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RESUMEN

Antecedentes: En Aguascalientes la principal causa de enfermedad renal crénica (ERC)
es de origen desconocido, se han realizado estudios en donde se ha observado hipoplasia
renal ecografica, albuminuria persistente y dafo podocitario; algunos de los factores de
riesgo relacionados con la ERC de causa desconocida son la exposicion a plaguicidas y
metales pesados. Tomando en cuenta los cambios en el volumen renal ecogréfico y los
altos niveles de exposicidn a xenobibticos, se debe relacionar su exposicion desde la

gestacion y el volumen renal total (VRT) neonatal por ecografia.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la exposicion a xenobiéticos en la etapa perinatal con

respecto al VRT neonatal.

Métodos: Estudio prospectivo, transversal y analitico en el estado de Aguascalientes, con
299 pacientes puérperas y sus neonatos; se tomaron muestras de liquido amnidtico, orina
materna y orina neonatal para medicion de xenobioticos; de los recién nacidos se obtuvo
prueba sanguinea para determinar creatinina, cistatina y tasa de filtrado glomerular (TFG),

a todos los neonatos se les realizé ecografia renal.

Resultados: 15 neonatos se catalogaron en el percentil <5 de VRT con valores de 50 a
73.8ml/m?, el 73.4% fueron del sexo femenino; en este grupo se encontraron mayores
valores de creatinina y cistatina séricas, asi como, menor TFG; ademas se encontraron
valores mayores de dimetoato 421ng/ml en el percentil <5 vs. 119mg/dl en el percentil >75
(p=0.062). El 2-4D se encontrd en la orina materna con niveles de 21.6ng/ml en el percentil
<5 vs. 2.8ng/dl en el percentil >75 (p=0.001), asi como, mayor cantidad de este pesticida
en el liquido amnidtico (percentil <5 con mediana de 43.3ng/ml p=0.019). Se determiné la
presencia de boro y plata en algunos pacientes del percentil <5 de VRT neonatal y mayores

niveles de aluminio en el liquido amniético del mismo grupo.

Conclusiones: Los neonatos con menor VRT ecografico tuvieron mayores valores de
algunos pesticidas, metales y metaloides, mayores niveles de creatinina, cistatina y menor
TFG, por lo tanto, existe una fuerte asociacion entre la hipoplasia renal neonatal ecografica,

la mayor exposicion a xenobiéticos y el menor funcionamiento renal.

Palabras clave: enfermedad renal, hipoplasia renal ecografica, xenobioticos.



ABSTRACT

Background: In Aguascalientes the main cause of chronic kidney disease (CKD) is of
unknown origin, studies have been performed where ultrasound renal hypoplasia, persistent
albuminuria and podocyte damage have been observed; some of the risk factors related to
CKD of unknown cause are exposure to pesticides and heavy metals. Considering the
changes in ultrasound renal volume and the high levels of exposure to xenobiotics, their
exposure since gestation and neonatal total renal volume (TRV) by ultrasound should be

related.

Objective: To evaluate the association between exposure to xenobiotics in the perinatal

stage with respect to neonatal TRV.

Methods: Prospective, cross-sectional, analytical study in the state of Aguascalientes, with
299 postpartum patients and their newborns; samples of amniotic fluid, maternal urine and
neonatal urine were taken to measure xenobiotics; blood tests were obtained from the
newborns to determine creatinine, cystatin, and glomerular filtration rate (GFR); all neonates

underwent renal ultrasound.

Results: 15 neonates were classified in the percentile <5 of TRV with values from 50 to
73.8ml/m2, 73.4% were female; in this group higher values of serum creatinine and cystatin
were found, as well as lower GFR; also, higher values of dimethoate 421ng/ml were found
in the percentile <5 vs. 119mg/dl in the percentile >75 (p=0.062). 2-4D was found in maternal
urine with levels of 21.6ng/ml at the <5 percentile vs. 2.8ng/dl at the >75 percentile
(p=0.001), as well as higher amount of this pesticide in amniotic fluid (<5 percentile with
median of 43.3ng/ml p=0.019). The presence of boron and silver was determined in some
patients of the <5 percentile of neonatal TRV and higher levels of aluminum in the amniotic

fluid of the same group.

Conclusions: Neonates with lower ultrasonographic TRV had higher values of some
pesticides, metals and metalloids, higher creatinine levels, cystatin and lower GFR,
therefore, there is a strong association between ultrasonographic neonatal renal hypoplasia,

higher xenobiotic exposure, and lower renal function.

Key words: kidney disease, ultrasound renal hypoplasia, xenobiotics.



INTRODUCCION

Se entiende como enfermedad renal crénica (ERC) a la situacién clinica consistente en la

pérdida progresiva e irreversible del funcionamiento renal, sin importar la causa. '

En México en el afio 2021, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) clasifico
la ERC en el lugar 11 de mortalidad y a nivel mundial el total de personas con ERC, lesion
renal aguda y aquellos que reciben terapia de reemplazo renal superan los 850 millones de

personas. 2

México se encuentra entre las 10 naciones con mayor incidencia de ERC en el mundo; a
nivel mundial la principal causa es la diabetes mellitus (DM), sin embargo, en nuestro pais

la etiologia de causa desconocida se lleva el primer lugar.

Durante los ultimos 20 anos se han reportado brotes de ERC sin causa conocida, en las
que no se explica el desarrollo secundario a factores de riesgo descritos como la DM vy la

hipertension arterial sistémica (HAS).?

En el estado de Aguascalientes se han realizado estudios donde el principal grupo etario
afectado con nefropatia de causa desconocida son adultos de 20 a 40 afos, con mayor
afectaciéon del género masculino; en los ultimos 10 afos las biopsias renales en el estado
de Aguascalientes se han realizado en este rango de edad y el hallazgo histopatolégico

mas prevalente fue glomeruloesclerosis focal y segmentaria con proteinuria subnefrética. *

La Organizacion Panamericana de la Salud reconoce a la enfermedad renal crénica sin
causa conocida como una forma grave de insuficiencia renal que puede estar relacionada
con algunas condiciones médicas preexistentes tales como la deshidratacion, hipertensién
y antecedentes familiares, ademas propone que pudiera ser resultado a la exposicion de

una variedad de contaminantes del agua como agroquimicos y metales pesados. °

Los acuiferos que abastecen la mayoria de los municipios del estado de Aguascalientes
presentan altas concentraciones de metales pesados y fluoruros, la mayoria de estos

xenobidticos se consideran agentes de nefrotoxicidad. °

Se ha estudiado el uso de pesticidas en el estado de Aguascalientes y se ha visto que los
niveles de exposicion a cipermetrina y la co-exposicion a malation pueden constituir un

factor relevante para la progresion de ERC. ’



En los afios 2021-2022, se realizé un estudio en el estado de Aguascalientes en donde se
revel6 alta prevalencia de albuminuria persistente en los adolescentes estudiados, ademas
se correlacioné con el volumen renal evaluado por ultrasonido, encontrando menor volumen

en los pacientes con albuminuria persistente. *

Generalmente el proceso de la nefrogénesis se da en la vida fetal, la exposicién a
xenobiodticos que normalmente se encuentran en nuestro entorno pudiera influir en el
desarrollo renal durante la gestacion generando cambios en la morfologia y el
funcionamiento renal al nacimiento, el objetivo de este estudio es evaluar la asociacion
entre la exposicion en la etapa perinatal de xenobidticos con respecto al volumen renal

obtenido mediante ultrasonido.



CAPITULO 1. MARCO TEORICO

1.1 RINON

a) Anatomia

El rifdn es un 6érgano retroperitoneal, par, cubierto por una capsula fibrosa y grasa a su
alrededor, se ubica lateral a los cuerpos vertebrales a nivel de T12- L3. Cada rifién se
puede desplazar 2 a 3 cm en direccion vertical durante el movimiento del diafragma ante la
respiracion y con los cambios en la posicion del cuerpo. El rifién derecho se ubica 1 a 2 cm
debajo del izquierdo, esto debido a su relacion con el higado. Ambos rinones mantienen un
curso oblicuo que da lugar a polos superiores con orientacion medial en relacion con los

polos inferiores. ®

Macroscépicamente los rifilones presentan un color rojizo marrén. Superior y posterior, los
rinones se relacionan con el diafragma, inferoposterior con el misculo psoas y medialmente
con el musculo cuadrado lumbar. El higado, el duodeno y el colon ascendente se
encuentran delante del riidn derecho. El rifidn izquierdo se relaciona con la camara

gastrica, el bazo, el pancreas, el yeyuno y el colon descendente. ®

El parénquima renal se compone por la corteza y la médula. La corteza es el componente
externo, contiene los glomérulos y la porcion proximal de los tubulos colectores; la médula
es la parte interna en donde se encuentran las piramides renales y la porcién distal de los
tubulos colectores. La papila renal es el vértice de la piramide renal, cada papila desemboca
en un caliz menor; de 2 a 3 calices menores forman un caliz mayor y de 2 a 3 calices
mayores se fusionan para formar la pelvis renal; el vértice de la pelvis renal se contintia con

el uréter (imagen 1). ®°
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Imagen 1. Anatomia del rifién sano.

Congenital Anomalies of the upper urinary Tract: A Comprehensive
review. Radiographics. 2021,41(2):462-486.

La irrigacién arterial de ambos rifiones se da por las arterias renales, generalmente surgen
directamente de la aorta (a nivel del disco intervertebral entre L1 y L2) y son Unicas. La
arteria renal derecha es mas larga y pasa posterior a la vena cava inferior. Cada arteria
renal se divide cerca del hilio en arterias segmentarias, al atravesar el seno renal se
ramifican en arterias lobulares, estas se subdividen en arterias interlobulares las cuales se
ramifican en arterias arqueadas y posteriormente arterias interlobulillares; las arterias
interlobulillares irrigan las arteriolas glomerulares. Ademas de irrigar el parénquima renal,
las arterias renales irrigan las glandulas suprarrenales los uréteres y las capsulas de ambos

rinones. 19

El drenaje venoso se lleva a cabo por las venas interlobulillares y las venas arcuatas, éstas
se combinan para formar las venas interlobulares que posteriormente son drenadas por las

venas lobares, las cuales se unen y forman la vena renal principal.

Las venas renales se situan anteriores a las arterias renales derecha e izquierda. La vena
renal izquierda es mas larga que la derecha y recibe a la vena super renal y la vena gonadal

ipsilaterales. °

La inervacién de los rifiones procede del plexo nervioso renal que esta formado por fibras
simpaticas y parasimpaticas; el plexo nervioso renal recibe fibras de los nervios esplacnicos

abdominopélvicos. *

11



b) Embriologia

Durante la tercera semana de gestacion el embrion se compone de 3 capas germinales:
ectodermo, mesodermo y endodermo, cada una de estas capas dara lugar a diferentes

estructuras del organismo. Los rifiones son derivados del mesodermo intermedio. ®

En la cuarta semana de desarrollo embrionario surge una elevacion en el mesodermo
intermedio llamada cresta urogenital que da lugar al cordén nefrégeno, el cual da origen al

sistema urinario. 8

El mesodermo intermedio se divide en un conjunto de pequefias masas celulares llamadas
nefrotomas en la region cervical y toracico lumbar. Estas estructuras representan 6rganos
excretores distintos, los cuales se forman rostralmente y progresan caudalmente durante
pocas semanas en el cordén nefrogénico. Al comienzo de la cuarta semana se forma el
pronefros, Un rifidn primitivo, rudimentario y no funcional que involuciona asi el dia 25. Al
final de la cuarta semana se desarrolla el mesonefros por condensacion del mesodermo
intermedio en la region toracolumbar, representa el segundo conjunto de rifiones primitivos,
los cuales tienen mayor desarrollo y funcionamiento breve, durante este periodo se
desarrollan tubulos excretores con drenaje al conducto mesonéfrico, el cual crece hacia la
region caudal y se funciona con la cloaca en la quinta semana de gestacion, da origen al

blastema metanéfrico del mesodermo intermedio sacro. "'

En la region sacra, aproximadamente en la quinta semana, se forma el metanefros que
persiste como rifdn permanente; el blastema metanéfrico comienza a secretar una proteina
cuya finalidad es estimular el crecimiento lateral de la yema uretral en el conducto

mesonéfrico. (Imagen 2).

12



Imagen 2. Desarrollo del rifién en la quinta semana.
llustracién embriolégica que muestra que en la quinta
semana los rifiones comienzan a desarrollarse mediante la
fusion de la yema ureteral con el blastema metanéfrico del
mesodermo intermedio. Congenital Anomalies of the upper
urinary Tract: A Comprehensive review. Radiographics.
2021;41(2):462-486.

