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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad renal cronica (ERC) de causa no tradicional constituye un
problema de salud publica creciente en Aguascalientes, México, con alta prevalencia en adultos
jévenes. La evidencia sugiere que una baja dotacién de nefronas, asociada a la exposicion
perinatal a xenobidticos como pesticidas y fluoruro, puede contribuir a un menor volumen renal al
nacimiento y favorecer disfuncion renal posterior. Objetivo:
Determinar los factores asociados a los cambios en el volumen renal y en los biomarcadores
renales en pacientes pediatricos a los dos anos de edad previamente expuestos a xenobidticos
durante el periodo perinatal. Material y Métodos:
Estudio observacional, descriptivo y analitico realizado en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
Aguascalientes. Se reclutaron 394 mujeres embarazadas, recolectandose orina materna, liquido
amniético y orina neonatal para analisis de pesticidas y fluoruro. A los recién nacidos se les
realizaron ultrasonido renal y determinaciones de biomarcadores (creatinina, cistatina C,
albumina, perfil de hierro) al nacimiento, al afio y a los dos afos de vida. El volumen renal se
calculdé mediante la formula del elipsoide y se ajustd a superficie corporal. El analisis estadistico
incluyé pruebas t de Student, U de Mann-Whitney, Chi cuadrado y regresién mudltiple,
considerando significativo un valor de p < 0.05. Resultados:
De los 299 recién nacidos inicialmente incluidos, 30 completaron el seguimiento a los dos afios
(edad promedio 2.18 £ 0.2 anos; 56.6% masculinos). Diez nifios (33.3%) presentaron antecedente
de exposicién perinatal a xenobioéticos, principalmente fluoruro. No se encontraron diferencias
significativas en el volumen renal ajustado por superficie corporal entre expuestos y no expuestos
a los dos afos (122.0 vs. 119.9 ml/m? p = 0.829). Sin embargo, se observaron niveles mas
elevados de ferritina en el grupo expuesto (25.1 vs. 15.8 ng/dl; p = 0.021). Un 40% de los
pacientes presenté relacion albumina/creatinina (ACR) elevada (>30 mg/g), sin diferencias entre
grupos. Conclusion:
La exposicion perinatal a xenobidticos, particularmente pesticidas y fluoruro, no se asocié con
una reduccion significativa del volumen renal a los dos afios de vida, aunque se identificaron
alteraciones en el metabolismo del hierro y albuminuria persistente. Estos hallazgos sugieren
efectos renales y metabdlicos sutiles que podrian predisponer al desarrollo de ERC en etapas
posteriores, subrayando la importancia del seguimiento a largo plazo en esta poblacion

vulnerable.

Palabras Clave: Enfermedad Renal Crénica, xenobiéticos, Volumen Renal, exposicion perinatal



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) of non-traditional causes represents a growing
public health problem in Aguascalientes, Mexico, with high prevalence among young adults.
Evidence suggests that low nephron endowment associated with perinatal exposure to xenobiotics
such as pesticides and fluoride may contribute to reduced renal volume at birth and later renal
dysfunction. Objective:To determine factors associated with changes in renal volume and renal
biomarkers in pediatric patients at two years of age previously exposed to xenobiotics during the
perinatal period. Materials and Methods:
A descriptive and analytical observational study was conducted at Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, Aguascalientes. A cohort of 394 pregnant women was initially recruited, with collection of
maternal urine, amniotic fluid, and neonatal urine samples analyzed for pesticides and fluoride.
Renal ultrasound and laboratory markers (creatinine, cystatin C, albumin, iron profile) were
obtained at birth, one year, and two years of age. Renal volume was calculated using the ellipsoid
formula and adjusted by body surface area (BSA). Statistical analysis included t-test, Mann-
Whitney U, Chi-square, and multiple regression, with significance set at p < 0.05. Results:
Of the 299 newborns initially enrolled, 30 completed follow-up at two years of age (mean age 2.18
+ 0.2 years; 56.6% male). Ten children (33.3%) presented perinatal exposure to xenobiotics, most
frequently fluoride. No significant differences were found in renal volume adjusted by BSA between
exposed and non-exposed groups at two years (122.0 vs. 119.9 ml/m? p = 0.829). However,
higher ferritin levels were observed in the exposed group (25.1 vs. 15.8 ng/dl; p = 0.021). A
proportion of 40% presented elevated albumin/creatinine ratio (ACR > 30 mg/g), without
differences between groups. Conclusion:
Perinatal exposure to xenobiotics, particularly fluoride and pesticides, was not associated with
significant reduction in renal volume at two years of life, although alterations in iron metabolism
and persistent albuminuria were observed. These findings suggest subtle renal and metabolic
effects that may predispose to CKD in later life, highlighting the need for long-term follow-up of

this vulnerable population.

Keywords: Chronic Kidney Disease, xenobiotics, Kidney Volume, perinatal exposure



. INTRODUCCION

La enfermedad renal créonica (ERC) es un problema de salud publica a nivel mundial y nacional,
con una prevalencia creciente en México y particularmente alarmante en el estado de
Aguascalientes, donde se han reportado algunas de las cifras mas altas de enfermedad renal
terminal en poblacién joven. La etiologia de muchos de estos casos permanece sin esclarecerse,

lo que ha dado lugar al término enfermedad renal crénica de causa desconocida (ERC-CnD).

Diversos estudios en la regién han sugerido que factores ambientales, como la exposicion a
pesticidas, metales pesados y fluoruro durante etapas criticas del desarrollo fetal y neonatal,
podrian contribuir al bajo nimero de nefronas al nacimiento y a alteraciones en el volumen renal,

lo cual condiciona la aparicion temprana de nefropatia.

La evaluacién del volumen renal ajustado por superficie corporal en neonatos constituye un
marcador indirecto del desarrollo renal y, por ende, de la dotacién nefronal. Asimismo, el analisis
de la exposicion perinatal a xenobidticos en liquido amniético, orina materna y neonatal permite

establecer posibles asociaciones causales.

Este trabajo busca aportar evidencia sobre la relacion entre la exposicién temprana a xenobidticos
y el desarrollo renal en la poblacién pediatrica de Aguascalientes, fortaleciendo asi el
conocimiento en torno a la etiologia de la ERC en la region y aportando elementos para futuras

estrategias de prevencion.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La elevada prevalencia de ERC en Aguascalientes, particularmente en individuos jovenes sin
comorbilidades clasicas como hipertension o diabetes mellitus, constituye un fenomeno
epidemiolégico de gran relevancia. La exposicién a pesticidas, metales y fluoruro se ha
identificado como posible factor de riesgo, aunque los mecanismos aun no han sido

completamente esclarecidos.

El problema central radica en determinar si la exposicién perinatal a xenobidticos se asocia con
alteraciones en el volumen renal ajustado por superficie corporal en neonatos, lo cual podria
representar un marcador temprano de riesgo para desarrollar ERC en etapas posteriores de la

vida.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una asociaciéon entre la exposicion perinatal a xenobiéticos y el volumen renal ajustado

por superficie corporal en neonatos del estado de Aguascalientes?

