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RESUMEN.

La enfermedad renal crénica, es un problema de salud, catalogada entre las primeras
causas de mortalidad en nuestro pais en poblacion en edad productiva. En nuestro
estado, la incidencia de esta enfermedad se coloca entre las mas altas del pais. Para
diagnosticarla, se utiliza el criterio de una tasa de filtracion glomerular de menos de 60

ml/min/1.73 m? por al menos tres meses.

La funcién renal puede ser valorada por una serie de marcadores que son determinados
en muestras biolégicas de sangre y orina. Ademas, con base en estas determinaciones se

pueden realizar calculos para evaluar el estado de funcién renal de un individuo.

La principal causa de enfermedad renal crénica es como consecuencia de otras
enfermedades crénico-degenerativas, tales como hipertensién arterial sistémica y
diabetes mellitus. Sin embargo, esta determinado como factor de riesgo de dafio renal la
exposicion a xenobidticos nefrotdxicos, que se encuentran como contaminantes

ambientales, por ejemplo: plaguicidas, fluoruros y metales.

El objetivo de este estudio fue demostrar que en los habitantes que estan expuestos a
contaminantes ambientales presentan alteraciones en marcadores de funcion renal, para
lo que se realizaron las determinaciones de marcadores de funcién renal creatinina sérica
y en orina, glucosa sérica y en orina, sodio en orina, albumina en orina y fosfatos en orina
en una poblacion de habitantes del Municipio de Calvillo, Aguascalientes seleccionada de
acuerdo a los criterios de inclusion edad de 20 a 40 afios y no estar diagnosticados con
enfermedad renal previa ni ninguna otra enfermedad crénico-degenerativa. Se les realiz6
historia clinica completa, se les aplicaron cuestionarios de exposicién validados y se
realizaron determinaciones de la concentracion urinaria de fluoruros, arsénico y cromo; y
concentracion sérica de cipermetrina y malation. El tratamiento estadistico de la

informacion incluy6 estadistica descriptiva y analisis de regresion logistica.

Se obtuvieron valores normales de los marcadores de funcién renal en la mayoria de la

poblacion estudiada (Glucosa sérica 95%, glucosa en orina 99%, creatinina sérica 99%,



sodio en orina 95%, albumina en orina 79%, creatinina en orina 98%) y con base en estos
valores se aplicaron los criterios de la guia KDIGO, 2013 y se identific6 un 9% de la
poblacion estudiada con riesgo moderado de progresion a dafio renal. Por otro lado se
obtuvo una excrecién urinaria de fosfatos por encima de valores normales en el 78% de

los participantes.

En nuestra poblacion, se evidencio la exposicion a los plaguicidas cipermetrina y malation
por la identificacion y cuantificacibn de ambos en las muestras de sangre. En cuanto a
fluoruros, 57% de la poblacion en estudio presenté una concentracion urinaria mayor a la
determinada como valor de referencia (NOM 127 SSA1 1994). Se identificé la presencia
de arsénico y cromo en muestras de orina sin presentar valores mayores a los normales.
(ATSDR, 2007). Las variables obtenidas de la historia clinica y cuestionarios de
exposicion que resultaron significativas para probabilidad de progresion a dafio renal
fueron tiempo de residencia mayor a 5 afios, habitar suelo agricola-habitacional, consumo
de agua de red municipal para beber, consumo de agua de pozos que no cumplen la
Norma Oficial Mexicana para concentracion maxima de Fldor, uso de plaguicidas

domeésticos, actividad laboral agricola y exposicion laboral a plaguicidas y polvos.
En conclusion, se encontré para nuestra poblacién de estudio, que a mayor concentracion

de los plaguicidas cipermetrina y malatibn en sangre y mayor concentracién de fluoruros

en orina, existe mayor probabilidad de progresar a dafio renal.
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ABSTRACT.

Chronic kidney disease (CKD) is a health problem that is clasified as one of the ten
principal mortality causes in México in people of working age. In Aguascalientes, the
incidence of CKD is rated among the highest in México. The diagnosis of CKD is made by
the determination of the glomerular filtration rate, with a value of 60 ml/min/1.73 m? or less

for at least three months.

Renal function can be evaluated with several biomarkers measured in blood and urine
samples. Besides, there are equations that use the values of these determinations to
calculate the rate of renal function of the individual.

The first cause of CKD is secondary to other chronic diseases such as Hypertension and
Diabetes. Nevertheless, the exposition to xenobiotics with toxic effect over kidneys is
determined as a risk factor to develop CDK, for example pesticides, fluoride and metals.

In this study we aimed to demonstrate that the people exposed to these pollutants present
alterations in the kidney function biomarkers. To this purpose, we determined the
concentrations of serum and urine creatinine, serum and urine glucose, urine sodium,
urine albumin and urine phosphates in a selected sample of habitants of the Municipality of
Calvillo, Aguascalientes. The inclusion criteria were to be aged between 20 to 40 years
and not having a CKD diagnosis at the moment of the study. We made complete clinic
history and an exposure survey. Also, we determined, for each participant of the study, the
analytic determinations of serum concentrations of cypermethrin and malathion and urine
concentration of fluoride, arsenic and chromium. The statistical analysis included

descriptive statistics and logistic regression.