Las nefronas se forman a partir del blastema metanéfrico y los tubulos colectores por la
ramificacion de la yema ureteral, por la primera bifurcacion de esta se forma la pelvis renal
y los polos superior e inferior de cada rifidn; el resto de las ramificaciones forma calices

mayores, célices menores y tubulos colectores. "

La localizacion inicial del metanefros es a nivel sacro, con el crecimiento del abdomen y la
pelvis los rifiones se separan y ascienden hacia la region lumbar, en donde alcanzan su
posicion adulta a la novena semana de gestacion; y la irrigacion arterial migra junto con los
rifones como inicialmente el riego sanguineo se aporta por ramas pélvicas de las arterias
umbilicales, después por ramas secuenciales de la aorta dorsal y finalmente las arterias
renales definitivas surgen de una arteria intersegmentaria lateral persistente del mesonefros

con origen en la aorta abdominal, el resto de las ramas involucionan (imagen 3). ®

13
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Imagen 3. Embriologia del sistema urinario. Durante la sexta semana, los rifiones primitivos se
encuentran uno cerca del otro en la pelvis. Posteriormente, los rifilones migran hacia arriba, se
separan y rotan medialmente casi 90 grados, alcanzando la posicién definitiva cerca de las glandulas
suprarrenales aproximadamente en la novena semana de gestacion. El desarrollo de la pelvis renal,
los calices y los tubulos colectores se produce a partir de la ramificacién secuencial de la yema
ureteral durante la quinta a octava semana. B = vejiga, K = rifidn, S = glandula suprarrenal. Congenital

Anomalies of the upper urinary Tract: A Comprehensive review. Radiographics. 2021,41(2):462-486.

c) Fisiologia

Los rifiones actuan como filtro eliminando productos metabdlicos y toxinas que se
encuentran en el flujo sanguineo, participan en la homeostasis de liquido extracelular, el

equilibrio electrolitico y el equilibrio acido base; ademas se encargan de producir hormonas.

Los rifiones reciben aproximadamente un 20% del gasto cardiaco que es alrededor de 1200
ml por minuto. La inervacion por fibras nerviosas simpaticas regula la liberacion de renina,

asi como el flujo sanguineo renal, entre otras actividades. '

La nefrona constituye la unidad funcional de los rifiones, tiene la funcion de filtrar,

reabsorber y secretar sustancias teniendo como producto final la orina (imagen 4)."

14



Imagen 4. Nefrona: Unidad funcional renal y sus
componentes. Carracedo J, Ramirez R. Fisiologia
Renal.En: Lorenzo V., Lépez Goémez JIM (Eds).
Nefrologia al dia. ISSN: 2659-2606.

El nimero de nefronas varia en cada persona, actualmente se ha informado que puede
haber desde 210,000 hasta mas de 2,000,000 de nefronas por rifién, algunos estudios
refieren el peso neonatal, el género, la etnia y factores genéticos como predisponentes que
modifican el numero de nefronas en cada individuo; el entorno feto madre se considera

como el factor mas fuerte sobre el nimero de nefronas. ™

El proceso de nefrogénesis inicia las 9 semanas de gestacion y termina aproximadamente
a las 36 semanas de gestacion, posterior a este periodo no se forman nuevas nefronas. La
alteracion en cualquier etapa de la nefrogénesis puede orillar a la disminucién del niumero

de nefronas, desde anomalias genéticas, agentes toxicos y deficiencias nutricionales. ™

Los rifiones se encargan de eliminar farmacos, metabolitos endégenos, toxinas exdgenas
y enddgenas, asi como nutrientes, esto ocurre como resultado de la filtracién glomerular, la
secrecion tubular, el metabolismo de los rifiones y el proceso de reabsorcion. Las moléculas
pequeias se excretan mediante transporte activo con la ayuda de transportadores, filtracion
glomerular y difusion pasiva, la excrecion general de proteinas implica una interaccién entre
la excrecion y la reabsorcion. Muchas biomoléculas grandes y solubles se reabsorben en

los tubulos proximales mediante endocitosis como parte de la fisiologia renal que se ocupa

15



de la recuperacion de proteinas filtradas, evitando asi que desaparezcan del cuerpo a

través de la miccion. *°

1.2 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Se define como ERC las anomalias estructurales o funcionales de los rifiones presentes
por 3 meses 0 mas o una tasa de filtracién glomerular (TFG) < 60 ml/min/1.73 m2. Algunos
marcadores de dafio renal son albuminuria y proteinuria elevadas, anomalias en el
sedimento urinario, alteraciones electroliticas o de origen tubular, alteraciones histoldgicas,

anomalias estructurales detectadas por imagen o historial de trasplante renal. " '

Para determinar la causa de la enfermedad renal crénica se requiere contexto clinico,
incluido historia personal y familiar, factores sociales y ambientales, examen fisico, estudios

de laboratorio, estudios de imagen diagnéstica y correlacién histopatoldgica. '

Son diversas las causas que pueden conducir a enfermedad renal crénica, sin embargo, la
DM tipo 2 y la HAS no controlada, corresponden a la etiologia principal que puede causar

este padecimiento en los rifiones. '’

Existen multiples agrupaciones que se han encargado de estudiar la enfermedad renal
cronica, desde etiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos y
tratamiento, se han generado clasificaciones de acuerdo el grado de severidad de la funcién
renal y distintas recomendaciones que eviten la aparicion de esta enfermedad; en el afo
2003, se fundé la organizacion Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) con
la finalidad de establecer estrategias para la prevencién y tratamiento de la ERC, en este

ano 2023 se pretende la difusion de la actualizacion de las guias del 2012.
a) Epidemiologia

El registro de la incidencia y prevalencia de la enfermedad renal crénica se lleva a cabo por
algunos sistemas encargados de colectar, analizar y distribuir datos de la patologia renal.
A nivel internacional, una de las principales organizaciones encargadas de llevar esta
accion es el sistema americano de enfermedad renal (The United States Renal Data

System, USRDS- https://www.usrds.org/); en nuestro pais coma son pocos los estados que

llevan un registro, en el estado de Aguascalientes se establecio el registro estatal unico de

enfermedad renal crénica del estado (REUDERC - https://www.issea.gob.mx/).
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En el reporte anual del 2023 del USRDS, la incidencia de la enfermedad renal crénica en
etapa terminal (ERCT) varia en las distintas partes del mundo (imagen 5); se informa que
en el ultimo estudio epidemiolégico realizado en 2021 la incidencia mas alta de ERCT se
observo en los estados de Jalisco y Aguascalientes, con incidencia colectiva de 603 por
millén de poblacion (pmp), siguié Taiwan con 522 pmp y en tercer lugar Burnei Darussalam
con 507 pmp (imagenes 6 y 7). La prevalencia de ERCT en el 2021 fueron Taiwan,

Singapur, Estados Unidos y Aguascalientes en México (imagen 7). '

Los datos de México incluyen unicamente los estados de Aguascalientes y Jalisco, estos
sitios tuvieron la incidencia colectiva mas alta. Las tasas de incidencia fueron altas en varios

paises de Asia."®

Imagen 5. Incidencia de la ERCT tratada pmp, de los paises o regiones que proporcionaron datos
al USRDS. Base de datos USRDS 2021.
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Imagen 6. Incidencia por region de ERCT tratada en el 2021. Base de datos USRDS 2021

Imagen 7. Prevalencia por regiéon de ERCT tratada en el 2021, Base de datos USRDS 2021.

La ERCT secundaria la DM se observé en Brunei Darussalam en el 72.9% y en Singapuir,
Malasia y Hong Kong en mas del 50%; sin embargo, en México la ERCT asociada a la
diabetes se observé solamente entre el 40 y el 50% de los casos, en el estado de Jalisco
predominé esta causa, no asi en el estado de Aguascalientes donde solamente se asocio

en 12.9% de los pacientes con este padecimiento. (Imagen 8). '®
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Imagen 8.
Porcentaje de
casos incidentes
de ERCT tratada
atribuidos a la
diabetes, por pais
0 regidn. Base de
datos USRDS 2021.

La incidencia ERCT fue mayor en personas de mas de 75 afios, sin embargo, se observa
un patrén de distribucion variable de acuerdo con las diferentes regiones (imagen 9).

Imagen 9. Incidencia de ERCT tratada por edad y por pais o regién. Base de datos USRDS 2021.
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El género masculino resulté con mayor prevalencia el género femenino en el estudio del

2021. (imagen 10). '®
e

Imagen 10. Incidencia de ERCT tratada por sexo y por pais o regién. Base de datos USRDS 2021.

La prevalencia de ERCT tratada en 2021 fue mayor entre personas de 65 a 74 anos en la

mayoria de las regiones (imagen 11) y de predominio en el género masculino (imagen 12)."®

Imagen 1.
Prevalencia de
ERCT tratada por
edad y por pais o
region. Base de
datos USRDS 2021.
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Imagen 12. Prevalencia de ERCT tratada por sexo y por pais o region. Base de datos USRDS 2021.

b) Enfermedad renal crénica en Aguascalientes

Como se describe anteriormente, en la republica mexicana existen pocos estados que se
encargan del registro de pacientes con ERC, en el estado de Aguascalientes el REUDERC
en el 2021 fueron registrados 3174 pacientes en terapia de sustitucion renal, lo que significa
una prevalencia de 2,183 por 1,000,000 de poblacion; el municipio con mayor prevalencia
fue Calvillo seguido de Aguascalientes. La causa de origen desconocido persiste como la
de mayor prevalencia en ERCT en terapia de sustitucidon, semejante a afios anteriores,

seguida por la DM y la HAS (imagen 13). "
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Imagen 13. Causas de ERC en el estado de Aguascalientes. Base de datos reporte anual REUDERC
2022.

Otro de los grandes hallazgos presentados por el REUDERC en el afio 2021 fue que las
causas de ERCT difieren segun el grupo etario afectado. La causa de origen desconocido
presenté una mediana de edad de 37 afos, mientras que la DM predominé a los 62 afios.

(imagen 14). "

Imagen 14. Grupos de edad de
pacientes con una ERCT segun
su etiologia. Base de datos reporte
anual REUDERC 2022.

Se han realizado 427 biopsias renales entre los afios 2012 y 2022 fue predominantemente
en el grupo de 20 a 30 afios y el hallazgo histopatolégico de mayor frecuencia es la

glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el 29.2% de los diagnésticos (n=125). '
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¢) Enfermedad renal crénica de origen desconocido

También llamada como ERC de causas no tradicionales, es una forma grave de
insuficiencia renal en la cual la etiologia es incierta, ya que no se relacionan con la diabetes
y la hipertension; se presenta principalmente en la mediana edad, de mayor prevalencia en

zonas agricolas y mas frecuentemente en hombres. °

La ERC de causa desconocida se ha documentado con mayor prevalencia en
Centroamérica, los primeros paises con registro de este padecimiento y con mas alta
prevalencia son El Salvador y Nicaragua, predomina en trabajadores de zonas agricolas y
con nivel socioecondmico bajo, también se ha encontrado en trabajadores de construccién

y mineria. %’

Existen varios factores de riesgo que se han sugerido como posible causa de esta patologia,
entre los cuales destacan el uso de pesticidas y metales pesados, el uso excesivo de
medicamentos nefrotdxicos, alcoholismo, consumo de bebidas azucaradas y predisposicion

genética. %

1.3 GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es un patréon morfolégico que se caracteriza por
esclerosis que afecta parte del ovillo de algunos glomérulos, asi como, fusidon de extension
variable de los pedicelos; esta lesion puede ser reversible o en algunos casos, puede ser

la causa de una enfermedad renal crénica. %

En relacion de la fisiopatologia, pueden existir formas primarias de origen inmunoldgico;
formas secundarias o también llamadas adaptativas, en donde existe reducciéon del nimero
de nefronas funcionales que pueden ser causadas por toxicidad; formas hereditarias y en
algunos casos de origen desconocido. La glomeruloesclerosis focal y segmentaria se
caracteriza por una lesion inicial del podocito, desde la fusién de los pedicelos hasta la

pérdida de los mecanismos de anclaje de los podocitos y su desprendimiento. 20

En las formas secundarias existe hipertensién intraglomerular como mecanismo de
compensacion a la disminuciéon del nimero de nefronas, aumenta el filtrado glomerular por
nefrona unica para conseguir un filtrado glomerular global normal, esto como respuesta
adaptativa aumenta la presion de filtracion intra glomerular y por lo tanto el volumen

glomerular ,también llamado glomerulomegalia, después de un tiempo de evolucion
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variable, en el que persisten estas alteraciones y asociado a otros factores de riesgo se

puede desarrollar enfermedad renal crénica y la consecuente pérdida de la masa renal. 0