2.2 JUSTIFICACION

JUSTIFICACION ESPECIFICA AL SEGUNDO ANO DE VIDA

Aunque estudios previos han documentado alteraciones renales al nacimiento y durante el primer
afio de vida en relacion con la exposicidn perinatal a xenobidticos, existe una brecha de
conocimiento respecto a la trayectoria del crecimiento renal entre los 12 y 24 meses. Este periodo
constituye una etapa critica, pues en él ocurre una ventana de hipertrofia glomerular y posible
normalizacién del volumen renal en algunos nifilos, mientras que en otros puede persistir la
hipoplasia renal. Determinar cual de estos escenarios predomina es relevante para anticipar
riesgos a largo plazo.
Desde el punto de vista clinico, la identificacion de patrones adversos en el segundo afio permitiria
reconocer oportunamente a los nifilos con mayor probabilidad de desarrollar albuminuria
persistente, hipertensiéon subclinica y disfuncion renal progresiva. Asi, el seguimiento a los 24

meses no solo aporta informacioén sobre la persistencia de los efectos perinatales, sino que



también tiene implicaciones directas en la prevencion y vigilancia temprana de la enfermedad

renal cronica en poblaciones vulnerables.

2.3 OBJETIVOS

2.4 OBJETIVO GENERAL

e Determinar si existe una asociacion entre la exposicidon perinatal a xenobidticos
y el volumen renal ajustado por superficie corporal, asi como con alteraciones

en biomarcadores renales, en nifios de dos afios de edad en Aguascalientes.

2.4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar el volumen renal ajustado por superficie corporal en nifios a los dos
afios de edad.

e Analizar la asociacién entre la exposicion perinatal a pesticidas y fluoruro con
el volumen renal.

¢ Identificar posibles alteraciones en biomarcadores renales (creatinina, cistatina

C, ACR, perfil de hierro) asociadas a la exposicién a xenobidticos.

2.4.2 HIPOTESIS

e Hipétesis nula
No existe asociacion entre la exposicion perinatal a xenobidticos (pesticidas y fluoruro) y el

volumen renal ni los biomarcadores renales en ninos de dos anos.

e Hipoétesis alterna
La exposicion perinatal a xenobidticos (pesticidas y fluoruro) se asocia con una reduccién del
volumen renal ajustado por superficie corporal y con alteraciones en biomarcadores renales en

ninos de dos anos.
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. MARCO TEORICO

3.1 DESARROLLO RENAL Y DOTACION DE NEFRONAS
El rifidn humano comienza su desarrollo temprano en la vida intrauterina, a partir de la quinta

semana de gestacioén, y la nefrogénesis concluye hacia la semana 36. A diferencia de otros
organos, el niumero de nefronas con el que nace un individuo es finito y no se regenera
posteriormente (1). Esta dotacion nefronal —denominada “capital renal”— varia entre 200 mil y
1.8 millones de nefronas por rifién (2).

Factores adversos durante el embarazo, como restriccion del crecimiento intrauterino,
prematurez, desnutricibn materna o exposicion a xenobidticos, pueden condicionar un menor
numero de nefronas (3,4). La baja dotacion nefronal implica que cada glomérulo deba asumir
una carga mayor de filtracion, lo cual induce hipertrofia, glomeruloesclerosis y, eventualmente,
enfermedad renal créonica (ERC) (5) . Este modelo, descrito como la hipotesis de Brenner, explica

la relacion entre bajo peso al nacer y mayor riesgo de hipertensién y ERC en la adultez (6).

3.2 PANORAMA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La ERC es considerada un problema de salud publica global. Se estima que mas de 850 millones
de personas en el mundo padecen esta condicion (7). Segun el Global Burden of Disease Study
2017, la prevalencia global de ERC alcanza el 9.1%, constituyendo la 122 causa de mortalidad
mundial (8).

En México, la situacion es particularmente grave: la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2022 report6 una prevalencia estimada del 22.8% la cual se considera en incremento
(9). La mayoria de los casos se atribuyen a diabetes mellitus y a hipertensién arterial. Sin
embargo, en algunas regiones del pais, particularmente en Aguascalientes, se ha identificado una

frecuencia inusualmente alta de ERC en poblacion joven sin estas comorbilidades (10).

3.3 ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE CAUSA NO TRADICIONAL (ERCNT)
La ERCnt ha sido descrita principalmente en comunidades agricolas de Centroamérica, Sri Lanka

y la India (11). Se caracteriza por:
o Afectar a personas jovenes, entre 20 y 40 afios.
¢ Predominio en trabajadores agricolas y habitantes de zonas rurales.

e Ausencia de diabetes mellitus e hipertensiéon como factores etioldgicos.
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e Histologia renal con glomerulomegalia, glomeruloesclerosis segmentaria y fusién parcial

de podocitos, con escasa fibrosis intersticial en etapas tempranas (12).

En Aguascalientes, diversos estudios han identificado un perfil epidemiolégico semejante.
Gonzalez-Parra y colaboradores documentaron que la prevalencia de ERC en adolescentes era
hasta 3-5 veces mayor que en otras regiones del pais (13). Ademas, estudios histopatoldgicos
en biopsias de jovenes mostraron lesiones compatibles con glomerulopatia adaptativa y ausencia

de cambios caracteristicos de nefropatias metabdlicas (14).

3.4 EXPOSICION A XENOBIOTICOS Y DESARROLLO RENAL

Los xenobidticos son compuestos quimicos ajenos al organismo que, al ingresar por via
ambiental, ocupacional o alimentaria, pueden alterar procesos celulares. Su papel en la ERCnt
ha sido ampliamente discutido (15).

Pesticidas: Los organofosforados como el malatién y el metomilo, y herbicidas como el 2,4-D, son
de uso comun en la agricultura. Se ha demostrado que atraviesan la barrera placentaria, se
acumulan en tejidos fetales y generan estrés oxidativo en células renales (16). Estudios en
modelos animales han evidenciado apoptosis de podocitos y dafio tubular proximal (17).
Fluoruro: El agua subterranea en regiones de Aguascalientes presenta concentraciones de
fluoruro superiores a 1.5 mg/L, el limite recomendado por la OMS (18). En modelos
experimentales, el fluoruro en altas dosis induce apoptosis en células glomerulares, altera el
metabolismo del hierro y reduce el numero de glomérulos (19,20). En poblacion pediatrica
mexicana, se ha encontrado asociacién entre fluorosis dental y alteraciones en biomarcadores de
funcién renal (21).

Metales pesados: Aunque menos estudiados en la cohorte local, el arsénico, plomo y cadmio han

sido implicados en disfuncién tubular y bajo peso al nacer (22).

3.5 BIOMARCADORES TEMPRANOS DE FUNCION RENAL

El estudio del impacto de los xenobidticos en la salud renal infantil requiere marcadores sensibles

y especificos.
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Volumen renal por ultrasonido: se correlaciona con el numero de nefronas y con la superficie
corporal, siendo un sustituto valido de masa renal (23). Un menor volumen renal ajustado por
superficie corporal refleja una posible dotacion nefronal reducida.