The results were the determination of normal values of the biomarkers as follows: serum
glucose 95%, urine glucose 99%, serum creatinine 99%, urine sodium 95%, urine albumin
79%, urine creatinine 98% and urine phosphate 22%. Considering these determinations
we classified the participants observing the KDIGO, 2013 Clinical Guide, and we obtained

9% of our study population with moderate risk of progression for kidney disease.
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We identified and quantified cypermethrin and malathion in the blood samples of the
participants, revealing the exposure to these pesticides. 57% of our population showed
urine concentrations of fluoride over the normal values and we also identified and
quantified arsenic and chromium in urine samples in normal values. From the clinical
evaluations and the answers of the participants to the exposure survey, we obtained
several variables with significance to probability of kidney disease progression: time of
residence greater than five years, to live in agricultural soil, consumption of water from the
public pipeline network, consumption of water from bad quality wells for fluoride according
to the Mexican Official regulations, use of domestic pesticides, agricultural professional

activity, and occupational exposure to dusts and pesticides.
In conclusion, we found that for our study population, the greater the concentration of

serum cypermethrin and malathion and urine fluoride, the greater the probability of kidney

disease progression.
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1. INTRODUCCION.

La enfermedad renal crénica (ERC) es la consecuencia de diversas enfermedades
cronico-degenerativas, entre las que destacan la diabetes mellitus y la hipertension
arterial, fenbmeno que ocurre de manera similar en todo el mundo y que,
lamentablemente, conduce hacia un desenlace fatal si no es tratada. Las cifras de
morbilidad y mortalidad son alarmantes; en México, esta es una de las principales causas
de atencidon en hospitalizacion y en los servicios de urgencias (Fernandez Cantén, 2004;
Trevifio, 2004). Esta considerada una enfermedad catastrofica debido al nUmero creciente
de casos, por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos
limitados, la deteccion tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en programas de
sustitucion (Trevifio, 2004).

La Secretaria de Salud en México, el INEGI y el Censo Nacional de Poblacion en 2006
reportaron la nefritis y la nefrosis en el octavo lugar como causa de defuncién (Méndez
Duran, Méndez Bueno, Tapia Yafez, Mufioz Montes, & Aguilar-Sanchez, 2010), mientras
que la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2001 la ubic6 en el noveno lugar en
Latinoamérica y en el mundo.

La enfermedad renal crénica se encuentra entre las primeras 10 causas de mortalidad
general en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ocupa la octava causa de
defuncion en el varén de edad productiva y la sexta en la mujer de 20 a 59 afios, mientras
que por demanda de atencién en los servicios de urgencias del segundo nivel de atencion
ocupa el décimo tercer lugar, el noveno en las unidades de tercer nivel y el octavo como
causa de egreso hospitalario por defuncion (Méndez Duran, Méndez Bueno, Tapia
Yanez, Mufioz Montes, & Aguilar-Sanchez, 2010).

La enfermedad renal crénica en etapas avanzadas afecta a 129 mil personas en el pais,
las cuales requieren de un tratamiento sustitutivo de didlisis o hemodialisis. Poco mas de
mil se encuentran en etapa terminal y 9 mil 200 estan en espera de un rifién. Este es un
problema grave que crece a un ritmo de entre 8 y 11 por ciento al afio y sélo en el Instituto
Mexicano del Seguro Social la atencion de los afectados consume 7.2 por ciento de su
presupuesto en salud. El Seguro Social atiende a 50 mil derechohabientes con dafio renal
terminal, de los cuales 72 por ciento estan en didlisis y 28 por ciento en hemodialisis. Del

total, 30 por ciento son candidatos a trasplante de érgano. (IMSS, 2013).
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Estudios epidemiolégicos han mostrado un incremento de la enfermedad renal crénica
(ERC) en los habitantes del municipio de Calvillo. En el afio 2005, el Instituto de Servicios
de Salud del Estado de Aguascalientes (ISSEA) realiz6 un estudio con 2712 nifios de 79
escuelas, con edad promedio de 9 afios de edad. De ellos, un total de 19 nifios (0.7 %)
presentaron ERC; estableciendo una prevalencia de 700 casos por 100,000. La
proteinuria fue mas frecuente en los niflos que en las nifias (5.6 contra 2.7 %,
respectivamente). El estudio sefiald la posible existencia de factores de riesgo para los
habitantes de este municipio y la necesidad de continuar con estas investigaciones
(Goéngora-Ortega J., Serna-Vela F. J., Gutiérrez-Mendoza |., Pérez-Guzman C.,
Hernandez-Gardufio E. & Ron-Torres O, 2008).

Anatomiay morfologia del rifion.