1.4 XENOBIOTICOS

Existen distintos compuestos exdgenos a los que nuestro organismo se enfrenta, pueden
ser de naturaleza ambiental, bioldgica o quimica; se entiende como xenobidtico a una

sustancia quimica que es ajena a los organismos de un ecosistema. %

El organismo humano y el sistema inmunoldgico interponen una serie de mecanismos, que
pueden ser fisicos o biolégicos, para defenderse del acceso de estos compuestos ajenos,
no obstante, una gran cantidad de xenobidticos pueden sobrepasar estas barreras vy

ocasionar consecuencias a corto, mediano o largo plazo. **

Los xenobidticos no se incorporan a rutas bioquimicas del metabolismo habituales, muchos
de ellos son de caracter lipofilico, pueden acceder al interior de las células y en suficiente

cantidad interferir con los procesos metabdlicos normales. %
a) Pesticidas

Los términos plaguicida y pesticida se utilizan como sindénimo, la organizacion de las
naciones unidas para la alimentacién y la agricultura (FAO por sus siglas en inglés) los
define como "cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a prevenir, destruir o
controlar cualquier plaga, incluyendo los vectores de enfermedades humanas o de los
animales, las especies no deseadas de plantas o animales que causan perjuicio o que
interfieren de cualquier forma en la produccion, elaboracion, almacenamiento, transporte o
comercializacion de alimentos, productos agricolas, maderas y sus productos o alimentos
para animales, o que pueden administrarse a los animales para combatir insectos,
aracnidos u otras plagas en o sobre sus cuerpos. El término incluye las sustancias
destinadas a utilizarse como reguladoras del crecimiento de las plantas, defoliantes,
desecantes, agentes para reducir la densidad de fruta o agentes para evitar la caida
prematura de la fruta, y las sustancias aplicadas a los cultivos antes o después de la
cosecha para proteger el producto contra la deterioracion durante el almacenamiento y

transporte". 2°

Los pesticidas se pueden clasificar de acuerdo con su mecanismo de accién, composicion

quimica u organismo contra el que van a actuar.
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Quimicamente se pueden dividir en organicos, inorganicos y biolégicos; La mayoria
presentan estructura molecular organica y éstos se pueden subdividir principalmente en

clorados, fosforados, carbamatos y piretroides. 2

La clasificacion de mayor use es en relacion con su composicién quimica en la cual se

categorizan en distintas familias (tabla 1). %
e

Tabla 1. Clasificacién de los pesticidas segun su familia quimica. Contaminantes emergentes en aguas,

efectos y posibles tratamientos. Produccion + Limpia. 2012;7(2):52-73.

Los elementos que contienen estos pesticidas en su estructura molecular y al ser usados
de manera excesiva y constante en la agricultura pueden generar impacto dentro de un
ecosistema. Actualmente persiste el uso desmedido de estos compuestos, se aplican dosis

por encima de lo permitido, e incluso se combinan productos para mayor efectividad. 28

Los pesticidas y sus residuos generan impacto directo en el medio ambiente, posterior a la
fumigacion, sus residuos se depositan en el suelo y por medio de diferentes procesos, los
compuestos pueden llegar a ser arrastrados por la lluvia hasta alcanzar cuerpos de agua,
con una afectacion de la flora y fauna de lugar afectado o hasta extraerse a través de pozos
para aprovechamiento humano; también se pueden dispersar por el aire y entrar en
contacto directo con insectos, animales frutas, verduras, semillas y de esta manera
incorporarse a la cadena alimenticia. Secundario a que la mayoria de los pesticidas son
lipofilicos pueden acumularse en los tejidos de los organismos y pasar a diferentes
eslabones de la cadena alimenticia. Otra via de diseminacién es la exposicion directa, que

representa el mayor riesgo. 2
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Los pesticidas generan efectos toxicos diversos en el organismo, la gravedad de sus
manifestaciones dependera del tipo de exposicion, el tiempo de exposicion y la composicion
quimica del pesticida; la aparicién de estos efectos secundarios puede ser inmediata buscar

Unica cuando se ha estamos en contacto con concentraciones bajas pero repetitivas. 2°

En nuestro pais la secretaria de medio ambiente y recursos naturales (SEMARNAT) se
encarga de regular el consumo aparente de pesticidas, esto en base a la produccion, la
importacién y la exportacion, sin embargo, la cantidad real de pesticidas que se aplican en

México no se conoce con certeza. %

b) Metales pesados

Se considera metal pesado a aquellos que tienen una densidad mayor de 5g/cm3. Los
metales pesados se pueden dispersar en el medio ambiente a través de fuente natural o

antropogénica. *°

Las fuentes de dispersion natural mas comunes son las erupciones volcanicas; sin
embargo, las actividades antropogénicas predominan para su diseminacion, algunos
ejemplos son el uso de fertilizantes e insecticidas en la agricultura, la ganaderia, la mineria,

la industria quimica, electrénica y farmacéutica, entre muchas otras actividades.

La principal via de exposicion humana a los metales pesados es la via oral, muchas plantas
y microorganismos pueden absorber los metales pesados y después el consumidor
introduciéndose a la cadena alimenticia; estos contaminantes también se pueden encontrar

en cuerpos de agua que pueden ser ingeridos por distintas especies (imagen 15). pO

Imagen 15. Fuentes de contaminacion por metales
pesados en aire, suelo, agua y planta. Contaminacién
por metales pesados: implicaciones en salud, ambiente y

seguridad  alimentaria. Ingenieria Investigacion y
Desarrollo. 2016,16(2).

26



c) Dano renal asociado a xenobiéticos

La enfermedad renal secundaria a la exposicion de xenobidticos ha sido asociada a
pesticidas como malation, metaxuron y glifosfato, los elementos mas nefrotdxicos son el

arsénico, cadmio, plomo y mercurio. °

En animales de experimentacion se ha reportado qué el daiio generado por el malation ante
una exposicién aguda ha afectado a los rifiones, pulmones y el diafragma. Pesticidas como
el glifosfato, paraquat, carbofurano, deltametrina, entre otros, desencadenan efectos
epigenéticos y dafo renal resultante en ratas después de una exposicion crénica. En
algunos estudios, se ha sugerido que el mecanismo de accién del dafio renal implica altos

niveles de pseudocolinesterasa a nivel tubular distal de la nefrona. *'

La evidencia cientifica de la toxicidad por variedad de plaguicidas en estudios humanos es
escasa, sin embargo, la presencia de estos por si solos no ha demostrado ser relevante
para causar dafo renal, ya que, para causar nefropatia, como agente unico causal, las
personas deben exponerse altas cantidades de estos compuestos o debe coexistir con
otros factores etiolégicos, como la diabetes o la hipertension, para la progresién de la

enfermedad. °

En el afio 2015, en el estado de Aguascalientes se estudié la exposicién a malation y
cipermetrina y su relacién con el riesgo de dafio renal en el municipio de Calvillo, en esta
localidad se han aplicado durante muchos afios multiples pesticidas con finalidad agricola
y se establecié que existe exposicidon cronica a malation y cipermetrina, el 9% de la
poblacion estudiada se encuentra con riesgo moderado de progresion a dafio renal, lo cual
sugiere que los niveles de exposicion a cipermetrina y malation, pueden constituir un factor

relevante para el desarrollo de nefropatia crénica. ’

1.5 ESTUDIOS DE IMPACTO EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
DE AGUASCALIENTES

En el afo 2022, en la Clinical Kidney Journal se publicé el resultado de un estudio
transversal, observacional y comparativo de adolescentes del estado de Aguascalientes,
en donde se incluyeron 513 estudiantes de los cuales 19 tenian albuminuria persistente y
494 eran controles, a 18 de estos pacientes se le realizé biopsia renal encontrandose en el

72% de los casos glomerulomegalia, ademas se evidenciaron anomalias de los podocitos
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en la microscopia electronica, como lo son fusion parcial en el 100%, degeneracion de

microvellosidades en el 80% y aumento de organulos en un 60%. *

Ademas, en el mismo estudio, se realizd exploracion ecografica renal y se registro el
volumen renal ajustado por superficie corporal (VRSC), los pacientes con albuminuria
persistente tuvieron una disminucion de volumen renal total (VRT) en comparacion con el

grupo de control (tabla 2). *
e

Tabla 2. Caracteristicas por imagen de pacientes con albuminuria persistente y grupo control.
Histologic characterization and risk factors for persistent albuminuria in adolescents in a region of highly

prevalent end-stage renal failure of unknown origin. Ndt Plus. 2022;15(7):1300-1311

En el 2022, se realiz otro estudio en el estado de Aguascalientes de la poblacion entre 0
a 18 afos con la finalidad de estandarizar y percentilar el VRSC mediante técnica
ecografica, lo cual sirvi6 como referencia a nivel nacional e internacional de medidas

normales de ambos rifiones por grupo etario (imagen 16). *
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Imagen 16. La longitud renal y la edad y altura estan directamente relacionadas en una poblacion
de 0 a 18 afos del estado de Aguascalientes, México. A: relacion longitud-edad renal
derecha. B: relacion longitud-edad del rifion izquierdo. C: relacion longitud-altura renal
derecha. D: relacion longitud-altura del rifidén izquierdo. Normal renal size by body-surface-area renal
volume using ultrasound in a population aged 0-18 years from Aguascalientes State, Mexico. Journal of the

Mexican Federation of Radiology and Imaging. 2023;2(3).

1.6 ECOGRAFIA RENAL

a) Generalidades

El ultrasonido es un método diagndstico por imagen que se basa en un sistema de
transmisién de ondas a través de un cristal de cuarzo con la finalidad de generar una onda
sonica, esta es aplicada a una corriente eléctrica que viaja a través de los tejidos con una
frecuencia de 1,000,000 de Hertz, al encontrarse con estructuras de distintas densidades

retorna al transductor generando imagenes valorables por su ecogenicidad.®®

La ecografia es de amplia disponibilidad, de naturaleza no invasiva y ausencia de radiacion

ionizante; su principal desventaja es que es operador dependiente. 33
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La exploracion sonografica de los rinones no requiere algun tipo de preparacion especifica,
se requiere un equipo de ultrasonido con transductores que oscilan en frecuencias de 3.5y

5 mHz en adolescentes y 7.5 mHz en pacientes pediatricos y recién nacidos. **

La técnica de exploracion puede llevarse a cabo con el paciente en decubito supino,
decubito prono oposicion lateral. Cada rifidn debe ser examinado en los planos transversal
y longitudinal. La diferencia de la longitud de ambos rifiones se considera significativa si

mas de 1.5 cm. 3

b) Anatomia ecogréfica renal del recién nacido

En el neonato, la ecogenicidad de la corteza renal es similar o discretamente mayor a la
hepatica o esplénica; las piramides medulares son prominentes e hipoecoicas, la relacién
corteza médula suele ser 1.6 a 1. La ausencia de tejido adiposo en el seno renal provoca
que no sea tan ecogénico. Se pueden observar lobulaciones fetales como como variante

anatémica normal (imagen 17). %

Imagen 17. Anatomia ecogréfica renal normal de un neonato. Vista longitudinal. Corteza similar al
higado adyacente (1), las piramides (punta de flecha) son prominentes, el seno renal (flechas huecas)

es minimamente ecogénico. Siegel MJ. Ecografia pediatrica. 2004.

c) Volumen renal ecografico en el recién nacido

El volumen de los rifiones se puede realizar por distintos estudios de imagen, sin embargo,
el ultrasonido representa un método accesible, sin radiacion ionizante, no invasivo y de bajo

costo, la principal desventaja es que es operador dependiente. >

30



Las anomalias en el funcionamiento renal congénitas o adquiridas pueden tener un impacto
en el tamanfo renal, ademas se debe tomar en cuenta las caracteristicas antropométricas
individuales de cada paciente como peso, talla, area de superficie corporal e indice de masa

corporal, ademas se debe tomar en cuenta la raza del paciente. *?

El volumen renal se calcula ajustado a la superficie corporal, se distribuye de manera normal
independientemente de la talla del paciente, género y rifion que sea valorado, es decir,

derecho o izquierdo. *

En base a los estudios previamente realizados en el estado de Aguascalientes en donde
se ha obtenido el volumen renal con método ecografico, se ha definido como el estudio de
imagen predilecto por mayores beneficios que desventajas y sin diferencias significativas

en relacion con otros métodos imagenoldgicos.

31



CAPITULO 2. METODOLOGIA

2.1 JUSTIFICACION

a) Magnitud e impacto

El estado de Aguascalientes se encuentra en uno de los primeros 5 lugares a nivel mundial

con ERC vy la etiologia predominante es de origen desconocido.