Cistatina C: proteina de bajo peso molecular, producida de manera constante y filtrada libremente
por el glomérulo. Es un marcador mas sensible que la creatinina para detectar reducciones
tempranas en la tasa de filirado glomerular (TFG) (24).

Relaciéon albumina/creatinina (ACR): permite identificar microalbuminuria, marcador temprano de
dano glomerular subclinico (25).

Perfil de hierro (ferritina, transferrina, hierro sérico): se ha observado que los nifios expuestos a
fluoruro y pesticidas presentan alteraciones en estos parametros, lo cual podria reflejar efectos

toxicos en el metabolismo renal y eritropoyético (26).

3.6 EVIDENCIA EN POBLACION PEDIATRICA DE AGUASCALIENTES

Estudios de tamizaje en adolescentes (n=14,805) revelaron prevalencias elevadas de albuminuria
persistente e hipertension arterial (27). En una cohorte de 299 recién nacidos de la region, se
demostré que la exposicion perinatal a pesticidas y fluoruro se asociaba con un menor incremento
del volumen renal ajustado por superficie corporal en el primer afio de vida (28).

El presente estudio busca extender este analisis al segundo afio de vida, etapa en la que el
crecimiento renal aun es significativo, con el fin de determinar si las alteraciones observadas
persisten o se acentuan, lo cual podria explicar el riesgo incrementado de ERC en etapas

posteriores de la vida.

3.7 ANTECEDENTES ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN MEXICO

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica creciente en México. Se
estima que entre el 10 y el 15% de la poblacion padece algun grado de esta patologia, cifra
superior a la media mundial (1). Sus principales factores de riesgo son la diabetes mellitus y la
hipertension arterial sistémica, con prevalencias nacionales de 13.5% y 25.5% respectivamente,
seguidas de la obesidad (28.9%) (2).
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La ERC representa la segunda causa de afos de vida perdidos por discapacidad en México (3).
Un problema adicional es que el diagnéstico suele realizarse en fases avanzadas, debido a la

falta de programas de tamizaje y al limitado acceso a pruebas de laboratorio en areas rurales (4)

3.8 ALTA PREVALENCIA DE ERC EN AGUASCALIENTES

Aguascalientes destaca por registrar una de las prevalencias mas elevadas de enfermedad renal
terminal (ERT) a nivel mundial (5). Actualmente, se reportan mas de 1800 pacientes en terapia
de sustitucion renal y casi 1000 con trasplante renal (6). La prevalencia de pacientes en dialisis y
hemodialisis alcanza cifras de 1325 pmp, muy por encima del promedio nacional (7)

Un rasgo distintivo de la region es la elevada frecuencia de casos en personas jovenes (20—40
afos), sin factores de riesgo clasicos como diabetes o hipertensién (8). Ante esta situacion, el
registro estatal adopté la definicion de ERC de causa desconocida (ERC-CnD), en la que se
incluyen pacientes con disminucién del filtrado glomerular o albuminuria persistente, sin

comorbilidades asociadas (9).

3.9 HALLAZGOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS EN ERC-CND

El analisis de biopsias renales en jévenes de Aguascalientes ha revelado lesiones tipicas de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria adaptativa, con predominio de glomerulomegalia y fusion
parcial de podocitos, en ausencia de fibrosis intersticial severa (10). Estos hallazgos son
semejantes a los descritos en la enfermedad renal crénica de causa no tradicional (ERCnt) en
comunidades agricolas de Centroamérica y Sri Lanka (11,12).

En adolescentes evaluados en programas de tamizaje escolar, se ha documentado una
prevalencia de albuminuria persistente entre el 3.7 y el 8.5%, significativamente mayor que en
otras regiones de México (13). En estos mismos estudios, el volumen renal estimado por

ultrasonido fue consistentemente menor que los valores de referencia internacionales (14).

3.10 POSIBLES FACTORES AMBIENTALES

Diversos factores ambientales han sido propuestos para explicar la alta prevalencia de ERC-CnD

en Aguascalientes. Entre ellos destacan:

14



Pesticidas agricolas: herbicidas como el 2,4-D y plaguicidas organofosforados (malation,
metomilo) se detectan con alta frecuencia en muestras de orina materna, liquido amnidtico y orina
neonatal (15).

Fluoruro en agua potable: niveles superiores a 1.5 mg/L han sido reportados en pozos de la region
de Calvillo, muy por encima de la recomendacion de la OMS (16). Se ha demostrado que la
exposicion a fluoruro puede inducir apoptosis tubular y glomerular, ademas de alterar el
metabolismo del hierro (17).

Metales pesados: se han documentado concentraciones elevadas de arsénico y plomo en agua
de consumo humano (18).

La coexistencia de estos contaminantes en etapas criticas del desarrollo renal podria explicar la
dotacion reducida de nefronas al nacer, lo cual genera oligonefropatia y favorece el desarrollo

temprano de ERC.

3.11 ANTECEDENTES PUBLICADOS

PERINATAL (NACIMIENTO): Estudios de cohorte en la regién han vinculado la exposicion
intrauterina a pesticidas (metomilo, 2,4-D) y fluoruro con menor volumen renal ajustado por
superficie corporal y con una tasa de filtrado glomerular estimada mas baja en el recién nacido,

sugiriendo un impacto temprano sobre la dotacion nefronal (19,20).

SEGUIMIENTO A 12 MESES: La literatura local indica que las asociaciones observadas al
nacimiento pueden persistir durante el primer aino de vida. En este periodo se describen
trayectorias de crecimiento renal divergentes segun la carga de exposiciéon a xenobiéticos, lo que

posiciona al primer afo como una fase sensible para la maduracion de la masa renal (20).

SEGUIMIENTO A 24 MESES: En el seguimiento publicado a los 24 meses se han descrito
patrones de crecimiento renal atenuado en ninos expuestos perinatalmente a xenobidticos,

reforzando la hipétesis de interrupcion o alteracion de la nefrogénesis en etapas criticas (21).

EVIDENCIA EN ADOLESCENTES (CONTEXTO REGIONAL): La region de Aguascalientes
muestra prevalencias elevadas de albuminuria persistente e hipertension arterial en
adolescentes, consistentes con dafo renal subclinico temprano. Estos hallazgos refuerzan la
relevancia clinica de identificar alteraciones renales desde etapas perinatales y en los primeros

afnos de vida (8,13).
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3.12 RESULTADOS PREVIOS DE SU GRUPO (COHORTE LOCAL, PRE-TESIS)

COHORTE Y MEDICIONES POR ETAPA: La cohorte local incluyd 299 binomios madre-hijo con
recolecciéon de muestras biolégicas perinatales y ecografia renal al nacimiento. Del total, 30
completaron seguimiento clinico, de laboratorio y ultrasonografico a los 24 meses. Las
mediciones se realizaron en tres momentos: nacimiento (exposicién y ecografia), 12 meses

(ecografia) y 24 meses (ecografia y laboratorios), siguiendo un protocolo longitudinal (19-21).