En el ser humano, los rifiones son dos oOrganos situados en la region
retroperitoneal en la parte alta del abdomen; uno a cada lado de la columna vertebral. De
cada uno de éstos, nace un uréter que desciende en sentido vertical hasta la vejiga
urinaria; sin embargo, su ubicacion respecto el uno del otro es asimetrica, el riiidn
izquierdo se encuentra ligeramente méas arriba que el derecho, derivado de su relacion
con el l6bulo derecho del higado. Los rifiones llevan a cabo la funcion de excretar los
productos de desecho del metabolismo en forma de orina a través de la uretra, controlar
el equilibrio de agua y de los electrolitos dentro del cuerpo, asi como la conservacion del
equilibrio acido-base en la sangre. Embriol6gicamente, los rifiones provienen de una
cresta mesodérmica en el mesodermo intermedio. Durante la quinta semana de desarrollo
aparece el metanefros a partir del cual es formado el rifidén definitivo, el cual empieza a
funcionar alrededor de la duodécima semana. Las unidades excretoras del rifion se
desarrollan a partir del mesodermo metanéfrico y, por su parte, el sistema colector tiene
su origen en el brote ureteral. En una etapa inicial los rifiones estan situados en la regién
pélvica, pero mas tarde se desplazan hacia el abdomen. Durante la vida intrauterina, los
rilones no tienen a su cargo la excrecion de productos de desecho ya que las nefronas se
forman hasta el nacimiento. (Sadler, 2004).

La estructura macroscépica de cada rifion tiene una corteza externa y una médula interna,
las cuales tienen un color pardo oscuro y un tono pardo claro, respectivamente. La

médula cuenta con pirdmides renales, cada una con su base orientada hacia la corteza; y
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tanto su vértice como la papila renal se encuentran proyectados en sentido medial. Los
rilones cuentan con recubrimientos: capsula fibrosa, grasa perirrenal y fascia renal.

En cuanto al riego sanguineo, la arteria renal surge de la aorta a nivel de la segunda
vértebra lumbar. Cada arteria renal suele dividirse en cinco arterias segmentarias que
penetran en el hilio del rifidn, cuatro por delante y una por detrds; y se distribuyen a los
diferentes segmentos del rifidbn. De cada arteria segmentaria se proyectan arterias
lobares, una para cada piramide renal. Cada arteria lobar emite dos a tres arterias
interlobulares, que siguen hacia la corteza en cada lado de la piramide renal. En la union
de la corteza y la médula, dan lugar a las arterias arqueadas, que difunden varias arterias
interlobulillares que ascienden en la corteza y ahi surgen las arteriolas glomerulares
aferentes. La unidad funcional del rifibn es la nefrona, y en cada uno se encentra
aproximadamente un millon de éstas, siendo su funcién la formacion de la orina. Esta
unidad se compone de un penacho de capilares glomerulares, llamado glomérulo, y un
largo tabulo en el que el liquido filtrado se convierte en orina en su recorrido hacia la
pelvis renal. Los capilares glomerulares estan recubiertos por células epiteliales y el
liguido ahi filtrado discurre por el interior de la cdpsula de Bowman hacia el tubulo
proximal. (Snell, 2002).

En el interior de la capsula de Bowman esta el glomérulo, formado por capilares
sanguineos ligados a la circulacion del rifion por un vaso que lleva la sangre, la arteria
aferente y por un vaso que saca la sangre, la arteria eferente. La red glomerular esta
interpuesta entre estas dos arteriolas, cuya pared muscular permite la contraccion o la
dilatacion de los vasos, regulando de esta manera el caudal y la presion del glomérulo.
Desde el tubulo proximal, el liquido fluye al interior del asa de Henle en su rama
descendente y ascendente. En el extremo terminal de la rama ascendente hay una placa
conocida como macula densa. Pasado este segmento, el liquido atraviesa el tabulo distal,
seguido del tabulo colector que termina en el conducto colector. Finalmente, se vacia el
contenido en la pelvis renal hacia punta de las papilas renales.

La formacion de la orina y la cantidad en que las diferentes sustancias se excretan
representan la suma de tres procesos renales: la filtracion glomerular, reabsorcion de
sustancias desde los tubulos renales a la sangre y secrecion de sustancias desde la
sangre al interior de los tubulos renales. El primer paso es la filtracion de grandes
cantidades de liquido por medios fisicos a través de los capilares glomerulares a la

capsula de Bowman.
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Grafico 1. Esquema de la nefrona. Unidad funcional del rifion. Anatomia de la nefrona,
con identificacion de sus distintos segmentos. (Bonventre, J.V. & Yang, L., 2011).