Algunos de los factores de riesgo que se han relacionado con la ERC de causa desconocida
son la exposicién a plaguicidas y metales pesados, en estudios realizados en la ultima
década en el estado de Aguascalientes se han encontrado altas concentraciones de
metales pesados y fluoruros en los acuiferos que abastecen a los distintos municipios del
estado, ademas se ha estudiado que los niveles de exposicion a pesticidas como
cipermetrina y la co-exposicion a malation pueden constituir un riesgo relevante para la

progresion de ERC.

El pico de incidencia de la ERC de causa desconocida en el estado de Aguascalientes es
entre los 20 y 30 afios; en las biopsias renales realizadas en el estado en la ultima década,

se ha encontrado glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

En los ultimos estudios realizados en el estado de Aguascalientes, se ha encontrado la
asociacion entre menor volumen renal ecografico y albuminuria persistente, ademas a la
mayoria de estos pacientes se les ha realizado biopsia renal encontrandose
glomerulomegalia y anomalias podocitarias, esto podria significar un escenario previo para
el desarrollo de ERC de origen desconocido, que podria ser explicado por la exposicién
cronica a los niveles de diferentes xenobibdticos que enfrentan los habitantes del estado,

como se ha demostrado en investigaciones anteriores.

La exposicién continua a metales, metaloides y pesticidas puede causar dafios en el
desarrollo renal durante el embarazo, asi que tomando en cuenta los cambios en el volumen
renal caracterizado por ultrasonido y los altos niveles de exposicidn a xenobidticos que tiene
la poblacion en Aguascalientes, se puede decir que es de gran relevancia relacionar dichos

xenobioticos en el embarazo y la nefrogénesis fetal, valorando mediante ecografia renal a
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un grupo de recién nacidos, con la finalidad de detectar anomalias en el volumen renal

desde el nacimiento.

b) Aplicabilidad

La ecografia es un método diagndstico de imagen de facil acceso, econémico, no invasivo,
sin radiacion ionizante y certero, el cual puede ser utilizado como método de cribado y
detectar disminucion del volumen renal ecografico desde el nacimiento ya que la nefropatia
de origen desconocido progresa silenciosamente hasta la etapa final de la enfermedad
renal, por lo tanto, la deteccion temprana de esta patologia es relevante ya que proporciona

mas tiempo y oportunidades para su evaluacion, prevencion y tratamiento.
c) Factibilidad

El presente estudio se deriva a partir de una serie de investigaciones que asocian anomalias
histopatologicas renales con un menor volumen de los rifiones por ecografia, ademas del
alta prevalencia de ERC en el estado de Aguascalientes de etiologia desconocida y la
relacion entre el desarrollo de nefropatia secundario a exposicién de xenobidticos, que
demostrado en algunos estudios, en el estado de Aguascalientes existen altos niveles de

pesticidas y metales pesados empleados por la industria agricola de la region.

Se realiz6 un estudio de tamizaje a mujeres embarazadas entre 18 y 40 afos, en puerperio
mediato, con embarazo normoevolutivo y sin patologia (excluyendo la obesidad y
sobrepeso), con recién nacidos sanos, de quienes se obtuvo muestra de orina y liquido
amniotico, a los recién nacidos se les realizé ecografia renal por médicos residentes del

servicio de imagenologia diagndstica, con equipo ecografico 6ptimo, de alta resolucion.

d) Propésito del estudio

Determinar si existe asociacion entre los niveles de pesticidas y metales pesados
registrados en la orina de la madre, orina del recién nacido o liquido amniético y el volumen
renal ajustado a superficie corporal mediante ecografia, asi como determinar los niveles
séricos de creatinina y cistatina neonatales, con sus tasas de filtrado glomerular y su

asociacion con el VRT.

33



2.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe menor volumen renal ecogréafico en los recién nacidos con mayores niveles de

xenobidticos?

2.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

México se encuentra entre las 10 naciones con mayor incidencia de ERC en el mundo, a
nivel mundial esta patologia es causada por enfermedades créonicas como DM o HAS, sin

embargo, en nuestro pais la principal causa de esta entidad es de origen desconocido.

El estado de Aguascalientes cuenta con un Registro Estatal de Enfermedad Renal Crénica
desde el 2018, en el afio 2021 se estimd una prevalencia de 142.92 por cada 100,000
habitantes no trasplantados y una prevalencia de 215.20 por cada 100,000 habitantes

trasplantados.

La etiologia de origen desconocido es la primera causa de ERC en el estado y con la
finalidad de resolver esta incognita se han realizado estudios en donde se ha observado
hipoplasia renal medida por ecografia renal, albuminuria persistente y dano podocitario en

la poblacion de 20 a 40 afos del estado.

En el estado de Aguascalientes existen altos niveles de distintos xenobidticos, en los
suministros de agua hay altas concentraciones de metales pesados y fluoruros, ademas del
uso de pesticidas en los campos de cultivo, como lo han reportado algunos estudios en los

ultimos anos.

La presencia de estos xenobiodticos pudiera alterar la nefrogénesis fetal, que pudiera
traducirse en alteracion del volumen renal del recién nacido y mayor riesgo de desarrollo

de enfermedad renal crénica a edad temprana sin una causa claramente conocida.
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24 OBJETIVOS

a) Objetivo general:

Evaluar la asociacion entre la exposicion a xenobioticos en la etapa perinatal con

respecto al VRT neonatal.

b) Objetivos especificos:

1. Determinar los niveles de metales, metaloides y pesticidas en muestras de
orina de la madre, orina del recién nacido y liquido amniotico

2. Determinar el volumen renal de ambos rifiones ajustado a la superficie
corporal mediante la férmula de Dubois en los recién nacidos.

3. Determinar la asociacion entre los niveles de metales, metaloides y
pesticidas en la etapa perinatal y su efecto en el VRT de los recién nacidos.

4. Determinar la relacion entre el VRT y los valores de creatinina y cistatina

séricos neonatales, asi como sus tasas de filtrado glomerular.

25 TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, transversal, analitico.

2.6 POBLACION EN ESTUDIO

Mujeres en puerperio mediato, entre 18 y 40 afios, sin enfermedades diferentes a
sobrepeso u obesidad, con embarazo a término, normoevolutivo y sus neonatos sanos
nacidos entre febrero de 2022 y agosto de 2023 en el Hospital de la Mujer de

Aguascalientes.
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2.7 CRITERIOS DE SELECCION

a) Criterios de inclusién
Mujeres en puerperio mediato, entre 18 y 40 afos, sin enfermedades

diferentes a sobrepeso u obesidad, con embarazo a término, normo

evolutivo con recién nacidos sanos.

b) Criterios de exclusiéon
Mujeres en puerperio mediato menores de 18 afios.

Mujeres en puerperio mediato mayores de 40 afios.

Mujeres en puerperio mediato con cualquier tipo de diabetes.

Mujeres en puerperio mediato con algun estado hipertensivo en

embarazo o puerperio inmediato.

Mujeres en puerperio mediato con recién nacidos pretérmino.

Recién nacidos con alguna patologia.

c) Criterios de eliminacién

Recién nacidos con patologia renal detectada por ultrasonido.

Pacientes con muestras bioldgicas insuficientes o que no hayan acudido

a la realizacion del ultrasonido.

Ausencia de algun registro en la base de datos.

2.8 DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

humano.

Superficie corporal

Variable Definicién Categorias Indicador | Tipo de escala
Caracteristicas bioldgicas, | Masculino
anatémicas, fisiologicas vy ) .
Sexo o ) Porcentaje Nominal

cromosémicas de la especie | Femenino
humana.
Estudio cuantitativo de las | Peso del recién nacido

Antropometria | caracteristicas fisicas del ser | Talla Frecuencia Razoén
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Espacio que ocupa un cuerpo

en tres dimensiones obtenido

Volumen mediante ultrasonido renal con
renal la férmula:  Pi (1) / 6 (eje | Continua Promedio Continua
ecografico | longitudinal X eje
anteroposterior X eje
transverso)
Medida estadistica de
. posicion, que divide la | =<5,6-25,25-50, ) .
Percentil s, Porcentaje Nominal
distribucién ordenada de los | 50— 75, 75 — 100
datos en cien partes iguales.
Eliminacion de productos | Creatinina
Funcion metabdlicos y toxinas que se | TFG Cr _
- _ Porcentaje Intervalo
renal encuentran en el flujo | Cistatina
sanguineo. TFG cistatina
Dimetoato
Picloram
Metoxuron
Cualquier sustancia o mezcla de | ametrina
sustancias destinadas a prevenir, | Carbofuran
destruir o controlar cualquier | Fipronil
plaga, incluyendo los vectores de | Atrazina
enfermedades humanas o de los gpriotefuran
] . Tiabendazol
animales, las especies no
Oxandrolona
deseadas de plantas o animales .
Carbendacima
que causan perjuicio 0 qué | pmeglizina
interfieren de cualquier forma en | polinate
Pesticidas |la  produccion, elaboracion, | Metomilo Porcentaje Intervalo
almacenamiento, transporte o | Emamectina
comercializacion de alimentos, | Glifosato
productos agricolas, maderas y Tiacloprid
] AMPA
sus productos o alimentos para
) Lambda cialotrina
animales, o] que pueden Tiametoxam
administrarse a los animales para | o\stianidina
combatir insectos, aracnidos U | Acido 2,4-

otras plagas en o sobre sus

cuerpos.

diclorofenoxiacético
Piraclostrobina
Imidacloprid
Malation

Imazalil
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Diazinén

Clorpirifos

Metales

pesados

Aquellos que tienen una
densidad mayor de 5g/cm3.
Los metales pesados se
pueden dispersar en el medio
ambiente a través de fuente

natural o antropogénica.

Litio
Berilio
Galio
Arsénico
Selenio
Aluminio
Rubidio
Estroncio
Plata
Vanadio
Cadmio
Cromo
Indio
Manganeso
Cesio
Bario
Colbalto
Talio
Niquel
Plomo
Cobre
Bismuto

Uranio

Porcentaje

Intervalo

2.9 ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva en base al tipo de variable.

Para las variables continuas se evalud la distribucion mediante féormula de Kolmogorov

Smirnov. Las variables continuas con distribucion normal fueron descritas con media y

desviacion estandar, mientras que las variables con distribucién anormal se utilizé

mediana e intervalo intercuartilar. Las variables dicotémicas u ordinales se expresaron

con frecuencias relativas y absolutas.

La comparacion entre los grupos de percentiles se realizé en base al tipo de variable.

Las variables continuas de distribucion normal se utilizdé analisis de varianza, mientras

que las variables de distribucion anormal, se utilizé prueba de Kruskal Wallis; para las

variables dicotdmicas se utilizé Chi2 o prueba exacta de Fisher segun corresponda.
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Para el analisis de factores de riesgo asociados al desenlace, que puede ser percentil
menor de 5 o de 10, se utilizé regresion logistica expresada con razén de momios e
intervalos de confianza al 95%.

La variable continua de volumen renal / superficie corporal, se evalué con regresién
lineal, coeficiente B e intervalos de confianza al 95%.

Se realiz6 analisis multivariado, tanto por regresion logistica como por regresion lineal,
de las variables con significancia estadistica menor de 0.15, biolégicamente relevantes

y que no presenten fendmenos de interaccion o confusion.

Valor de p <0.05 fue considerado como significativo, se usara Microsoft Excel y Stata

version 14.

210 TIPO DE MUESTREO

No probabilistico, por conveniencia.
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CAPITULO 3. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

3.1 CARACTERISTICAS PARTICULARES DEL LUGAR Y POBLACION
DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 en el estado de Aguascalientes, lugar caracterizado por alta
prevalencia de ERC de origen desconocido, ademas de sitio con alto uso de pesticidas y
exposicion a metales pesados. El estudio se llevé a cabo en el hospital de la mujer de
Aguascalientes, hubo un total de 299 pacientes puérperas y sus recién nacidos,
seleccionados acorde a los criterios de inclusion, se tomaron 299 muestras de liquido
amniotico y orina de la madre, asi como 210 muestras de orina del recién nacido; de todos

los recién nacidos (299) se obtuvo prueba de sangre y ecografia renal.

3.2 RECOLECCION DE INFORMACION

La recoleccion de los datos se realizé mediante interrogatorio directo registrado en
cuestionario impreso (anexo A), en donde se preguntan los datos del paciente de estudio,
antecedentes patoldgicos, exposicion a xenobidticos, se registran los datos del recién
nacido como sexo, peso, talla, edad gestacional, anomalias al nacimiento, superficie

corporal, volumen renal ecografico, valores de creatinina y cistatina.

a) Antropometria
Se registré peso y talla medidos al cuarto dia de nacimiento, Se obtuvo la superficie corporal

mediante la férmula de Dubois. Superficie Corporal (m?) = 0.007184 (Altura cm) ®"* (peso
Kg)0.425

b) Ecografia renal
Cuatro médicos residentes del servicio de imagenologia realizaron ecografia bidimensional

en tiempo real con equipo de ultrasonido portatil de marca SonoScape modelo E2V, con
transductor convexo modelo 3C-A, se obtuvieron las dimensiones maximas de los rifiones
en eje longitudinal, anteroposterior y transverso, con técnica habitual para sonografia de los

rinones.

