16 0.11 0.59 

Mn en sangre (μg/L)e 571 349 24.4 (6.2) 9.1 20.3 24.0 28.0 50.6 19.92 26.45 0.43 

            

Efectos en neurodesarrollof            

Puntajes compuestos BSID-III             

Cognitivo -- 355 98.2 (9.5) 70.0 90.0 100.0 105.0 130.0 -- -- -- 

Lenguaje -- 346 90.1 (7.1) 68.0 86.0 90.0 94.0 109.0 -- -- -- 

Motor  -- 338 97.3 (8.9) 76.0 91.0 97.0 103.0 124.0 -- -- -- 

Socio-emocional -- 352 90.3 (11.9) 60.0 80.0 90.0 100.0 130.0 -- -- -- 
Abreviaciones: n, número de muestras; k, número de mujeres; DE, desviación estándar; CCI, coeficiente de correlación intraclase; ETUGS, 

etilentiourea ajustada por gravedad específica; Mn, manganeso; BSID-III, Escala Bayley de Desarrollo de Infantes y Niños Pequeños, Tercera 

Edición.  
aLos análisis descriptivos fueron realizados con las concentraciones promediadas de las muestras de embarazo, mientras que los análisis de CCI 

fueron realizados con las concentraciones no promediadas (individuales). En las mujeres para quienes solamente se disponía de una medición de 

Mn o ETU, se utilizó esta medición única en lugar del promedio.    
bETU fue medido en 764 muestras de orina recolectadas de 355 participantes: 93 mujeres facilitaron tres muestras de orina durante el embarazo, 

223 facilitaron dos muestras y 39 facilitaron una muestra.  
cLa varianza dentro y entre mujeres y el CCI fueron calculados y reportados para las concentraciones de ETU en orina ajustadas por gravedad 

específica y concentraciones de Mn en cabello transformadas a log10. 
dMn fue medido en 661 muestras de cabello recolectadas de 355 participantes: 306 mujeres facilitaron dos muestras de cabello y 49 facilitaron una 

muestra.  
eSe consiguieron 571 muestras de sangre completa recolectadas de 349 mujeres: a un total de 222 mujeres se les tomaron dos muestras durante el 

embarazo y a 127 solamente una muestra. 
fNo a todos los 355 infantes se les administraron las cuatro escalas del BSID. Por ejemplo, solamente a 346 infantes se les administró la escala de 

lenguaje, mientras que solamente a 338 se les administró la escala motora.  
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Cuadro 3. Asociaciones ajustadas entre las concentraciones prenatales de logETUGS
 (μg/L), logMnC (μg/g), y 

MnS (μg/L) y los puntajes compuestos estandarizados del BSID-III al año de edad para todos los niños y 

estratificadas por sexo (modelos ajustados de manera simultanea por los tres biomarcadores), Estudio ISA. 

Efectos en 

neurodesarrolloa 

Todos los infantes  Niños  Niñas  
pINT 

n β (95% CI)  n β (95% CI)  n β (95% CI)  

Cognitivo           

LogETUGS 349 -1.1 (-4.9, 2.8)  174 -1.8 (-7.1, 3.4)  175 -1.4 (-7.3, 4.5)  0.60 

LogMnC 349 -0.2 (-2.3, 1.8)  174 2.5 (-0.4, 5.4)  175 -3.0 (-6.1, 0.1)  0.01 

MnS 349 0.1 (-0.1, 0.2)  174 0.1 (-0.1, 0.3)  175 0.0 (-0.2, 0.2)  0.33 

           

Lenguaje           

LogETUGS 340 -0.6 (-3.6, 2.5)  169 -1.3 (-5.4, 2.9)  171 0.1 (-4.5, 4.6)  0.79 

LogMnC 340 0.0 (-1.7, 1.6)  169 0.8 (-1.5, 3.1)  171 -0.6 (-2.9, 1.8)  0.46 

MnS 340 0.0 (-0.1, 0.1)  169 0.0 (-0.2, 0.1)  171 0.1 (-0.1, 0.3)  0.26 

           

Motor           

LogETUGS 332 -0.3 (-4.3, 3.7)  162 1.2 (-4.3, 6.6)  170 -2.4 (-8.6, 3.8)  0.34 

LogMnC 332 0.6 (-1.6, 2.7)  162 0.3 (-2.8, 3.4)  170 1.4 (-1.8, 4.6)  0.99 

MnS 332 0.0 (-0.1, 0.2)  162 0.1 (-0.1, 0.3)  170 0.0 (-0.3, 0.2)  0.52 

           

Socio-emocional            

LogETUGS 346 -3.9 (-9.0, 1.2)  173 0.0 (-6.9, 7.0)  173 -7.4 (-15.2, 0.4)  0.11 

LogMnC 346 -2.3 (-5.0, 0.4)  173 -4.6 (-8.5, -0.8)  173 -0.2 (-4.2, 3.9)  0.17 

MnS 346 0.1 (-0.1, 0.3)  173 0.1 (-0.2, 0.3)  173 0.1 (-0.2, 0.4)  0.89 

Los modelos fueron ajustados por educación materna, paridad, edad gestacional al momento del nacimiento y la edad del niño, puntaje 

HOME, lugar de la evaluación al momento de la visita de un año y exposición a los tres biomarcadores. 

Abreviaciones: n, numero de muestras; LogETUGS, etilentiourea urinaria ajustada por gravedad específica y transformada a log10; LogMnC, 

manganeso en cabello transformado a log10; MnS, manganeso en sangre; BSID-III, Escala Bayley de Desarrollo de Infantes y Niños 

Pequeños, Tercera Edición. 

aLos tamaños de muestras varían entre los dominios de neurodesarrollo y con respecto al Cuadro 2 debido a que no todos los infantes 

completaron las cuatro escalas BSID-III y no de todas las madres se recolectaron muestras de orina, cabello y sangre durante el embarazo. 

Por ejemplo, 355 infantes completaron la escala cognitiva de BSID-III y todas las madres de estos infantes  facilitaron muestras de orina 

durante el embarazo (véase Cuadro 2), pero solamente 349 madres de estos infantes contribuyeron con muestras de cabello y sangre.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 