Para que una sustancia se reabsorba, a través de la membrana del epitelio tubular hacia
el liquido intersticial renal y de la membrana de los capilares peritubulares hasta la
sangre, se llevan a cabo procesos de transporte activo y pasivo. Cada segmento del
tubulo es capaz de llevar a cabo funciones excretoras especificas. En el tubulo proximal
se filtra alrededor de un 65% de carga de agua y sodio filtrados. Los tubulos proximales
tienen gran capacidad para la reabsorcion activa y pasiva. Tienen intensa actividad
metabdlica y gran numero de mitocondrias para sostener los procesos de transporte
activo dependientes de energia. Las células de este segmento cuentan con un extenso
borde en cepillo en el lado de la luz de la membrana y un amplio laberinto de conductos
intracelulares y basales, dando una extensa area superficial. Cuenta ademas con
moléculas proteicas transportadoras, de iones como el sodio a través de la membrana
luminal, con mecanismo de cotransporte para el paso de aminoécidos y glucosa. También
existen mecanismos de contratransporte para el sodio en el que se secretan
hidrogeniones a la luz tubular. En la primera mitad del tabulo proximal, el sodio se
reabsorbe por cotransporte con la glucosa y aminoécidos. En la segunda mitad, existe
una concentracion alta de cloruro, lo que favorece su difusion desde la luz a través de las
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uniones intercelulares y al liquido intersticial renal, por lo que el sodio se reabsorbe junto
con iones cloruro. La concentracion total de solutos, reflejada por la osmolaridad es
constante a lo largo del tibulo proximal por la alta permeabilidad al agua. Este es un sitio
de secrecion de 4cidos y bases organicas, productos finales del metabolismo; ademas en
esta porcion se secretan farmacos y xenobidticos para ser depurados rapidamente de la
sangre. La secrecion de estas sustancias, la filtracion al tubulo proximal por los capilares
glomerulares y ausencia de reabsorcion, contribuyen a la rapida excrecion por orina.
(Guyton, AC. & Hall, JE., 2001).

Enfermedad renal.

El rindn carece de la capacidad de generar nefronas nuevas lo que lo vuelve
particularmente susceptible a las lesiones. El dafio (o enfermedad) renal se define como
las alteraciones patolégicas o marcadores de dafio, fundamentalmente proteinuria
(albuminuria) persistente (indice albumina/creatinina) mayor de 30 mg/g; alteraciones del
sedimento urinario y alteraciones morfolégicas en las pruebas de imagen. (NFK K/DOQI,
2002).

Enfermedad renal cronica.

La enfermedad renal crénica (ERC) es definida por la presencia de dafio renal a nivel de
la funcién, es la lesién renal determinada por proteinuria y/o una tasa de filtracién
glomerular (TFG) menor a 60 ml/min/1.73m? durante mas de 3 meses. (NFK K/DOQI,
2002). Se distinguen cinco estadios segun los niveles de disfuncién, medidos de acuerdo

a la tasa de filtracion glomerular. Los estadios se listan en la Figura 3.
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Albuminuria

A1 A2 A3
Normal, o Moderada- Severa-
levemente mente mente
aumentada aumentada aumentada

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
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[
(0] = Moderada asevera
o 8 G3b mente disminuida. 30-44
(3]
S Severamente
= G4 disminuida. 15-29
G5 Fallarenal. <15

Gréfico 2. Etapas de la ERC y recomendaciones para su deteccion, evaluacion y manejo
por la National Kidney Foundation. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Oficial Journal of the
International Society of Nephrology 2013.

La ERC es un problema de salud publica. Se puede hacer su deteccién temprana por
medio de estudios de laboratorio de rutina y un tratamiento oportuno. (NFK K/DOQI,

2002).

Historia natural de la Enfermedad Renal Cronica.

En sus fases iniciales suele cursar asintomatica. Cuando la TFG disminuye por debajo de
30 ml/min, pueden aparecer ciertos sintomas como astenia y malestar general,
secundarios a anemia por deficiencia de eritropoyetina; asi como a alteraciones
hidroelectroliticas y del metabolismo calcio-fésforo. Cuando la TFG llega a niveles debajo
de 15 ml/min aparecen sintomas digestivos como nauseas y anorexia; cardiovasculares

como disnea, edemas y cardiopatia isquémica; y neurolégicos como insomnio y déficit de
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atencion. Por debajo de estos niveles es necesaria la didlisis para evitar complicaciones
potencialmente mortales. (Lopez, 2004). En la Figura 4 se muestra la historia natural de
la ERC en relacion con la TFG con mayor detalle.

Funcion renal

— 100% Al disminuir el numero de nefronas funcionales
aumenta el filtrado de cada nefrona residual; se
mantiene el balance externo de sodio, agua y la

Disminucicn de la
reserva funcional
renal

excrecion neta de dcido
1 S T T T T

Disminuye el filrado de fésforo. La concentracién de
fosforo sérico [P], se mantiene constante a expensas

Deterioro renal o
de elevar la hormona paratiroidea [PTH]p.

Descenso de1,25 (OH)D3. Anemia leve

P e e i e, — —

Elevacion de las cifras de [Pp]. Hiperparatiroidismo.

Osteodistrofia renal

s Acidosis, uremia, anemia, hipocalcemia

Insuficiencia renal Falta de concentracion y dilucion en la orina
Hiponatremia en caso de sobrecarga de H,O

Comienzan la astenia y los ingresos hospitalarios

0% [ — e — Rl — — — — il ot —

Homeostasia del K y del agua absolutamente

dependientes del volumen de diuresis:

Irritabilidad Neuropatia periférica

Letargia Anorexia, nduseas, vomitos

Uremia Lentitud intelectual Gastritis, colitis hemorrdgicas

Anemia Osteodistrofia renal: fracturas y dolores

Coagulopatia Hipocrecimiento en nifios

Inmunosupresion Impotencia y esterilidad

Amenorrea Expansion VEC: disnea, EAP

Prurito Hipertension arterial

Didlisis 0 muerte

Historia natural de la insuticiencia renal cronica.
P: fosforo; PTH: hormona paratisordea; ODR: osteodistrofia renal; VEC: volumen extracelular;
EAP: edema agudo de pulmon.