El volumen renal se obtuvo mediante la formula elipsoide: Volumen Renal (ml o cm3) =

(Longitudinal cm) (Anteroposterior cm) (Transversal cm) (%).
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Se adapté el volumen renal a la superficie corporal con la siguiente formula:

BSARV (ml/m?) = (

Volumen Renal

)-

Superfice Corporal

Para obtener el VRT se sumé el VRSC de cada rindn.

c)

d)

Determinacion de creatinina y cistatina
La determinacion de creatinina urinaria fue mediante quimica seca y la determinacién

de cistatina urinaria se llevdé a cabo mediante quimica humeda (Equipo: Othoclinical
Diagnosis, Vitros 4600).

Determinacién de tasa de filtrado glomerular
Se determind la tasa de filtrado glomerular de la madre mediante la férmula CKD EPI

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y en los recién nacidos con la

férmula de Bedside Schwartz, ambas proporcionadas por National Kidney Foundation.

Determinacion de pesticidas
La determinacion de pesticidas se llevd a cabo en orina y liquido amnidtico con la

metodologia establecida por Erick Sierra y colaboradores en la Universidad de
Guadalajara con el equipo HPLC 1200 Acoplado a un detector Agilent technologies
6430-B Triple Quad MS/MS.

Determinacion de metales pesados
La determinacion de metales pesados se llevo a cabo en orina y liquido amnidtico con

la metodologia recomendada por Felipe Lozano y colaboradores en la Universidad de

Guadalajara con el equipo IPC-MS De Agilent (Inductively coupled plasma).

3.3 CONSIDERACIONES ETICAS

Las madres incluidas en el protocolo firmaron un documento de consentimiento informado

(Anexo B), previo a la recoleccion de datos, toma de bioldgicos y realizacion de ecografia.

Se aplicé el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud, asi como, la declaraciéon de Helsinki, creada por la Asociacién Médica Mundial

durante la 182 Asamblea Médica Mundial en 1964, enmendada por ultima ocasién en la 642

Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

El protocolo fue sometido y aprobado por el comité de ética del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo, con el numero de aprobacion 2023—-R-61.
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3.4 RECURSOS PARA EL ESTUDIO

a) Recursos humanos
Médicos residentes de imagenologia diagnoéstica y terapéutica del CHMH

Médicos residentes de ginecoobstetricia del Hospital de la Mujer, Ags.
Personal de enfermeria del Hospital de la Mujer, Ags.
Médicos pasantes del servicio social del CHMH

Lic. en Analisis Quimico-Biolégicos

b) Recursos materiales
Ultrasonido portatil de marca SonoScape modelo E2V

Equipo de laboratorio Othoclinical Diagnosis, Vitros 4600

Equipo de laboratorio HPLC 1200 Acoplado a un detector Agilent technologies 6430-
B Triple Quad MS/MS.

Equipo de laboratorio IPC-MS De Agilent (Inductively coupled plasma).

Equipo de computo

Camilla de exploracién

Bascula

Estadimetro

¢) Recursos financieros
Sin recursos financieros
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CAPITULO 4. RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 299 madres y sus 299 recién nacidos, al grupo de las madres
se les midi6 pesticidas y metales pesados en la orina, se tomé liquido amnidtico a todas las
pacientes y se obtuvieron 210 muestras de orina neonatal para medicion de los mismos
compuestos, asi como muestra de sangre neonatal a los 299 recién nacidos para
cuantificacion de creatinina y cistatina, con sus TFG respectivas, ademas a todos los recién

nacidos (299) se les realiz6 ecografia renal.

La mediana del peso de todos los neonatos fue de 3255 g y la mediana de la superficie
corporal fue de 0.206 m?

Para obtener el VRT se sumoé el volumen renal de cada rifdn ajustado a la superficie
corporal, la mediana de VRT en los neonatos fue de 115.03 ml/m? el valor minimo fue de

50.2 ml/m?y el mayor de 228 ml/m?.

Se percentilaron los valores del VRT en los recién nacidos (tabla 3), el valor correspondiente
al percentil < 5 fue de 50.2 a 73.8 mI/m2y los valores relacionados con el percentil >75

resultaron de 131 a 228 ml/m?.

Tabla 3. Numero de recién nacidos en relacidn con percentiles de VRT neonatal

Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil

=5 6-25 25-50 50 -75 >75

Volumen renal 96.36 -

113.25 -

total ajustado a 50.2 - 73.8 73.8-95.8 113.04 130.87 131 -228
superficie corporal

Numero de recién

15 59 75 75 75
nacidos
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De los 299 recién nacidos, 162 fueron del sexo masculino, lo cual representa 54.1%, de los
15 recién nacidos en el percentil < 5 de VRT, 11 (73.4%) fueron de sexo femenino y 4

(26.6%) de sexo masculino.

La mediana del peso ganado en el embarazo de las madres fue de 11.3 kg; se encontro
que las madres con mayor ganancia ponderal se asociaron con menor VRT neonatal, para
los recién nacidos ubicados en el percentil = 5 de VRT la mediana del peso ganado por sus
madres en el embarazo fue de 14.5 kg, mientras que para los recién nacidos en el percentil

>75, la mediana de ganancia ponderal de sus madres durante el embarazo fue de 11.6kg.

En la tabla 4 se compara la distribucion por sexo y la ganancia ponderal de las madres en

kg durante el embarazo en relacion con los percentiles de VRT neonatal.

Tabla 4. Distribucion de sexo y peso de las madres ganado en el embarazo en los distintos

percentiles de VRT neonatal

Percentil <5 Percentil 6 - 25 Percentil 25 - 50 Percentil 50 - 75 Percentil > 75

Variable (50.2 — 73.8) (73.8-95.8) (96.36 -113.04) (113.25- 130.87) (131-228)
N=15 N=59 N=75 N=75 N=75
162 4 28 39 39 52
Masc | |
% (54.1%) (26.6%) (47.4%) (52%) (52%) (69.3%)
Sexo 0.012
N
137 11 31 36 36 23
Fem | |
% (45.9%) (73.4%) (52.6%) (48%) (48%) (30.7%)
Peso ganado en el
embarazo en kg, 11.3(5.7) 14.5 (6.2) 12.5(5.3) 10.3 (4.8) 10.2 (5.8) 11.8 (6.3) 0.012
m (S)

N: nimero de neonatos, %: nimero en porcentaje, m: media, S: desviacion estandar

Al determinar la creatinina sérica de los neonatos, la mediana fue de 0.56 mg/dl; la mediana
de la TFG en base a la creatinina sérica del recién nacido fue de 40.8 ml/min; la mediana
de cistatina sérica neonatal tuvo un valor de 1.75 mg/dl, con una mediana de TFG de 44.6

ml/min.

Los recién nacidos con VRT en el percentil <= 5 tuvieron mayor valor de creatinina y cistatina

séricas, con resultados de 0.66 mg/dl (p =0.011) y 2.06 mg/dl (p = 0.072), ademas de menor
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TFG ajustado a creatinina y cistatina, con valores de mediana de 33.1 ml/ (p =0.018) y 37.4

ml/min (p = 0.072) respectivamente.

En la tabla 5 se comparan los resultados de creatinina y cistatina séricas neonatales, asi

como las TFG, en relacién con el VRT por percentiles.

Tabla 5. Relacién de creatinina y cistatina séricas neonatales, TFG ajustado con creatinina 'y

cistatina séricas neonatales, con percentiles de VRT neonatal

Percentil <5 Percentil 6 - 25 Percentil 25 - 50 Percentil 50 - 75 Percentil > 75

Variable (50.2 - 73.8) (73.8-95.8) (96.36 -113.04) (113.25- 130.87) (131-228)
N=15 N=59 N=75 N=75 N=75

Media creatinina 0.56

L. 0.66 (0.10) 0.54 (0.20) 0.56 (0.20) 0.57 (0.19) 0.55 (0.16) 0.011
sérica neonatal, (S) (0.18)
Media TFG Cr 40.8

» 33.1(5.5) 42.6 (12.4) 41.2 (12) 40 (12.3) 41.5 (11.5) 0.018
sérica neonatal, (S) (11.9)
Media Cistatina 1.75

L. 2.06 (0.47) 1.76 (0.45) 1.72 (0.41) 1.79 (0.52) 1.67 (0.46) 0.072
sérica neonatal, (S) (0.47)
Media TFG 446

Cistatina sérica ” .8 37.4 (7.3) 441 (10.4) 45.1 (12.6) 441 (12.3) 46.6 (11.7) 0.072
neonatal, (S) (k)

S: desviacion estandar

En todos los pacientes se encontré la presencia de algun xenobidtico, en la orina de la
madre en el 91.6% de las muestras, en el liquido amnidtico en el 92.9% de las muestras y

en la orina neonatal en el 92.3% de las muestras. (Tabla 6)

Los pesticidas de mayor frecuencia en alguna de las muestras fueron el 2-4D, malatién,
molinato, glufosinato, picloram y oxandrolona, la presencia de estos xenobibticos se

distribuy6 acorde a los percentiles de VRT neonatal. (Tabla 6)
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Tabla 6. Distribucion de xenobidticos y su presencia en los bioldgicos en los distintos percentiles
de VRT neonatal

Percentil 6 - 25
(73.8-95.8)

Percentil 25 - 50
(96.36 -113.04)

Percentil 50 - 75
(113.25- 130.87)

Percentil > 75
(131-228)

Percentil < 5
(50.2 -73.8)

Variable

N=15

N=59

N=75

N=75

N=75

Algun xenobiético, n 299 (100) 59 (59) 75 (100)
(%)
Pesticidas OM, n (%) 274 (91.6) 15 (100) 55 (93.3) 79 (93.3) 67 (89.3) 67 (89.3) 0.578
Pesticidas LA, n (%) 278 (92.9) 13 (86.6) 54 (91.5) 70 (93.3) 71 (94.6) 70 (93.3) 0.833
Pesticidas OB, n (%) 194 (92.3) 9 (100) 36 (92.3) 53 (96.3) 46 (92) 50 (87.7) 0.441
Numero de pesticidas,

med (IIC) 4(3-5) 4(3-4) 5(4-5) 4(4-5) 4.5(3-6) 4(3-4) 0.489
Ametrina 59 (19.7) 3(20) 10 (16.9) 19 (25.3) 12 (16) 15 (20) 0.656
Atrazina 33(11) 2(13.3) 3(5.1) 13 (17.3) 6(8) 9(12) 0.198
Dimetoato 24 (8) 2(13.3) 7(11.8) 5 (6.6) 6(8) 4 (5.3) 0.614
Imazalil 10 (3.3) 1(6.6) 0 4(5.3) 2(2.6) 3(4.0) 0.451
Glufosinato 128 (42.8) 9 (60) 24 (40.6) 37 (49.3) 30 (40) 28 (37.3) 0.356
Malation 232 (77.6) 11(73.2) 46 (77.9) 57 (76) 61(81.3) 57 (76) 0.912
Metomilo 53 (17.7) 9 (60) 16 (27.1) 10 (13.3) 9(12) 9(12) <0.001
Molinato 147 (49.1) 3(20) 26 (44.1) 39 (52) 41 (54.6) 38 (50.6) 0.139
Oxandrolona 71(23.7) 6 (40) 17 (28.8) 17 (22.6) 14 (18.6) 17 (22.6) 0.381
Picloram 126 (42.1) 8(53.3) 29 (49.1) 38 (50.6) 26 (34.6) 25 (33.3) 0.081
280 (93.6) 15 (100) 57 (96.6) 71 (94.6) 66 (88) 71 (94.6) 0.187
2,4,-D > 10ng/ml 84 (28.1) 10 (66.6) 22 (37.2) 25 (33.3) 16 (21.3) 11 (14.6) <0.001
Tiametoxamida (n=67) 12 (17.9) 1(11.1) n=9 6 (35.2) n=17 3 (15) n=20 1(8.3)n=12 1(11.1)n=9 0.295

N: nimero, %: numero en porcentaje, OM: orina mama, LA: liquido amniético, OB: orina bebé, lIC: intervalo

intercuatrtilico

Se cuantificaron los niveles de pesticidas en la orina de la mama y el liquido amnidtico (tabla

7), asi como los niveles de pesticidas en la orina del recién nacido (tabla 8) y todos se

relacionaron con los percentiles de VRT neonatal.