HALLAZGOS PERINATALES (NACIMIENTO): En esta cohorte se observé que la exposicion a
pesticidas y fluoruro en matrices perinatales se asociaba con menor volumen renal ajustado por

superficie corporal en los neonatos, en concordancia con lo reportado en la literatura (19,20).

HALLAZGOS A 12 MESES: Durante el primer afio de vida se documentaron trayectorias
diferenciadas de crecimiento renal, con menor incremento relativo en los nifios con mayor carga
de exposicidn a xenobiodticos. Estos hallazgos aportaron evidencia preliminar sobre la persistencia

de los efectos en el corto plazo (20).

HALLAZGOS A 24 MESES: En el subconjunto con seguimiento a los dos afos (n=30) se
reportaron diferencias sutiles en el crecimiento renal y alteraciones metabdlicas en relacion con
la exposicion perinatal. Estos resultados previos motivaron la presente investigacion, destinada a

profundizar en el andlisis de esta etapa critica (21).

3.13 IMPORTANCIA DEL VOLUMEN RENAL Y BIOMARCADORES

La ecografia renal es una herramienta no invasiva y accesible para estimar la masa renal en
poblacion pediatrica. El volumen renal ajustado por superficie corporal constituye un marcador
indirecto del numero de nefronas, y su disminucién en edades tempranas se ha asociado con

albuminuria persistente, hipertension arterial e hiperfiltracion glomerular (22,23).

Entre los biomarcadores tempranos de funcion renal destacan la cistatina C como indicador
sensible de la tasa de filtrado glomerular (24,25), la relacién albuminal/creatinina para detectar
microalbuminuria y dafio glomerular subclinico (25), asi como parametros del metabolismo del
hierro (ferritina, transferrina, hierro sérico), que han mostrado alteraciones en nifios expuestos a

xenobidticos (25).

16



Estos elementos refuerzan la utilidad de combinar evaluacion estructural (volumen renal) y
funcional (biomarcadores) para caracterizar de manera temprana los efectos de exposiciones

ambientales sobre el rifidn en desarrollo.

IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 METODOLOGIA

4.1.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, longitudinal y analitico en una cohorte de
pacientes pediatricos provenientes del estado de Aguascalientes. El disefio permitié evaluar la
asociacion entre la exposicion perinatal a xenobidticos (fluoruro y pesticidas) y el volumen renal
ajustado por superficie corporal, asi como los cambios en biomarcadores renales durante los dos

primeros afos de vida.

4.1.2 UNIVERSO DEL ESTUDIO

Mujeres embarazadas con residencia en el estado de Aguascalientes y sus neonatos nacidos a

término, sin malformaciones congénitas evidentes.

4.1.3 TAMANO DE MUESTRA

El tamafio de muestra inicial se definidé con base en la cohorte reclutada (n=299 binomios madre-
hijo). Sin embargo, debido a pérdidas de seguimiento, solo 30 nifios completaron la evaluacion

clinica, de laboratorio y ecografica a los 24 meses.

El céalculo formal del tamafio de muestra deberia basarse en el objetivo primario (diferencia
esperada en volumen renal ajustado entre expuestos y no expuestos), pero en esta tesis el
analisis se realizé con los participantes efectivamente disponibles al seguimiento. Por lo tanto, el
estudio debe considerarse exploratorio y de hipotesis generadora, reconociendo que la muestra

final (n=30) puede no tener potencia suficiente para detectar diferencias pequefias.
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La pérdida de seguimiento (90%) se debid principalmente a abandono del control, mudanza o
retiro voluntario del consentimiento informado. Esta limitacion se discute en el apartado de

“Limitaciones del estudio”.

4.1.4 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

4.1.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Mujeres embarazadas sanas, con embarazo a término, residentes en el estado de
Aguascalientes.

¢ Neonatos producto de dichos embarazos, sin malformaciones congénitas aparentes.

4.1.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Mujeres que no proporcionaron muestras biolégicas.
e Pacientes que retiraron su consentimiento
¢ Neonatos con anomalias renales detectadas en la ecografia inicial (ectasia pielocalicial,

agenesia renal, hipoplasia renal).

4.1.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Participantes que no completaron el seguimiento a los 2 afos.

e Muestras con datos incompletos o de calidad insuficiente para analisis.

4.1.4.4 TIPO DE MUESTREO

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia, incluyendo a todas las mujeres que

cumplieron con los criterios de seleccion y aceptaron participar.

4.1.5 VARIABLES DE ESTUDIO

TIPO DE
VARIABLE CONCEPTO VARIABLE UNIDAD
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Edad

Es el tiempo transcurrido desde el
nacimiento de un ser vivo hasta un
dado,

expresado en afos.

momento generalmente

Cuantitativa

anos

Sexo

Es la condicion biolégica que
distingue a los seres vivos como
machos o hembras, determinada por
caracteristicas genéticas y

anatomicas.

Cualitativa

Peso

Es la fuerza con que la gravedad atrae

un cuerpo, proporcional a su masa.

Cuantitativa

kg

Talla

Medida de la altura de una persona

desde los pies hasta la cabeza,

generalmente expresada en

centimetros.

Cuantitativa

metros

Superficie

corporal

Area total externa del cuerpo humano,

estimada mediante férmulas en

funcion del peso y la talla.

Cuantitativa

%

Creatitina

sérica

Concentracion de creatinina en
sangre, utilizada como indicador de la

funcién renal.

Cuantitativa

Mg/dI

Tasa de filtrado

glomerular

volumen de filtrado renal por minuto,
indicador clave de la funcién de los

rinones.

Cuantitativa

MI/min/m2

ACR

Proporcion  entre  albumina vy

creatinina en orina, usada para

detectar dafo renal.

Cuantitativa

Mg/g

Cistatina

Proteina plasmatica filtrada por el
rindn, empleada como marcador

alternativo de funcion renal.

Cuantitativa

Mg/l
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Albumina

Principal proteina del plasma,
fundamental para mantener la presién

oncodtica y transportar sustancias.

Cuantitativa

g/dl

Hierro

Mineral esencial para la sintesis de
hemoglobina y el transporte de

oxigeno en la sangre.

Cuantitativa

g/dl

CFhierro

parametro bioquimico que mide la
capacidad maxima de la transferrina
(proteina transportadora del hierro en
sangre) para unirse al hierro. Este
valor se utiliza comunmente para
evaluar el estado del metabolismo del

hierro

Cuantitativa

Mcg/dI

Sattransf

Es el porcentaje de transferrina que se
encuentra saturado con hierro. Se
calcula a partir de la concentracion
sérica de hierro y la capacidad total de
fijacion del hierro. Es un indicador util
para evaluar la disponibilidad de

hierro

Cuantitativa

Mcg/dl

Ferritina

Proteina intracelular que almacena
hierro y lo libera de forma controlada.
La concentracion sérica de ferritina se
utiliza como un marcador del nivel
total de hierro en el organismo,
aunque también puede elevarse en

presencia de inflamacion o infeccion

Cuantitativa

Ng/dI

Hb

Proteina contenida en los globulos
rojos, cuya funcién principal es el
transporte de oxigeno desde los
pulmones hacia los tejidos, y de

dioxido de carbono desde los tejidos

Cuantitativa

g/dl
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hacia los pulmones. Sus niveles en
sangre son un indicador clave del

estado hematologico del individuo.