Gréafico 3. Historia natural de la enfermedad renal crénica en relacién con la tasa de
filtracion glomerular. (Lopez K., 2004).

Evolucién de la Enfermedad Renal Crdnica.

Levey y cols., elaboraron un modelo conceptual sobre el curso de la enfermedad renal
cronica, representando las etapas y las acciones a tomar en cada una de ellas. En las
primeras dos etapas, con funcién renal conservada, la accién es buscar la presencia de
factores de riesgo para ERC, que en caso de ser positivos, conduce a la busqueda

intencionada de la misma. Estas dos etapas se consideran dentro del rubro factores de
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susceptibilidad y son antecedentes o consecuencias que potencialmente resultan en ERC,
y pueden ser detectados por intervenciones médicas de manera oportuna.

Una vez que se establece el dafio, es importante hacer el diagnostico e iniciar tratamiento
tanto de la ERC como de las comorbilidades y complicaciones como hipertension,
anemia, desnutricion, enfermedad Osea y cardiovascular, y preparar al paciente para la
terapia de reemplazo, que consiste en didlisis o transplante renal. En la etapa final se
debe aplicar la terapia de reemplazo forzosa y seguir tratando las complicaciones.

Indicadores de la funcion renal.

El biomarcador ideal cumple las siguientes caracteristicas: es simple y confiable en la
toma de la muestra; que sea especifico a un tipo particular de exposicién; que refleje
condiciones subclinicas y la probabilidad de cambios reversibles; y finalmente que su uso

sea éticamente aceptable. (Gil & Pla, 2001).

Creatinina.

Ha sido la sustancia enddgena mas utilizada para estimar la funcién renal. Su valor es
afectado por factores como la edad, sexo, raza, dieta, tamafio corporal, algunas drogas y
métodos de laboratorio. (Ministerio de Salud de Chile, 2008). Es un aminoacido de 113 D
de peso molecular, que se filtra libremente por el glomérulo. Varios estudios han
soportado la similitud del aclaramiento de creatinina con la tasa de filtracion glomerular,
asi como su relacion reciproca con los niveles de creatinina sérica. Se secreta por las
células del tubulo proximal y se filtra por el glomérulo. La secrecion por el tubulo puede
variar de persona a persona; incluso reduciendo su secrecion sin modificar la tasa de

filtracion glomerular. (Stevens L.A., Coresh, J., Greene, T., & Levey A.S., 2006).

Albumina en orina, y Cociente Albamina:Creatinina (CAC) en orina.

La determinacién de albumina y creatinina, asi como su cociente en orina de una miccién
(CAC = Concentracion de albumina en orina de una miccién / concentracion de creatinina
en orina de una miccién) es una alternativa diagnostica perfectamente validada. La
recogida de la muestra durante 24 horas es complicada y durante el proceso pueden
producirse errores. Ruggenenti y colaboradores, en su estudio disefiado para comparar
distintos factores predictivos de riesgo de progresion de la insuficiencia renal en pacientes

no diabéticos, observo una correlacion entre el CAC y la determinacion de albumina en 24
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horas en todos los grados de proteinuria, que decrecia al aumentar el CAC, pero no
definia el grado de proteinuria en el que aparecian las diferencias; ademas, dicho estudio
concluia que el cociente albumina creatinina predecia con mayor precision el riesgo de
progresion de la insuficiencia renal que la determinacion de albumina o proteinas totales
en 24 horas. (Montero, N., Soler, J., Pascual, J., Barrios, C., Marquez, E., Rodriguez, E.,
Berrada, A., Riera, M., Coca, L., Orfila, A., & Pascual, J. 2012).

La excrecion normal de proteina en una muestra de orina aislada es menor de 30 mg/dl
(mg de proteina por 100 ml de orina); existe aumento subclinico en la excrecién urinaria
de albumina, cuando se encuentra sobre el rango normal, pero bajo el umbral de
deteccidn de los examenes usualmente empleados para la determinacion de proteinuria
(tira reactiva). Se considera normal el cociente albimina:creatinina (CAC) entre 30 y 300
mg/g (miligramos de albimina por gramo de creatinina urinaria). Cifras superiores a 300

mg/g se consideran albuminuria clinica. (Ministerio de Salud de Chile, 2008).

Fosfatos en orina.