En el percentil = 5 de VRT neonatal se encontraron valores mayores de dimetoato en

comparacion con el resto de los percentiles (421 ng/ml en el percentil < 5 vs. 119 ng/dl en

el percentil >75, p 0.062); el porcentaje de malatién fue mayor en los neonatos catalogados

en el percentil < 5 de VRT, estuvo presente en 7 de los 15 pacientes (46.6%, p 0.001).

El metomilo en el liquido amnidtico estuvo presente en 53 de todos los neonatos (17.7%),

al distribuirse en los distintos percentiles de VRT neonatal, se encontré en 9 (60%) neonatos
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del percentil < 5,16 (27.1%) neonatos del percentil 6 — 25, 10 (13.3%) neonatos del percentil
25 — 50, 9 (12%) neonatos del percentil 50 — 75 y 9 (12%) neonatos del percentil > 75 (p
<0.001).

Los valores de picloram en el liquido amniético fueron mayores en el percentil < 5 de VRT
neonatal, con valor de mediana de 799 ng/ml vs. 676 ng/ml, 180 ng/ml, 117 ng/ml y 227
ng/ml en los percentiles 6 — 25, 25 — 50, 50 — 75 y > 75 respectivamente (p 0.142).

El 2-4D se encontro en la orina de la madre con niveles mayores en el percentil < 5 de VRT
neonatal que en el resto de los percentiles (21.6 ng/ml en el percentil < 5 vs. 2.8 ng/ml en
el percentil > 75, p 0.001); a 197 recién nacidos se les detecté 2-4D en liquido amniético,
de ellos 12 fueron en el percentil < 5, 42 en el percentil 6 — 25, 59 en el percentil 25 — 50,
39 en el percentil 50 — 75 y 45 en el percentil > 75 (p 0.004). Los valores de 2-4D en el
liquido amnidtico fueron mayores en el percentil < 5, con mediana de 43.3 ng/ml vs. 1.8
ng/ml, 1.9 ng/ml, 1.7 ng/ml y 2.1 ng/ml en los percentiles 6 — 25, 25 — 50, 50 - 75y > 75
respectivamente (p 0.019). En la orina del recién nacido los niveles de 2-4D fueron mayores
en el percentil = 5 de VRT neonatal que en el resto de los percentiles (11.2 ng/ml en el

percentil < 5 vs. 3.2 ng/ml en el percentil > 75, p 0.027).

Tabla 7. Pesticidas y su presencia en orina de madre y liquido amniético distribuidos en relacion

con los distintos percentiles de VRT neonatal

Percentil <5

Percentil 6 - 25

Percentil 25 - 50

Percentil 50 - 75

Percentil > 75

Variable (50.2 - 73.8) (73.8-95.8) (96.36 -113.04) (113.25- 130.87) (131-228)
N=15 N=59 N=75 N=75 N=75
Ametrina, OM n (%) 9 (15.2) 17 (22.6) 12 (16) 15 (20)
22?”"‘3 Sl 9.7 (3.0-17.4) 7.9 (4.9-15.2) 10.4 (5.4-15.4) 9.9 (6.1-14.6)
Ametrina LA, n (%) 2(0.6) 0 0 2(2.6) 0 0 0.853
Ametrina LA, med
10) 9.1 (2.3-15.9) 0 0 9.1 (2.3-15.9) 0 0 1.0
Ametrina/Cr LA, med 585 585
(cy (33.9-11.37) 0 0 (33.9-11.37) 0 0 NA
Atrazina OM, n (%) 33(11.04) 2(13.3) 3(5.1) 13 (17.3) 6 (8) 9 (12) 0.198
Atrazina OM, med 34.3 324 25.9 26.6 49 49.4 0.310
(cy (24.7-66.1) (30.5—34.3) (16.4-35.8) (15.7-59.7) (24.4-73.2) (39.2-76.4)
Atrazina/Cr OM, med 61.2 36.4 38.3 60.4 64.3 1146 0171
(cy (39.3-122.4) (23.9-48.9) (33.4-48.9) (33.1-170) (39.3-87.1) (61.7-127.3)
m‘ 0 0 0 0 0 0 NA
W‘ 4(1.34) 0 1(1.69) 0 1(1.3) 2(2.6) 0.761
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Dimetoato OM, med 255 0 12.03 0 34.3 396 0.406
(Ic) (14.3-48.5) ' ' (16.6 — 62.7) '
Dimetoato/Cr OM, 311 0 16 0 514 31 0.259
med (1IC) (20.1-42.4) ’ ' (28.6-33.5) ’
Dimetoato LA n (%) 20 (6.6) 2 (13.3) 6 (10.1) 5 (6.6) 5 (6.6) 2(2.6) 0.283
Dimetoato LA, med 239 421 280 242 142 119 0.062
(cy (158-360) (252 — 590) (249-411) (168-1158) (51-218) (2-236) ’
14676
Dimetoato/Cr LA, med (10888 27389 17785 26953 10205 10790 0.136
(cy (12602-42176) (11354-24217) (14804-148784) (3193-11908) (82-21498) '
25585)
Imazalil OM, n (%) 1(0.3) 0 0 0 0 1(1.3) 0.654
Imazalil OM, med 24.7 0 0 0 0 24.7 NA
Imazalil OM/Cr, med 79.7 0 0 0 0 79.7 NA
Imazalil LA, n ‘ 0 0 0 0 0 0 0
Malatién, n (%) ‘ 64 (21.4) 7 (46.6) 15 (25.4) 23(30.6) 12 (16) 7(9.3) 0.001
Malatién OM, med 126.4 85.3 115 133 157 122 0930
(cy (62-179) (58.7 = 170.6) (69 -151) (4-199) (42-319) (94-176) '
Malatién/Cr OM, med 144 135.2 115.2 220 201 187 0701
(cy (61-457) (63.4—142.1) (43.9 - 515) (48 - 639) (40 - 457) (91-299) '
Malation LA, n (%) ‘ 226 (75.5) 11(73.3) 46 (77.9) 54 (72) 59 (78.6) 56 (74.6) 0.884
137 725 140 133 137 124
Malation LA, med (lIC) 0.148
(47 - 279) (94.6 —2012) (65-516) (39-412) (41-228) (57-206)

Malatién LA = 1000

aaton 29(9.7) 4(26.6) 7(11.8) 7(9.3) 5 (6.6) 6(8) 0.178
ng/ml, n (%)
Malation/Cr LA, med 16038 36269 19888 10951 16296 15034 0427
(cy (5945-44732) | (995-118355) (5945 - 47589) (3223-442027) (8106-38564) (7737-53412) '
Metomilo OM ‘ 0 0 0 0 0 0 NA
Metomilo LA, n (%) ‘ 53 (17.7) 9 (60) 16 (27.1) 10 (13.3) 9 (12) 9 (12) <0.001

92 86.6 93.8 78 155 79
Metomilo, med (lIC) 0.1086
(74-128) (85.1 = 129.6) (72-123) (67-97) (99-163) (72-97)

Metomilo/Cr LA, med 5773 5773 7157 4707 12603 4396 0562
(cy (3480-12442) | (5082 — 6480) (4266-12604) (2596-10307) (4517-13213) (3480-6057) ’
Molinato OM, n (%) 133 (44 .4) 3(20) 24 (40.6) 36 (48) 36 (48) 34 (45) 0.313
Molinato OM, med 250 332 225 226 238 262 0501
(cy (175-391) (276 — 786) (161-388) (166-338) (159-393) (193-422) ’
Molinato/Cr OM, med 503 417 435 452 605 510 0087
(cy (247-944) (216 — 24587) (262-939) (246-1338) (224-937) (323-885) '
Molinato LA, n (%) ‘ 2(0.6) 0 0 2 (0.6) 0 0 0
Molinato, med (IIC) ‘ 214 (95-333) 0 0 214 (95-333) 0 0 NA
Molinato/Cr LA, med 2969 0 R 2969 o o A
(cy (1802-4135) (1802-4135)
Oxandrolona OM,
(n/x;"" rotona AL 1 ‘ 69 (23.1) 6 (40) 16 (27.1) 16 (21.3) 14 (18.6) 17 (22.6) 0.417

0
Oxandrolona OM, 43 58.7 44.7 44 52 34 0.717
med (IIC) (28-71) (43.1-70) (23.4-72) (34-70) (28-114) (23-60) '
Oxandrolona OM, 77 56.4 65.4 80 72 81 0375
med (IIC) (47-136) (47.4 - 84.8) (33.2-124) (68-200) (42-171) (48-136) '
Oxandrol

xandroion 2(0.6) 0 1(1.6) 1(1.3) 0 0 NA
(%)
Oxandrolona, med

xancrolona, me 108 (65-152) 0 62.2 152 0 0 NA
(cy
Oxandrolona/Cr, LA 7577 0 5018 10136 0 0 NA
med (IIC) (5018-10136)
Paratién OM, n (%) ‘ 0 0 0 0 0 NA
Paration LA, n (%) ‘ 1(0.3) 0 0 1(1.3) 0 0 NA

48



Paratio
Paration/Cr LA, med
Picloram OM, n (%)

Picloram OM, med
(ncy

Picloram/Cr OM, med
(ncy

Picloram LA, med
(ncy

Picloram/Cr, med (lIC)

Pioraclostrobim, n
Thiabendazole, n
Glifosfato

2-4D OM, n (%)

2-4D OM, med (IIC)

2-4D OM, med (IIC)
Todos

2-4D/Cr OM, med
(cy

2,4D OM> 10 ng/ml
2-4D LA, n (%)

2-4D LA, med (IIC)

2-4D LA, med (IIC)
Todos

2-4D/Cr LA, med (IIC)

2-4D LA, > 10 ng/ml,
n (%)
Glufosinato OM, n (%)

Glufosinato OM, med
(ncy

Glufosinato/Cr OM,
med (IIC)

Glufosinato LA, n (%)

Glufosinato LA, med
(ncy

Glufosinato/Cr LA,
med (IIC)

AMPA OM, n (%)

AMPA OM, med (IIC)

AMPA/Cr OM, med
(cy

AMPA LA, n (%)
Fipronil OM, n (%)
Fipronil LA, n (%)

Fipronil LA, med

Fipronil/Cr LA, med

736 0 0 736 0 0 NA
9322 0 0 932 0 0 NA
49 (16.3) 5 (33.3) 14 (23.7) 14 (18.6) 10 (13.3) 6 (8) 0.039
199.2 145 258 176 227 193 0,325
(132 - 270) (116 — 199) (140 — 414) (125 - 215) (166 — 235) (88-322) ’
333 130 357 501 251 315
0.5223
(200 — 529) (104 — 462) (149 — 686) (237 - 533) (200 — 390) (253 — 493)
13 (4.3) 2 (13.3) 1(1.6) 5 (6.6) 3 (4) 2 (2.6) 0.239
210 799 180 17 227
676 0.142
(177 — 404) (404 — 1194) (177 - 210) (97 — 230) (196 — 257)
19541 1295 88664 14383 18138
228180 0.183
(11721-88664) | (1161 — 1429) (64349 — 90315) (13957 — 19541) | (11721-24554)
0 0 0 0 0 0 NA
0 0 0 0 0 0 NA
0 0 0 0 0 0 NA
204 (68.2) 12 (80) 46 (77.9) 47 (62.6) 48 (64) 51 (68) 0.264
3.9 216 21 6.3 4 2.8
0.001
(23-21.2) (12.7 -22.1) (2.4 -215) (25-21.4) (2.4-15.3) (2-4.9)
53 162 6.8 5.7 41 47
0.097
(0-157) (5.3-42.2) (1.8-20.1) (0-24.4) (0-118) (0-98)
10 194 96 14 104 7.0
0.023
(5.1-28) (10.9 - 44.9) (5.6 —26.2) (6.4 - 39) (45-27.5) (45-15.6)
66 (22.1) 9 (60) 17 (28.8) 19 (25.3) 12 (16) 9 (12) <0.001
197 (65.8) 12 (80) 42(71.1) 59 (78.6) 39 (52) 45 (60) 0.004
2.1 433 18 19 17 2.1 0015
(1.3-42.7) (23.5-44.6) (1.4 -42.9) (1.3-42.3) (1.2-42.38) (1.4-43) ’
13 428 15 15 10 13
<0.001
(0-4.1) (12-44.2) (0-42.4) (1.1-41.4) (0-2.1) (0-23)
343 2232 622 269 285 366 0314
(135-1811) | (202 -2773) (141 — 2304) (158 - 918) (101 - 1738) (145 - 1219) ’
67 (22.4) 9 (60) 17 (28.8) 19 (25.3) 13 (17.3) 9 (12) 0.001
120(40.1) 9 (60) 22 (37.2) 34 (45.3) 28 (37.3) 27 (36) 0.369
29.1 195 31.9 26.9 282 359 0,626
(17.4-50.2) (14 -33.9) (13.6 - 58.9) (16.3 - 50.6) (19.7 - 40.4) (21.7 - 56.4) ’
51.2
26.6 479 76.8 47.9 72.3
(304 - 0.039
(12.5-38.9) (18.9-72.1) (31.7 - 185) (31.3-123.3) (38.1-122.7
122.8)
17 (5.6) 2 (13.3) 2(3.3) 8 (10.6) 3 (4) 2 (2.6) 0.117
534 9823 130.3 60 452 48.9 0,392
(40.4 — 84.6) (40.4 - 156) (109.3 - 151.2) (26.4-83.8) (44 — 47.3) (28 -69.7) '
552
2955 27979 333 3774 17522
(129.1— 0.236
1695) (39.2 - 552) (1282 — 54677) (104 - 732) (129.1 — 23674) (169 — 34875)
3 (1) 0 0 2 (2.6) 1(1.3) 0 0.679
10.205 10.32
0 0 10.20 0 1.0
(10.11-0.52) (0.11-0.52)
10.31 10.44
0 0 10.31 0 1.0
(10.15-10.73) (10.15-10.73)
0 0 0 0 0 0 NA
0 0 0 0 0 0 NA
1(0.3) 1(6.6) 0 0 0 0 NA
23.9 23.9 0 0 0 0 NA
84.4 84.4 0 0 0 0 NA
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Tiametoxam OM, n
12 (17.9) 1(11.1) n=9 6 (35.2) n=17 3 (15)n=20 1(8.3)n=12 1(11.1) n=9 0.417