Htc

Porcentaje del volumen total de la
sangre que esta compuesto por
glébulos rojos. Este valor proporciona
informacion sobre la concentracion de

eritrocitos en la sangre

Cuantitativa

%

VCM

Parametro hematimétrico que indica
el volumen promedio de los glébulos
rojos. Se calcula dividiendo el
hematocrito entre el numero total de

eritrocitos

Cuantitativa

fL

HCM

Es la cantidad promedio de
hemoglobina contenida en un solo
glébulo rojo. Se expresa en

picogramos (pg)

Cuantitativa

P9

VRTSC

Medida del volumen renal expresado
en relacion a la superficie corporal del
paciente (habitualmente en ml/m?3).
Esta correccion permite comparar de
manera mas precisa el tamano del
rindn entre individuos de diferentes
tallas y constituciones fisicas, siendo
relevante para la  evaluacion
morfoldgica y funcional del sistema

renal.

Cuantitativa

M2SC

4.1.5.1 VARIABLE INDEPENDIENTE PRINCIPAL

Exposicion perinatal a xenobiéticos: variable categorica dicotdomica (expuesto/no

expuesto).
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Definicién operacional: presencia de niveles detectables de fluoruro (>1.5 mg/L),
pesticidas (malatién, metomilo, 2,4-D) o metales pesados en cualquiera de las siguientes

muestras: liquido amniético, orina materna o orina neonatal.

4.1.5.2 VARIABLE DEPENDIENTE PRINCIPAL

1.

Volumen renal ajustado por superficie corporal

Tipo: variable continua

Unidad: mililitros por metro cuadrado (ml/m?2)

Método: calculado por formula del elipsoide (largo x ancho x alto x 0.523), ajustado a SC
mediante férmula de Dubois

Momento de medicidn: nacimiento, 1 afio, 2 afos

Biomarcadores renales:

Creatinina sérica (mg/dL) — variable continua

Cistatina C (mg/L) — variable continua

Relacién albumina/creatinina (ACR) (mg/g) — continua, dicotomizada en analisis (>30
mg/g = anormal)

Ferritina sérica (ng/dL) — variable continua

Variables de control / confusién consideradas en regresion:

Peso al nacer (g) — continua

Edad gestacional (semanas) — continua

Sexo — dicotémica (masculino/femenino)

Edad actual — continua

Edad de inicio de alimentacién complementaria — continua o categérica (> 0 < 6.7 meses)

Numero de pesticidas detectados — continua
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4.1.6 RECOLECCION DE DATOS

En cada etapa de seguimiento (nacimiento, 12 meses y 24 meses) se realizoé reconvocatoria de
los participantes, previa firma de consentimiento informado de padre/madre/tutor para las

mediciones correspondientes.

4.1.6.1 FUENTES DE DATOS

Los datos fueron obtenidos de diversas fuentes clinicas y bioldgicas:

o Liquido amniético: recolectado al momento del parto por personal médico entrenado,
bajo técnica estéril.

o Orina materna: recolectada en el tercer trimestre mediante muestra matutina de primer
chorro.

¢ Orina neonatal: obtenida al cuarto dia de vida mediante bolsa recolectora perineal.

o Ecografia renal: realizada al nacimiento, al afio y a los dos afios de edad.

o Muestras sanguineas: recolectadas al afio y a los dos afos para la determinacién de
creatinina, cistatina C, ferritina y hierro sérico.

o Evaluaciones clinicas: peso, talla, alimentacion complementaria, antecedentes

neonatales.

4.1.6.2 PROCEDIMIENTOS

Las muestras fueron analizadas utilizando métodos validados en el laboratorio clinico y de

toxicologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo:

o Pesticidas: medidos por cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a
espectrometria de masas en tandem (HPLC-MS/MS).

o Metales pesados y fluoruro: analizados mediante espectrometria de masas con plasma
acoplado inductivamente (ICP-MS) y potenciometria con electrodo selectivo de iones
respectivamente.

o Creatinina sérica y urinaria: medida por método enzimatico calibrado, trazable a IDMS.

e Cistatina C: cuantificada por método inmunonefelométrico estandarizado.

e ACR: calculada dividiendo la concentracion de albumina urinaria entre la de creatinina

urinaria (mg/g).
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e Ferritina: determinada mediante inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA).

Las ecografias renales fueron realizadas por un radidlogo pediatrico certificado, utilizando un
equipo de ultrasonido General Electric LOGIQ e con transductor convexo de 5-8 MHz. Se
midieron los tres diametros renales (largo, ancho, profundidad) en ambos rifiones y se calculd el

volumen renal individual y total mediante la férmula del elipsoide:

Volumen = Largo x Ancho x Profundidad x 0.523

Este volumen fue ajustado por superficie corporal (SC) usando la féormula de DuBois:
SC =0.007184 x Peso0”"0.425 x Talla"0.725

Finalmente, se aplicd un analisis delta del volumen renal total ajustado por SC entre las
mediciones longitudinales (nacimiento, afo, dos afnos), y se compararon los cambios segun

exposicion a xenobioticos.

Todos los procedimientos se realizaron conforme a guias clinicas estandarizadas y bajo control

de calidad interno del laboratorio del hospital.

Recursos Humanos: Lucero del Carmen Molina Cuevas, Dra. Elva Jeanett Aguado Barrera, Dr.

José Manuel Arreola Guerra, Dra Andrea Garcia Diaz, pacientes pediatricos

Recursos materiales Equipos de coémputo propios del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, archivo de laboratorios pediatricos del Laboratorio clinico del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, software de oficina, toma de muestras de los pacientes pediatricos. No fueron

necesarios insumos extras, no fue necesario el financiamiento del proyecto.

4.1.7 ASPECTOS ETICOS

El estudio fue clasificado como de riesgo minimo, dado que implicd procedimientos clinicos
habituales en pediatria (toma de sangre, recoleccién de orina y ecografia renal) en los
participantes durante el seguimiento a 12 y 24 meses.
El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Etica en Investigacién del Centenario Hospital

Miguel Hidalgo. Se obtuvo consentimiento informado por escrito de los padres, madres o tutores
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legales de los nifios participantes. El estudio se condujo de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos
(articulos 100-103).

Durante el seguimiento a los 12 y 24 meses, los nifios fueron reconvocados para evaluaciones
clinicas, ecografias renales y toma de muestras biologicas (sangre y orina). Para estas fases del
estudio se obtuvo nuevamente el consentimiento informado por escrito de los padres, madres o
tutores legales, en el que se explicé la naturaleza de los procedimientos, sus riesgos minimos y
los beneficios potenciales del seguimiento.
La participacién fue voluntaria y se garantizé el derecho de los tutores a retirar a los menores en

cualquier momento sin repercusion en la atencion meédica recibida.

4.1.8 CONSIDERACIONES ETICAS ADICIONALES

La informacion recolectada se utilizé unicamente con fines académicos y de investigacion,
resguardandose en todo momento la identidad de las participantes. No se otorgaron incentivos
econdémicos y las participantes pudieron retirarse del estudio en cualquier momento sin

repercusiones en su atencién médica.