El grueso del fésforo filtrado es reabsorbido en el tdbulo proximal, siendo
aproximadamente el 60% de la carga filtrada en la porcion convoluta y 15 a 20% en la
porcién recta. S6lo una pequefia y variable porcién de la carga filtrada (< 10%) es
reabsorbida en las porciones mas distales de la nefrona. El transporte transepitelial de
fésforo es unidireccional e involucra la entrada por la membrana apical con borde en
cepillo, su paso a través de la célula, y su salida por la membrana basolateral. La
captacion del fosfato a nivel de la membrana apical es el paso limitante de todo el proceso
de reabsorcion y es el sitio mas importante de regulacion. La entrada de fosfato al tabulo
proximal es mediada por transportadores de fosfato sodio dependientes localizados en la
membrana apical, que a su vez dependen del gradiente de sodio creado por la Na/K
ATPasa que se encuentra en la membrana basolateral para movilizar el proceso de
transporte. (Negri, A.L., 2001). La concentraciéon normal de fosfato en orina de una

miccion es de hasta 87 mg/dl. (Beckman Coulter, 2009).

Sodio en orina.
La eliminacion urinaria de sodio en condiciones normales es igual a la ingesta. Bajo
condiciones normales, la ruta principal de excrecion del sodio del cuerpo es a través de la

orina. La cantidad promedio de sodio excretado refleja alrededor del 90 por ciento del total
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del consumo de sodio. Debido a variaciones individuales y diarias en la excrecion del
sodio, ha sido un desafio identificar un método de obtencion de muestras de orina que
sea simple ademas de preciso. La concentracion de sodio en la orina también puede
fluctuar con el consumo reciente de alimentos y bebidas, la actividad fisica, el medio
ambiente y el uso de medicamentos. En individuos sanos, la variacion diaria en la
excrecion de sodio es menor desde la medianoche hasta la mafiana y mayor durante el
dia hasta el anochecer. También puede ocurrir una variacion durante el proceso de
recoleccién de informacidon si se toman en cuenta muestras de orina incompletas o
inexactas, o si el momento en que se obtienen las muestras de orina es inconsistente.
Debido a las variaciones diarias y a las fluctuaciones dia a dia de la concentracion de
sodio excretado por parte de los individuos, asi como las diferencias en los protocolos de
recoleccién de informacion, los célculos del consumo de sodio pueden ser sesgados.
(Fraga Rodriguez GM, & Huertes Diaz B., 2014).

Glucosa.

Los niveles de glucosa en sangre (glucemia) se mantienen dentro de unos limites muy
estrechos y constantes gracias, fundamentalmente, a la accion de dos hormonas: la
insulina (hipoglucemiante) y el glucagon (hiperglucemiante). Asi, tras la ingestion aumenta
la glucemia pero, en las personas con un correcto metabolismo hidrocarbonado, estos
niveles bajan de manera que tras una a dos horas la glucemia vuelve al nivel basal. El
valor normal de glucosa sérica en ayuno es de menos de 100 mg/dL; cuando es mayor de
126 mg/dL, se determina diabetes. La glucosa se filtra en el glomérulo pero es
reabsorbida en los timulos renales con lo que vuelve de nuevo a la sangre y no debe
aparecer en orina. Sin embargo, si la glucemia es superior a 160 mg/dL se supera el
umbral renal para la glucosa y ésta aparece en la orina (glucosuria). La glucosuria

aparece en patologias cardiacas o renales. (Diabetes Care, 2015).

Tasa de filtracion glomerular.

Entre las funciones fisiolégicas del sistema renal, la tasa de filtracion glomerular es el
mejor indicador de la funcion general del rifion, y por lo tanto, su evaluacion se ha
convertido en una herramienta clinica importante en la estadificacion y cuidado diario de
los pacientes. No pude ser medida de manera directa, por lo que se utilizan marcadores

de filtracion, siendo el mas frecuente la creatinina sérica. No se ha encontrado diferencia
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sistematicas entre el valor de creatinina en suero y en plasma, por lo que se utilizan como
términos similares. Este valor permanece estable durante periodos largos, incluso
después de 24 horas a temperatura ambiente. Su valor habla del nimero de nefronas
funcionales. Existen varias ecuaciones utilizadas para estimar la depuracion de creatinina
o tasa de filtracién glomerular; sin embargo, las mas utilizadas son las de Cockroft-Gault y
la de estudio de modificacion en enfermedad renal por la dieta (MDRD); ambas
recomendadas por las guias de préactica clinica de KDOQI. Estas formulas se basan en la
relacién reciproca entre la creatinina sérica y la tasa de filtracion glomerular, pero también
incorporan variables demogréficas y antropométricas. (Stevens, 2006).

La estimacién exacta de la tasa de filtracion glomerular es importante para la deteccion de
enfermedad renal crénica, la evaluacion de su severidad y tasa de progresion, asi como el
inicio del tratamiento en el momento adecuado. Actualmente, la creatinina sérica es
solicitada mas de 281 millones de veces al afilo en Estados Unidos. La TFG estimada,
basada en creatinina sérica permanece como el pilar de la evaluacién clinica de la funcion
renal, y el uso de ecuaciones tiene como objetivo mejorar la precisiéon del calculo.
(Stevens, 2010).