(%) * n=67
Tiametoxam OM, med 30.5 28.1 31

29.9 32.2 36.6 0.470
(c (28.1 - 35.1) (27.3 - 34.4) (29.4 - 48.2)
Tiametoxam/Cr OM, 66.7 30.3 139

29.9 40.3 108.3 0.338
med (IIC) (24.2 - 131) (20.8 - 93) (122 - 171)
Tiametoxam LA, n (%) ‘ 0 0 0 0 0 0 NA

intercuartilico

Tabla 8. Pesticidas y su presencia en orina del recién nacido distribuidos en relacion con los

distintos percentiles de VRT neonatal

Percentil <5

Percentil 6 - 25

Percentil 25 - 50

Percentil 50 - 75

Percentil > 75

N: ndmero, %: numero en porcentaje, OM: orina mama, LA: liquido amniético, med: mediana, IIC: intervalo

Total Valor
Variable (50.2 — 73.8) (73.8-95.8) (96.36 -113.04) (113.25- 130.87) (131-228) g
e
N=15 N=59 N=75 N=75 N=75 P
Ametrina OB n (%) ‘ 2 (0.95) 0 1(2.5) 1(1.8) 0 0 0.501
Ametrina OB, med 20.5 0 233 387 0 0 0.607
(cy (2.3-38.7) ’ ’ ’
Ametrina/Cr OB, med 207.8 0 728 342 0 0 NA
(Icc) (72.8-3.42) ' ’
Atrazina 0 0 0 0 0 NA
Dimetoato ‘ 0 0 0 0 0 NA
Imazalil OB, n (%) ‘ 9(4.2) 1(11.1) 4(7.29) 2 (4) 2(3.5) 0.656
Imazalil OB, med (IIC) 16.1 10.4 0 26.2 12.9 18.3 0.089
(13.9-21.7) ' (18.9-34.5) (11.9-13.9) (14.8-21.7) ’
Imazalil/Cr OB, med 58 127 0 94.7 247 362 0312
(cy (36.7-104) ' (56.9-126) (58-437) (22.7-49.8) ’
Malatién OB, n (%) ‘ 70 (33.3) 4 (44.4) 16 (41) 21(38.1) 18 (36) 11 (19.3) 0.119
Malatién OB, med 126 214 63 153 99 84 0.684
(cy (18-249) (123- 313) (14.5-189) (21-377) (15-249) (17-309) ’
Malation/Cr OB, med 413 1404 267 657 333 346 0.439
() (175-1311) (491 — 3033) (90.8 - 1082) (292-2500) (159-1510) (255-671) ’
Metomilo, n ‘ 0 0 0 0 0 0 NA
Molinato, OB n (%) ‘ 27 (12.8) 0 2(5.1) 8 (14.5) 9 (18) 8 (14) 0.309
Molinato OB, med
(”Z')"a 055, me ‘ 61 (36-120) 0 38 (20-57) 72 (44-112) 54 (43-68) 139 (33-225) | 0.625
Molinato OB, med 179 0 33 177 181 216 0.269
() (79-364) (13-52) (53-520) (102-518) (92-321) ’
Oxandrol 0B,
(D/X:" roona 8 108 (51.4) 3(33.3) 24 (61.5) 30 (54.5) 26 (52) 25 (43.8) 0.367
0
Oxandrolona OB, med 67 775 69 69 61 60 0.747
(cy (51-83) (62.3-117.4) (45-84) (56-83) (52-82) (44-77) ’
Oxandrolona/Cr OB, 305 412 391 272 31 255 0.605
med (IIC) (180-491) (408 — 537) (164-750) (186-300) (169-493) (181-493) ’
Paration, n ‘ 0 0 0 0 0 0 NA
Picloram OB, n (%) ‘ 94 (44.7) 4 (44.4) 21 (53.8) 29 (52.7) 19 (38) 21 (36.8) 0.278
Picloram OB, med 277 208 351 229 239 400 0.207
() (165 — 465) (123 - 481) (217 — 457) (162 — 451) (155 — 422) (272 - 649) ’
Picloram/Cr OB, med 2124 1516 1681 2006 2237 2938 0.672
(cy (868 — 3919) (866 — 1764) (837 — 3984) (822 — 3366) (988 — 4211) (1026 — 3919) ’
Pioraclostrobim, n 0 0 0 0 0 0 NA
Thiabendazole, n ‘ 0 0 0 0 0 0 NA
2-4D OB, n (%) ‘ 158 (75.2) 9 (100) 29 (74.3) 41 (74.5) 39 (78) 40 (70.1) 0.409
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2-4D OB, med (1IC) 5.8 11.2 7.2 8.6 5.9 3.2 0.027
(2.6 —20.4) (3.2-23.4) (2.2-20.8) (3.5-21.8) (2.9-10.4) (1.9-7.5) ’
2.4 D/Cr OB, med 3.2 1.2 3.2 5.1 45 2.1 0.027
(Ic) (1.0-9.9) (3.2-23.4) (0-20.4) (0-20.9) (1.2-9.3) (0-4.1) ’
2-4D/Cr OB, med (lIC) 411 65.9 54.5 41 37.4 25.3 0.336
(16.5-80.9) (17.2-116.5) (2.3-112) (26.3 - 74.6) (13.7 - 80.9) (9.7 -78.6) ’
2,4,-D > 10 ng/ml,
" gl ‘ 52 (24.7) 5 (55.5) 12 (30.7) 18 (32.7) 10 (20) 7(12.2) 0.013
0
Glufosinato OB, n (%) 32 2 10 11 4 5 0.322
* n=47 (68.1) n=47 (50) n=4 (83.3) n=12 (68.7) n= 16 (44.4)n=9 (83.3) n=6 ’
Glufosinato OB, med 23 18.5 394 21.5 24.8 22.6 0572
(Ic) (17.6 — 39.6) (13.5-23.4) (19.8 - 73.6) (15 - 36.9) (21.8 -29.4) (20.8 - 32) ’
Glufosinato/Cr OB, 79 141.3 164 76.6 42 83.7 0.344
med (IIC) (44.8 — 175) (35.3 — 247) (57 - 197) (44.6 — 157) (30.1 - 65.5) (69.5-102.2) ’
AMPA OB, n (%) ‘ 2(0.9) 0 0 0 1(2) 1(1.7) 1.0
AMPA OB, med 118.5
0 0 0 130.6 106.7 NA
(106 — 130)
AMPA/Cr OB, med 113
0 0 0 12.3 10.2 NA
(10.2-12.3)
Fipronil OB, n (%) ‘ 0 0 0 0 0 0 NA
Tiametoxam OB, n
2(0.9) 0 2(5) 0 0 0 NA
(%)
Tiametoxam OB, med 25 25
0 0 0 0 NA
(e (23.1 - 26.8) (23.1 - 26.8)
Tiametoxam/Cr OB, 71.9 71.9
0 0 0 0 NA
med (IIC) (18.5-125.3) (18.5-125.3)

N: numero, %: numero en porcentaje, OB: orina bebé, med: mediana, IIC: intervalo intercuartilico

Se determinaron metales y metaloides (tabla 9), encontrandose Boro en liquido amniético

en 3 muestras de los 15 pacientes del percentil < 5 de VRT neonatal, lo cual representa el
20% (p 0.145).

Se cuantificé la presencia de plata en el 13.3% de los pacientes del percentil < 5 de VRT

neonatal, 1.6% en los pacientes del percentil 6 — 25, 1.3% en los pacientes del percentil 25

— 50, 2.6% en los pacientes del percentil 50 — 75 y 1% en los pacientes del percentil > 75

(p 0.142

).

Se encontraron mayores niveles de aluminio en el liquido amniético de los pacientes del

percentil = 5 de VRT neonatal en comparacion con el resto de los percentiles.
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Tabla 9. Metales y metaloides y su presencia en orina de madre y liquido amnidtico distribuidos en

relacion con los distintos percentiles de VRT neonatal.

Percentil <5 Percentil 6 - 25 Percentil 25 - 50 Percentil 50 - 75 Percentil > 75
Variable (50.2 -73.8) (73.8-95.8) (96.36 -113.04) (113.25- 130.87) (131-228)

N=15 N=59 N=75 N=75 N=75

Boro, med 14.7 212 14.2 15.1 15.6 135 0,560
(c) (10.1-22.7) (16.6 - 27.2) (8.4 - 24.5) (10.9-20.5) (9.3 -24.6) (10.3-19.5) :
Boro/Cr OM, 2838 39 295 27 271 32 0008
med (IIC) (19.3-45.2) (25.1 - 54) (20.8 - 45.3) (20.8 — 44) (19.2 - 46.9) (18.4-42.7) :
Boro LA,
(;;0 " 17 (5.6) 3(20) 2(3.3) 3(4) 3(4) 6 (8) 0.145
‘0
Boro LA, med 8.1 6.5 13.3 5.5 14.6 9.3 0181
(c) (6-14.6) (6.2-12.5) (5-216) (5.2-5.5) (6-25.1) (8.1-16.5) :
Boro LA, med 619 147 1302 294 2093 901 ot
(c) (65.5 - 2093) (65.5 — 820) (55.6 — 2549) (60 — 660) (46 — 3021) (86.9 — 4059) :
Plata, n (%) 7(2.3) 2(13.3) 1(1.6) 1(1.3) 2(2.6) 1(1.3) 0.142
474 1126 362 362
Plata, med 474 215 0.575
(c) (215-712.7) (505 — 1747) (11.6-712) (11.6 - 712.7)
532.2 2147 743
i 3160 532 131.1 0.631
(c) (131.1-3160) | (239 — 4055) (31.8 — 1454)
Plata LA, n 1(0.3) 0 0 1(1.3) 0 0 NA
Plata LA, med 5.51 0 0 5.51 0 0 NA
Plata/Cr LA,
3242 0 0 3243 0 0 NA
med
Plata, n (%) 7(2.3) 2(13.3) 1(1.6) 1(1.3) 2(2.6) 1(1.3) 0.142
Plata, med 474 1126 362 ( 362
474 215 0.575
(c) (215-712.7) (505 — 1747) 11.6 - 712) (11.6 - 712.7)
Plata/Cr, med 532.2 2147 743
3160 532 131.1 0.631
(c) (131.1-3160) | (239 — 4055) (31.8 — 1454)
Aluminio OM, 2269 2 200 185.9 291 218 0555
med (IIC) (48.1-520.4) | (179.1 - 645) (72 - 595) (46.4 — 346.3) (0 - 560) (174 - 406) :
Aluminio/Cr, 105 400 393 277 282 255 0826
med (IIC) (74.6 - 795) (133 — 926) (218 - 692) (78 - 788) (0-867) (136 — 459) ’
Aluminio LA, 480 657 509 400 238 490 o077
med (IIC) (106 - 787) (559 — 1082) (90.7 — 846) (7.1-764) (105 — 485) (286 — 668) :
15895 52736 39172 5768 12619 23340
Aluminio/C
MmN (2046- 0.152
LA, med (IIC) 56139) (10529 - 63647) | (4586 — 62223) (234 — 30374) (1498 — 20016) (14333-62577)

N: nimero, %: numero en porcentaje, OM: orina mama, LA: liquido amniético, med: mediana, IIC: intervalo

intercuartilico
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Se midieron los niveles de Fluor (tabla 10) encontrandose en 81 muestras de orina de la

madre lo que representa 27% y en 21 muestras de liquido amnidético (7%).