4.1.9 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el programa Stata v14.

o Estadistica descriptiva: las variables cuantitativas se describieron como media + DE o
mediana (RIC) segun distribucién. Las variables cualitativas como frecuencias vy
porcentajes.

o« Comparaciones entre grupos: para evaluar diferencias entre expuestos y no expuestos
a xenobidticos se usaron pruebas t de Student o U de Mann-Whitney (segun distribucion),
y Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher para variables categoricas.

e Andlisis longitudinal: dado que los mismos nifios fueron evaluados en tres momentos
(nacimiento, 12 y 24 meses), se emplearon pruebas para medidas repetidas. Se
calcularon los cambios en el volumen renal ajustado a superficie corporal y se aplicaron
ANOVA de medidas repetidas (0 su equivalente no paramétrico) para comparar

trayectorias entre expuestos y no expuestos.
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o Modelos multivariados: para controlar el efecto de posibles factores de confusion (sexo,
peso al nacer, edad gestacional, edad de inicio de alimentacion complementaria), se
utilizaron modelos de regresion lineal, con el volumen renal ajustado como variable
dependiente.

¢ Nivel de significancia: se considerd p < 0.05 como estadisticamente significativo.

V. RESULTADOS

De los 299 neonatos inicialmente reclutados al nacimiento, 30 completaron el seguimiento clinico
y ecografico hasta los dos afos de edad. En un analisis complementario, se incluyé un
subconjunto de 30 lactantes evaluados entre los 12 y 17 meses, cuya informacién fue utilizada

para caracterizar patrones de evolucion renal y antropometria.

Todos los analisis fueron realizados utilizando los datos completos disponibles para cada variable;

los casos con datos faltantes fueron excluidos del analisis respectivo.

5.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

La edad promedio de los 30 lactantes fue de 13.54 + 1.0 meses, con distribucion por sexo (56%
masculino, 44% Femenino). Todos fueron recién nacidos a término, con una mediana de edad

gestacional de 39.1 semanas.

VALOR
RANGO
VARIABLE PROMEDIO / | PERCENTIL | DE OBSERVACIONES
MEDIANA
EDAD (MESES) | 13.54 — +1.0 —
SEXO
56% — — —
MASCULINO
SEMANAS DE
GESTACION 391 — (#14) Nacidos a término
(CAPURRO)




PESO AL
NACIMIENTO | 3200
(G)

p47.9 (#150)

Normal para EG

TALLA AL
NACIMIENTO | 52
(CM)

p70.8 +2.5

PESO ACTUAL
(KG)

12.5(9.3-16) | p49.8 +0.9

TALLA
ACTUAL (CM)

89.6 (84-95) | p53 £2.7

1 paciente <p5

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas de la poblacion estudiada.

5.2 EVOLUCION DEL VOLUMEN RENAL ENTRE NACIMIENTO Y PRIMER ANO DE

VIDA

El analisis delta del volumen renal total ajustado por superficie corporal (SC) mostré patrones

opuestos segun el volumen inicial:

e Lactantes con mayor volumen renal al nacer presentaron una disminucion significativa en

el primer afio de vida (A = -44.0 ml/m?; p < 0.001).

e Lactantes con menor volumen renal al nacer mostraron un crecimiento compensatorio (A

= +44.4 ml/m?% p < 0.001).

GRUPO A VOLUMEN RENAL VALOR P
AJUSTADO (ML/M?)
MAYOR VOLUMEN -44.0 <0.001
RENAL AL NACER
MENOR VOLUMEN +44.4 <0.001
RENAL AL NACER
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Tabla 2. Cambio del volumen renal ajustado por superficie corporal (A ml/m? segun volumen
renal inicial.

Figura 1. Cambio del volumen renal ajustado por superficie corporal al primer afio de vida,
segun el volumen inicial al nacimiento

5.3 ASOCIACION ENTRE EXPOSICION A XENOBIOTICOS Y VOLUMEN RENAL

Los andlisis bivariados mostraron que la exposicion a pesticidas se asocid con una reduccion

significativa del volumen renal:

e La exposicion a 21 pesticida se relacioné con un menor volumen renal (p = 0.012).
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e El malatién en orina materna se asocié con una reducciéon promedio de -20.1 ml/m?

(IC95%: -36.1 a -4.1; p = 0.014).

VARIABLE A PROMEDIO IC95% VALOR
(ML/M?) P
EXPOSICION A 21 PESTICIDA | Menor volumen — 0.012
renal
MALATION EN ORINA -20.1 -36.1a 4.1 0.014
MATERNA

Tabla 3. Asociacion entre exposicion a pesticidas y volumen renal ajustado por superficie c.

Figura 2. Asociacion entre exposicion a pesticidas y disminucion del volumen renal ajustado
por superficie corporal.



5.4 ANALISIS MULTIVARIADO: FACTORES ASOCIADOS AL VOLUMEN RENAL

El modelo de regresion lineal multiple identificd dos factores significativamente asociados con el

volumen renal ajustado por superficie corporal:

o Edad de inicio de alimentacién complementaria 26.7 meses: asociada con mayor volumen
renal (+6.1 ml/m?; p = 0.043).
o Numero de pesticidas detectados: asociado de forma inversa con el volumen renal (-7.2

ml/m? por pesticida adicional; p = 0.012).

Numero de pesticidas detectados: se asocié de manera inversa con el volumen renal (A = -7.2
ml/m?; IC95%: -12.8 a -1.7; p = 0.012) (Tabla 4).

VARIABLE A IC95% | VALOR
PROMEDIO P
(ML/M?)
EDAD DE INICIO DE +6.1 02-12.0 |0.043

ALIMENTACION

COMPLEMENTARIA (<6.7 MESES)
NUMERO DE PESTICIDAS -7.2 -128a-1.7 |0.012
DETECTADOS




Tabla 4. Factores asociados con bajo volumen renal ajustado por superficie corporal en el
analisis de regresion multivariado.

Figura 3. Factores asociados con bajo volumen renal ajustado por superficie corporal en el
analisis multivariado

5.5 RESULTADOS ADICIONALES: BIOMARCADORES RENALES Y ALBUMINURIA

Se evaluaron biomarcadores de funcion renal y metabolismo del hierro a los dos afios:
o Ferritina sérica: niveles significativamente mas altos en el grupo expuesto a xenobidticos
(25.1 vs. 15.8 ng/dl; p = 0.021).

e Relacion albumina/creatinina (ACR) elevada (>30 mg/g) se observo en el 40% de los

pacientes, sin diferencias significativas entre grupos.
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5.6 RESUMEN DE HALLAZGOS

e Se observaron cambios compensatorios en el volumen renal durante el primer afo,
relacionados con el volumen inicial.

e La exposicion perinatal a pesticidas, especialmente malation, se asocié con menor
volumen renal a los dos afios.

o Elnumero total de pesticidas detectados mostré una relacion inversa con el volumen renal,
sugiriendo un posible efecto dosis-dependiente.

e La edad de inicio de alimentacion complementaria también se relacion6 con el desarrollo
renal.