A) TFG = [(140- edad en afos) x peso (kg) / 7.2 x Creatinina sérica (mg/dL)] * (0.85 si
es mujer).
B) TFG = 186.3 x Creatinina sérica (mg/dL)1%%* x edad (afios) °%* x (1.212 si raza

negra) x (0.72 si es mujer).

Gréfico 4. A) Ecuacion para calculo de depuracion de creatinina de Cockroft-Gault. B)
Ecuacion para estimacion de depuracion de creatinina del estudio de modificacion en
enfermedad renal por la dieta (MDRD). (Froissart, 2005).

No obstante, se han realizado estudios para determinar la precisiéon de estas ecuaciones.
Se analiz6 la capacidad de las mismas para clasificar a los pacientes dentro de diferentes
subgrupos de acuerdo a su evolucién y se observo que depende de las caracteristicas de
la poblacién. Se ha reportado una coincidencia de 70.8% y 67.7% con la férmula de
MDRD y de Cockroft-Gault, respectivamente. También se realiz6 el promedio de los
valores obtenidos, sin cambios en el porcentaje de coincidencia, por lo que se debe tomar
en cuenta el intervalo de prediccién asociado al valor estimado de TFG en cuanto al

manejo de los pacientes. (Froissart, 2005).
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A niveles similares de TFG estimada, el riesgo de progresion a etapa terminal de
enfermedad renal incrementa, cuando ademas se presenta albuminuria, incluso en rangos
de microalbuminuria (30 — 299 mg/dL/24 horas), evidenciando la interaccion y valor
predictivo de estos dos valores, y juntos son los marcadores de prediccién de progresion
de la enfermedad hacia estadio terminal. (Hallan, 2009).

Nefrotoxicidad.

Existen tres mecanismos principales de nefrotoxicidad: 1) la acumulacién de xenobioticos
y macromoléculas enddgenas en tejido renal, 2) la acumulacion renal de metabolitos
téxicos biotransformados en otros 6rganos o tejidos y, 3) la biotransformacion intrarrenal
de xenobidticos a metabolitos reactivos (Cristofori, 2007).

Se han realizado estudios de Toxicogendmica para entender el mecanismo de
nefrotoxicidad especifica en cuanto al segmento que afecta, asi como para identificar
nuevos marcadores de toxicidad. Se han descrito genes relacionados con el dafio tubular
y se clasifican en: genes asociados con necrosis Yy genes asociados a
regeneracion/degeneracion; y han reportado la disminucién en la expresién de genes
clave para el metabolismo de los farmacos, con la consecuente falla o pérdida en los
mecanismos de detoxificacion celulares. Asi como la disminucion en genes para
transportadores epiteliales de proteinas, cationes, aniones y fosfatos; genes mediadores
de metabolismo energético y transporte lipidico. Los genes con aumento en su expresion
incluyen los que codifican para enzimas liticas e inflamatorias y de remodelacion.

Las alteraciones de la expresion genética tienen efecto sobre la homeostasis del calcio y
fosfato, el metabolismo energético, la supervivencia celular, la remodelacion tisular y el

transporte renal. (Thukral, 2005).

Lesién en Tubulo Contorneado Proximal.

El tabulo proximal renal es rico en transportadores cuyo mecanismo contribuye a la
depuracién de farmacos, por lo que es blanco de toxicidad en sus transportadores
anionicos, cationicos, peptidicos, en acarreadores mitocondriales, en el cotransportador
de monocarboxilato y en el cotransportador de acidos grasos. La disminucion en la
expresion de transportadores puede ser resultado de la pérdida de células epiteliales
durante la necrosis, una regulaciéon a la baja del mecanismo de transporte, o ambas.

Existen diversos xenobiéticos que dafian el tubulo proximal y es considerado el segmento
24



de la nefrona con la mayor sensibilidad a efectos nefrotdxicos. Se subdivide en tres
segmentos presentes en el laberinto cortical y radiaciones medulares: S1, S2 y S3. Los
primeros dos segmentos (S1 y S2), contienen un aparato de endocitosis lisosomal muy
activo; por lo tanto, es el sitio de lesion relacionada con una sobrecarga lisosomal, asi
como la unién téxica de proteinas. El segmento S3 representa el area mas susceptible de
lesion por: activacion metabdlica, acumulacion asociada a transportadores e
hipoxia/reperfusion. Entre los quimicos que dafian el tabulo proximal se encuentran: los
farmacos antimicrobianos como los aminoglucésidos que afectan selectivamente S1y S2,
los farmacos antineoplasicos (como el Cisplatino que afecta S3) y los metales pesados
como Cadmio y Cromo con afeccion en S1y S2; aunque, Mercurio y Paladio afectan S3.
El uso de marcadores urinarios para evaluar los dafios provocados por exposicion a
xenobidticos en porciones especificas de la nefrona se ha reportado ampliamente,
constituyendo la clasificacion de nefrotoxinas por blanco subtopografico como parte de los
estudios de etiopatogenia. Este es el primer paso para el entendimiento del impacto sobre
la funcién, asi como el desarrollo de predictores de lesién por nefrotoxicos (Thukral,
2005).