Tabla 10. Fldor y su presencia en orina de madre y liquido amniético distribuido en relacién con los

distintos percentiles de VRT neonatal

Percentil < 5 Percentil 6 - 25 Percentil 25 - 50 Percentil 50 - 75 Percentil > 75
Variable (50.2 - 73.8) (73.8-95.8) (96.36 -113.04) (113.25- 130.87) (131-228)

N=15 N=59 N=75 N=75 N=75

Fluor OM, n
16 (21.3) 22 (29.3)
(%)
Fluor OM, med
) 1(0.5-2) 2(1-2) 0.9 (0.5-2) 0.9(0.5-1.2) 1(0.7-2) 1(0.5-2) 0.104
Fluor/Cr OM, 1.7(11-
1.9(1.6-3.3) 1.6 (1-2.7) 1.7(1.2-3) 1.6 (1.1 -2.6) 1.7(1.1-3) 0.575

med (IIC) 2.9)
Fluor LA, n (%) 21(7) 3 (20) 3(5.1) 10 (13.3) 1(1.3) 4 (5.3) 0.010
Fluor LA, med 0.1

(0.03-0.4) 0.4 (0.08 -0.7) 0.1(0.02-0.4) 0.2 (0.04 - 0.5) 0.1(0.02-0.4) 0.1 (0.03-0.5) 0.182

N: ndmero, %: numero en porcentaje, OM: orina mama, LA: liquido amniético, med: mediana, IIC: intervalo

intercuartilico

Los neonatos en el percentil < 5 de VRT se catalogaron como los pacientes con hipoplasia
renal, al asociarse con las variables de significancia estadistica en el multivariado, se
encontré que existe asociacion directa con hipoplasia renal (percentil < 5 de VRT neonatal)
los recién nacidos del sexo femenino, hijos de madres con mayor peso ganado durante el
embarazo, valores mayores de creatinina y cistatina C, presencia de malation en el liquido
amniético, >1000 ng/ml de malation en liquido amnidtico, presencia de picloram en orina de
mama, presencia de metomilo y valores altos del mismo en liquido amnidtico, valores altos
de 2-4D en orina de mama, liquido amniético y orina del bebé, presencia de flior en orina
de la madre y liquido amniético, existencia de boro en el liquido amni6tico, valores altos de
aluminio en el liquido amniético y presencia de plata en la orina de la mama; los valores
mayores de TFG de creatinina y cistatina muestran asociacion inversa con hipoplasia renal

neonatal. (Tabla 11)
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Tabla 11. Asociacion directa e inversa con hipoplasia renal neonatal (percentil < 5 de VRT).

Razén de momios

Variable

Sexo femenino
Peso Ganado
Creatinina
Cistatina C
TFG Creatinina
TFG Cistatina
Malatién OM dic
Malation LA > 1000 ng/ml
Picloram OM dic
Metomilo LA dic
Metomilo LA con
2-4D OM con
2-4D OM>10 ng/ml
2-4D LA con
2-4D LA > 10ng/ml
2-4D OB, > 10ng/ml
Flaor OM dic
Flaor LA dic
Boro LA dic
Aluminio LA mcg/ml
Plata OM dic

OR (IC 95%)

3.44 (1.07-11.08)
1.09 (1.009 — 1.18)
7.15 (0.95 — 53.5)
3.48 (1.32 - 9.18)
0.93 (0.88 — 0.98)
0.92 (0.86 — 0.98)
3.48 (1.21 - 10)
3.76 (1.11 = 12.7)
2.72 (0.88 — 8.36)
8.1 (2.77 — 24.13)
1.01 (1.005 — 1.01)
1.09 (1.03 — 1.15)
5.97 (2.04 — 17.46)
1.03 (1.009 — 1.06)
5.84 (1.99 — 17.1)
4.09 (1.05 — 15.8)
3.30 (1.15 — 9.42)
3.69 (0.95 - 14.2)
4.8 (1.2-19)
5.82 (1.12 — 30.1)
4.58 (1.51 — 48.4)

Valor de p

0.038
0.029
0.05
0.012
0.010
0.015
0.020
0.032
0.079
<0.001
0.001
0.001
0.001
0.007
0.001
0.041
0.026
0.058
0.025
0.034
0.015

OM: orina mama, LA: liquido amniético, OB: orina bebe, Dic: dicotébmica, Con: continua
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DISCUSION

México es uno de los paises con mayor incidencia de ERC a nivel mundial, en el 2021
ocupd el primer lugar en incidencia de ERCT, la principal causa de ERC son las
enfermedades de tipo croénico, principalmente la DM y la HAS, sorprendentemente en el

estado de Aguascalientes la principal causa de ERC es de origen desconocido.

Existe poca informacion en el mundo que explique la fisiopatologia y los posibles factores
de riesgo de la ERC de causas no tradicionales, este padecimiento ha sido de mayor
evaluacién en paises centroamericanos, en donde se han realizado los primeros registros
de este trastorno; ante la falta de referencias, en el estado de Aguascalientes se han llevado

a cabo algunos estudios para resolver el misterio detras de la causa de origen desconocido.

Dentro de los factores de riesgo se encuentra la exposicidén cronica a xenobiobticos, que
pudiera ser la pieza faltante del rompecabezas, es conocido que el uso desmedido y poco
regulado de pesticidas es una practica comun en el sistema agricola de la republica
mexicana, ademas la presencia de metales y metaloides son consecuencia de las mismas
actividades, siendo los alimentos y el agua las principales vias de exposicion a estos

compuestos ante la poblacion.

En el afio 2015 se publicé una investigacion realizada en el municipio de Calvillo en el
estado de Aguascalientes en donde se concluyé exposicion crénica a malatiéon y
cipermetrina, se detecté que el 9% de la poblacién estudiada se encuentra en riesgo
moderado de progresion a dafio renal ’; en el estudio realizado encontramos que existe alta
exposicion a xenobioticos en la poblacion estudiada, se encontrd algun pesticida, metal o
metaloide en alguna de las muestras obtenidas de todos los pacientes evaluados, sin
embargo, en comparado con el estudio del 2015, los pesticidas de mayor frecuencia en
alguna de las muestras fueron 2-4 D, malation, glufosinato, picloram y oxandrolona; ante
estos resultados, no se descarta que toda la poblacién del estado se encuentre en la misma

situacion.

Al percentilar el VRT neonatal, en el grupo con hipoplasia (percentil < 5 de VRT neonatal)
se cuantificaron mayores valores de algunos pesticidas y metales pesados, ya sea en

porcentaje de pacientes, valores en liquido amnidtico, orina materna u orina neonatal, se

55



entiende que la exposicion a xenobidticos desde la gestacion pudiera afectar el desarrollo

renal dando como resultado rifiones de menor tamano.

Es de relevancia mencionar que ademas de los mayores niveles de xenobidticos en las
diferentes muestras estudiadas, las mamas de los recién nacidos en el percentil < 5 de VRT
neonatal tuvieron mayor ganancia de peso en kg durante su embarazo, lo que pudiera
sugerir que hay mayor exposicion a fuentes con presencia de pesticidas, metales o
metaloides, es decir, se puede teorizar que la ganancia ponderal en la gestacion podria ser

por mayor consumo de alimentos con presencia de xenobidticos.

Los neonatos con hipoplasia renal (percentil = 5 de VRT neonatal) tuvieron mayores valores
de creatinina y cistatina, asi como menor TFG ajustada a las mismas, lo que traduce a
menor eficacia en su funcionamiento renal en comparacion con el resto de los recién

nacidos.

Todos estos valores se pudieron asociar con el VRT neonatal valorado por ecografia, un
método no invasivo, sin radiacién ionizante, de bajo costo y facil acceso, que pudiera servir
como meétodo de cribado para una deteccion oportuna y seguimiento estrecho a los

pacientes con mayor riesgo de desarrollo de ERC.
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CONCLUSION

En este estudio se determind la presencia y los valores de xenobidticos en un grupo de
puérperas y sus recién nacidos en muestras de liquido amni6tico, orina materna y orina
neonatal, asi como, creatinina y cistatina séricas, con sus TFG, los resultados se

compararon con el VRT neonatal ecogréfico.

Los neonatos con menor VRT ecogréfico (percentil < 5) tuvieron mayores valores de
algunos pesticidas, metales y metaloides, ademas de mayores niveles de creatinina,
cistatina y menores TFG, lo que significa que menor VRT es igual a menor funcionamiento
renal y mayor presencia de xenobidticos; por lo tanto, existe una fuerte asociacion entre la
hipoplasia renal neonatal ecografica, la mayor exposiciéon a xenobioéticos cuantificada por

los valores en las muestras obtenidas y el menor funcionamiento renal.

La nefropatia de origen desconocido progresa silenciosamente hasta la etapa final de la
enfermedad renal, de modo que, la deteccién temprana de esta patologia es relevante ya
que proporciona mas tiempo y oportunidades para su evaluacion, prevencion y tratamiento,
siendo el ultrasonido el método diagnostico ideal como herramienta de cribado que puede

detectar anomalias en el volumen renal desde el nacimiento.
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GLOSARIO

Agroquimico

Producto que se elabora quimicamente en estado liquido,
gaseoso o en polvo para utilizarse en agricultura como pesticida,
plaguicida, herbicida, fungicida, nematicida, insecticida o

fertilizante.

Albuminuria

Presencia de albumina en la orina.

Antropogénico

Todo aquello que proviene o resulta de las actividades de los

seres humanos o que es producido por ellas

Ecogenicidad

Intensidad del brillo, en escala de grises, de una imagen obtenida
en ecografia, relacionada con la capacidad de reflexion que

presentan los tejidos.

Técnica de exploracion de los érganos internos del cuerpo que

Ecografia consiste en registrar el eco de ondas electromagnéticas o
acusticas enviadas hacia el lugar que se examina
Cambios que activan o inactivan los genes sin cambiar la
Efectos

epigenéticos

secuencia del ADN, a causa de la edad y la exposicién a factores

ambientales.

Endurecimiento patolégico de un tejido u organismo que es

Esclerosis debido al aumento anormal y progresivo de células de tejido
conjuntivo que forman su estructura.
i Cada uno de los diminutos ovillos de capilares situados en el
Glomérulo

rindn donde se filtra la sangre y se elabora la orina.

Glomerulomegalia

Respuesta adaptativa a la disminucién del nimero de nefronas
y/o al aumento de la demanda, con aumento secundario del

tamano del glomérulo.

Unidad de frecuencia del Sistema Internacional, de simbolo Hz,

Hertz que equivale a la frecuencia de un fenédmeno peridédico cuyo
periodo es 1 segundo.
Hili Depresion en la superficie de un érgano, que sefiala el punto de
ilio

entrada y salida de los vasos o de los conductos excretores.
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Homeostasis

Conjunto de fendmenos de autorregulacién, conducentes al
mantenimiento de una relativa constancia en la composicién y las

propiedades del medio interno de un organismo.

Incidencia

Numero de casos nuevos de una enfermedad en una poblacién

determinada y en un periodo determinado.

Metales pesados

Aquellos que tienen una densidad mayor de 5g/cm3 y se pueden
dispersar en el medio ambiente a través de fuente natural o

antropogénica.

Unidad funcional del rifién, constituida por el glomérulo renal, el

Nefrona . .

tubulo contorneado proximal y distal y el asa de Henle.
Nefropatia Enfermedades y patologias que afectan al rindn

Tejido en el extremo de la somita del que surgira el aparato
Nefrotoma

excretor.

Nefrotoxicidad

Afectacion renal por téxicos, que se caracteriza por alteraciones

funcionales o estructurales.

Pesticidas

Cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a

prevenir, destruir o controlar cualquier plaga.

Podocito

Células epiteliales muy diferenciadas que forman la capa visceral

de la capsula glomerular en el rifidn.

Prevalencia

proporcion de casos de una enfermedad en un periodo de

tiempo, respecto a la poblacién existente en la zona objeto de

estudio
Proteinuria Presencia de proteinas en la orina.

Sustancia que es venenosa o que puede causar trastornos o la
Toéxico muerte a consecuencia de las lesiones debidas a un efecto

quimico.

Xenobiético

Sustancia quimica que es ajena a los organismos de un

ecosistema
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ANEXOS

Anexo A. Formato de cuestionario para recoleccién de datos.
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Anexo B. Formato de consentimiento informado.

o
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