¢ Aunque no se identificaron diferencias en algunos biomarcadores (como ACR), la ferritina
sérica fue significativamente mas alta en expuestos, lo cual podria reflejar efectos

metabolicos subclinicos.

VI. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio evalud la asociacion entre la exposicion perinatal a xenobiéticos (pesticidas
y fluoruro) y el desarrollo renal en lactantes de Aguascalientes, utilizando como variable principal

el volumen renal ajustado por superficie corporal y diversos biomarcadores renales. (26)

6.1 INTERPRETACION GENERAL DE LOS HALLAZGOS

Los resultados apoyan parcialmente la hipotesis planteada. Si bien no se encontré una diferencia
significativa en el volumen renal promedio entre expuestos y no expuestos en el corte transversal
a los dos anos, el analisis multivariado y el seguimiento longitudinal mostraron asociaciones

consistentes entre la exposicion a pesticidas y un menor crecimiento renal.

Los lactantes con menor volumen renal al nacer evidenciaron un crecimiento compensatorio,
mientras que aquellos con mayor volumen inicial experimentaron una reduccion. Este patrén
sugiere un fendmeno adaptativo compatible con oligonefropatia congénita y es coherente con la

hipotesis de hipertrofia glomerular compensatoria, tal como lo plantea la teoria de Brenner. (27)
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6.2 RELACION ENTRE XENOBIOTICOS Y DESARROLLO RENAL

La asociacion observada entre malation (un pesticida organofosforado) y volumen renal reducido
es consistente con estudios en modelos animales, donde se ha documentado que este
compuesto genera apoptosis en células renales y estrés oxidativo. El hallazgo de una relacién
dosis-dependiente entre niumero de pesticidas detectados y menor volumen renal refuerza la

posibilidad de un efecto téxico acumulativo.

Aunque no se observaron diferencias significativas en ACR entre grupos, la elevada prevalencia
de albuminuria persistente (40%) en ambos sugiere dafno glomerular subclinico temprano. Este

resultado concuerda con estudios poblacionales realizados en adolescentes en la misma region.

6.3 ROL DE FACTORES NUTRICIONALES

La asociacion entre una edad mas tardia de inicio de alimentacién complementaria y menor
volumen renal podria reflejar interferencia nutricional en etapas criticas del desarrollo renal
postnatal. Esta relacién ha sido previamente documentada, aunque no existe un consenso claro

sobre los mecanismos subyacentes.

6.4 COMPARACION CON LITERATURA REGIONAL E INTERNACIONAL

Nuestros hallazgos se alinean con investigaciones realizadas en comunidades agricolas de
Centroamérica y Sri Lanka, donde la enfermedad renal crénica de causa no tradicional (ERCnt)

se ha relacionado con exposiciones ambientales similares. (20)

En Aguascalientes, estudios previos han reportado elevadas concentraciones de fluoruro y
pesticidas en agua subterranea, asi como una prevalencia inusualmente alta de ERC en jévenes
sin factores de riesgo clasicos. Este estudio aporta evidencia adicional de que los efectos de estas

exposiciones podrian comenzar en etapas perinatales. (26)

6.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse al interpretar los resultados:
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e El tamafio muestral reducido (n=30 al seguimiento de 24 meses) limita la potencia
estadistica para detectar diferencias pequefias y obliga a considerar los hallazgos como
exploratorios e hipétesis-generadores.

o EI muestreo no probabilistico por conveniencia puede introducir sesgo de seleccion y
reduce la generalizacion de los resultados.

o La alta pérdida de seguimiento (269 de 299 casos iniciales) representa un posible sesgo
de atricién, ya que las caracteristicas de los nifios que abandonaron el seguimiento
podrian diferir de quienes permanecieron.

e No se evalud la exposicion postnatal a xenobiéticos, lo cual puede constituir un factor de

confusion no controlado.

A pesar de estas limitaciones, la consistencia interna de los hallazgos, su coherencia con la
literatura internacional y la plausibilidad biolégica de las asociaciones encontradas refuerzan la
validez de los resultados vy justifican la necesidad de estudios posteriores con mayor tamano

muestral y seguimiento prolongado.

6.6 IMPLICACIONES CLIiNICAS Y PARA LA SALUD PUBLICA

La identificacion de alteraciones estructurales y funcionales tempranas asociadas con

exposiciones ambientales subraya la necesidad de:

e Implementar vigilancia perinatal activa en zonas agricolas, incluyendo medicion de
volumen renal en lactantes.
o Establecer politicas de reduccion de exposicion a pesticidas y contaminantes en

embarazadas.

6.7 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Se recomienda realizar estudios con mayor tamafio muestral, disefio multicéntrico y seguimiento

mas prolongado, que permitan:

e Evaluar el impacto a largo plazo en funcién renal (filtrado glomerular, proteinuria
persistente).
» lIdentificar posibles factores de proteccién (nutricionales, ambientales o genéticos).

o Estudiar la interaccion entre multiples xenobidticos y sus efectos acumulativos.
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VII. CONCLUSIONES

El volumen renal en lactantes de Aguascalientes muestra una evolucién dinamica durante
los primeros dos afos de vida, con evidencia de crecimiento compensatorio en aquellos
con menor volumen al nacimiento.

La exposicidon perinatal a pesticidas, en particular al malation y al herbicida 2,4-D, se
asocio significativamente con un menor volumen renal ajustado por superficie corporal a
los dos afios, lo cual sugiere un efecto toxico directo sobre el desarrollo renal.

Se observo una relacion inversa entre el numero de pesticidas detectados y el volumen
renal, indicando un posible fendmeno dosis-respuesta que refuerza la hipotesis de dafo
ambiental acumulativo.

La edad de inicio de la alimentacion complementaria mostré una asociacion con el
volumen renal, lo que sugiere que factores nutricionales postnatales también influyen en
el desarrollo renal temprano.

Aunque no se detectaron diferencias significativas en la albuminuria entre grupos, la alta
prevalencia de ACR elevada (>30 mg/g) en la muestra sugiere la presencia de dafno
glomerular subclinico en esta poblacion.

Los hallazgos de este estudio aportan evidencia de que la exposicién perinatal a
xenobidticos podria representar un factor de riesgo temprano para el desarrollo de
enfermedad renal crénica en etapas posteriores de la vida.

Se recomienda reforzar la vigilancia perinatal en zonas con alta exposicion ambiental, asi
como desarrollar estrategias preventivas orientadas a reducir la exposicién a pesticidas y

mejorar la nutricion temprana infantil.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta diversas limitaciones que deben considerarse al interpretar los resultados:

1.

Tamano muestral reducido: De los 299 neonatos inicialmente incluidos, solo 30
completaron el seguimiento a los dos afios, lo que limita la potencia estadistica para
detectar diferencias pequefias y afecta la generalizacion de los hallazgos.

Pérdida significativa de seguimiento (90%): Esta alta tasa de abandono introduce un
posible sesgo de atricion, ya que las caracteristicas de los participantes que

abandonaron pueden diferir de quienes completaron el estudio.
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3. Muestreo no probabilistico por conveniencia: Este tipo de muestreo introduce riesgo
de sesgo de seleccion y reduce la representatividad poblacional.

4. Falta de evaluacion de exposicion postnatal: No se incluyeron mediciones de
exposicion ambiental tras el nacimiento, lo que impide diferenciar claramente entre efectos
perinatales y exposiciones continuas.

5. Modelo de regresion limitado: EI niumero de variables incluidas en el analisis
multivariado fue restringido por el tamano muestral, lo que podria ocultar la influencia de
otras variables relevantes.

6. Dificultad para establecer causalidad: Como estudio observacional, no permite
establecer relaciones causales definitivas, solo asociaciones estadisticas.

7. No Evaluacién de la exposiciéon postnatal: puede actuar como confusor.

A pesar de estas limitaciones, el estudio aporta evidencia inicial valiosa sobre la posible influencia
de factores ambientales en el desarrollo renal infantil, y sienta las bases para futuras

investigaciones mas amplias.



VIIl. GLOSARIO

1. Enfermedad Renal Crénica (ERC):

Condicion médica caracterizada por una disminucién progresiva e irreversible de la funcién renal,
que persiste durante un periodo mayor a tres meses. La ERC puede llevar a la acumulacién de

desechos y liquidos en el cuerpo, afectando multiples sistemas organicos.
2. Relaciéon Albuminal/Creatinina (ACR):

indice utilizado en la evaluacién de la funcién renal que mide la cantidad de albumina excretada
en la orina en relacién con la concentracion de creatinina. Este parametro permite detectar dafo

renal temprano, incluso antes de que se presenten alteraciones en la tasa de filtrado glomerular.
3. Volumen Renal Ajustado por Superficie Corporal Total (VRSCT):

Medida que cuantifica el tamano del rindn en relacion con la superficie corporal del individuo. Esta
relacion permite una evaluacién mas precisa del volumen renal, ajustandolo a las dimensiones
corporales, especialmente util en estudios comparativos entre personas de diferentes contexturas

fisicas.
4. Xenobiéticos:

Sustancias quimicas ajenas al organismo, que no se producen de manera natural en el cuerpo
humano. Pueden incluir farmacos, contaminantes ambientales, aditivos alimentarios y
compuestos toxicos, los cuales son metabolizados y eliminados principalmente por el higado y

los rifiones.
5. Tasa de Filtrado Glomerular (TFG):

Indicador clinico fundamental de la funcion renal que estima el volumen de filtrado que los
glomérulos renales realizan por minuto. Se expresa generalmente en mililitros por minuto por 1.73

m? de superficie corporal y permite clasificar el grado de deterioro renal.

6. Nefrona:
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Unidad funcional basica del rifidn, encargada del proceso de filtracion de la sangre, reabsorcion
de nutrientes y eliminacién de productos de desecho. Cada rifidn contiene aproximadamente un

millon de nefronas, compuestas por el glomérulo y un sistema tubular.

7. Albuminuria:

Presencia anormal de albumina en la orina, indicativa de dafo en la barrera de filtracion
glomerular. Se considera un marcador temprano de enfermedad renal y un factor de riesgo para

complicaciones cardiovasculares.

8. Dialisis:

Procedimiento médico que sustituye parcialmente la funcién de los rinones cuando estos no
pueden eliminar eficazmente los desechos y el exceso de liquidos del cuerpo. Existen dos tipos

principales: hemodialisis y dialisis peritoneal.

9. Hemodialisis:

Modalidad de didlisis en la que la sangre del paciente se extrae, se filtra a través de una maquina
llamada dializador y se retorna al organismo, eliminando toxinas, sales y liquidos acumulados.

Generalmente se realiza en un centro especializado, varias veces por semana.
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X. ANEXOS

A. Consentimiento informado
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El investigador puede excluirlo del estudio si usted no tiene el apego suficiente al tratamiento.
También podra ser retirado del estudio en caso de que su médico lo considere necesario para
su beneficio.

Confidencialidad y manejo de su informacion

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas seran
codificadas con un numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificaciéon. Por
disposicion legal las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos
peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion su muestra
no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacién médica
y/o genética puedan ser usadas para otros proyectos de investigacion analogos o relacionados
con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que no estén
relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto. Sus muestras podran
ser almacenadas por los investigadores hasta por 5 afios. Los cédigos que identifican su muestra
estaran solo disponibles a los investigadores titulares, quienes estan obligados, por ley, a no
divulgar su identidad. Estos codigos seran guardados en un archivero con llave y solo tendran
acceso los investigadores. Existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado
de su participacion en el estudio. Su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley. El
codigo es un numero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna informacion
sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacién, excepto:

1) Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si usted requiera
tratamiento de emergencia); o

2) Es solicitado por la ley.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico sera informado sobre su participacién en el estudio.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO DEL SUJETO

He leido cuidadosamente este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas
pertinentes y todas me han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el
estudio, marque con una X si esta de acuerdo con todos los siguientes puntos:

___ Estoyde acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a
mi entera satisfaccion.

__ Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas para ser utilizadas
en este estudio. Asi mismo, mi informacién médica y biolégica podra ser utilizada con los mismos
fines.

__ Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.
___Mi firma o huella también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento
informado.

Declaracion del paciente

Yo,

__declaro que es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participaciéon en cualquier momento del
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estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion,
recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en futuros estudios de investigacion. Yo
puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de
mi participacion en el estudio. Si tengo preguntas sobre el estudio, puede ponerme en contacto
en cualquier momento con el Dr José Manuel Arreola Guerra que esta en el area de Atencion
Integral de enfermedades Renales del Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Debo informar a los
investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud o en la ciudad donde resido, tan pronto
como sea posible. He leido y entendido toda la informaciéon que me han dado sobre mi
participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las
preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada
de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma o huella del Participante
Fecha

Nombre del Investigador Firma del investigador

Fecha
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B. Formato de recoleccion de datos

LOS DATOS SOLICITADOS FUERON:

PESO, TALLA, TALLA PARA LA EDAD , PESO PARA LA TALLA, SUPERFICIE CORPORAL,
VOLUMEN RENAL IZQUIERDO, LONGITUD RENAL IZQUIERDA, LOMEN RENAL DERECHO
LONGITUD RENAL DERECHA, VOLUMEN RENAL TOTAL AJUSTADO POR SUPERFICIE
CORPORAL , CREATININA SERICA, TASA DE FILTRADO GLOMERULAR, BUN, UREA,
ALBUMINA, HIERRO ERICO, PERFIL DE HIERRLO, CREATININA EN ORINA |,

MICROALBUMINURIA, ACR,

C. Cronograma

ACTIVIDADES Abril
2025

Mayo
2025

Junio 2025

Julio
2025

Agosto
2025

1 | Investigacion de X
antecedentes

2 | Formulacion de X
objetivos

3 | Desarrollo de
protocolo de
investigacion

4 | Formacion de
base de datos

5 | Recoleccion de
datos

Analisis de datos

N o

Formulacioén de
resultados y
conclusiones
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