Efecto de exposicién a xenobiéticos en la funcién renal.

El medio ambiente es definido como el conjunto de componentes fisicos, quimicos,
biol6gicos y sociales capaces de causar efectos directos o indirectos sobre los seres vivos
y las actividades humanas, a corto o largo plazo. Los avances en la ciencia han
propiciado alteraciones en el ambiente, llevando a la produccion problemas de
supervivencia de los seres vivos y alteraciones en la salud en el hombre (Jaramillo
Juarez, Rincon Sanchez, & Rico Martinez, 2008).

La exposicion del humano a distintos agentes en el medio ambiente puede resultar en
efectos sobre la salud fisica, higiene industrial y epidemiologia. Para lo cual se han
desarrollado formas de evaluar la exposicion, el efecto y la susceptibilidad a téxicos en los
recursos principales (agua, suelo, aire), destacando el uso de marcadores y la
monitorizacion bioldgica. EI monitoreo biolégico tiene ventajas sobre el monitoreo del
ambiente, ya que se mide la dosis interna de un compuesto. Es posible sélo cuando existe
informacién sobre toxicocinética de xenobidticos, incluyendo su absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecion. (Paustenbach, 2000. Grandjean, Brown, Reavey, & Young,

1994).
25



Entre algunos xenobidticos de importancia para este estudio se pueden listar los fluoruros,
los metales pesados y los plaguicidas. El estudio de los efectos tdxicos de metales
pesados y plaguicidas en el ser humano ha cobrado particular importancia en los Gltimos
50 afios debido a que grandes cantidades de estos productos han sido desechados como
parte de la actividad agricola e industrial; no son biodegradables y persisten en el medio
ambiente durante largos periodos de tiempo, por lo que aun persisten niveles elevados de
estos compuestos en suelos y sedimento con la consecuente exposicion cronica por parte

de la poblacién con efectos directos sobre rifidn. (Sabath, Robles, 2012).

Plaguicidas

Los plaguicidas son sustancias, o mezcla de sustancias, cuya funcién es prevenir, destruir
o controlar plagas, vectores de enfermedad humana o animal, especies no deseadas de
plantas o animales que ocasionan dafio duradero o que interfieren con la produccion,
procesamiento, almacenamiento, transporte y comercializacion de alimentos, articulos
agricolas madera y productos. (Ramirez & Lacasafa, 2001).

Existen cuatro principales clases de plaguicidas: los compuestos organofosforados, los
organoclorados, los esteres de metilcarbamato y los piretroides. Los piretroides son
analogos sintéticos de las piretrinas naturales contenidas en las flores del género
Chrysanthemum. Dependiendo de la sintomatologia que provocan durante la intoxicacion
aguda en insectos y mamiferos pueden clasificarse a su vez en tipo | con actividad
periférica; y tipo Il con actividad central. A pesar de ser conocidos como sustancias no
peligrosas, su amplio uso, su alta potencia no selectiva y su considerable estabilidad en el
ambiente los convierte en sustancias potencialmente peligrosas, dando como resultado
intoxicaciones en humanos. El principal mecanismo de accion molecular de los piretroides
sintéticos son alteraciones en la cinética de canales de sodio y calcio, asi como en los
receptores de acetilcolina, serotonina y benzodiacepinas. Estudios en mamiferos han
confirmado que los piretroides de distribuyen amplia y rapidamente en algunos tejidos,
como higado y rifion (Gassner, B., Thrich AW., Scholtysik G. & Solioz, M., 1997).

Cipermetrina.
La cipermetrina es un piretroide sintético (tipo II) utilizado como insecticida. Actia como
neurotoxina de accion rapida en los insectos y es eficaz contra muchas plagas que

afectan a los vegetales y ectoparasitos de animales domésticos. (OMS, 1992). Los
26



valores de la DLso (dosis letal media) de la cipermetrina en ratones y ratas son variables y
dependen de la concentracion del compuesto y del vehiculo usado: en ratas es de 250
mg/kg en aceite de maiz o de 4123 mg/kg en agua, via oral (Raj J., Ray R., Dogra T. D. &
Raina, 2013). Debe resaltarse que el dafio producido por la exposicién prolongada a los
piretroides se conoce so6lo parcialmente. Al respecto, en ratones tratados con cipermetrina
(97 mg/kg, dos o cuatro semanas; o con 24 mg/kg, doce semanas, via oral) se encontrd
dafio hepético y renal mediado por estrés oxidativo y caracterizado por aumento
significativo en los niveles de transaminasas séricas (GOT y GPT), decremento en la
cuenta de células blancas y eritrocitos, asi como en la concentracion de hemoglobina;
ademas de dafo severo estructural en el higado y en los riflones, acompafiado con la
pérdida de peso de estos drganos(Dahamna S., Belguet A., Bouamra D., Guendouz A.,
Mergham M. & Harzallah D, 2011).

Malation.

El malation como representante de los compuestos organofosforados, es el plaguicida
mas utilizado a nivel mundial; y por ende, es una fuente de contaminacién ambiental y
amenaza para la salud debido a su capacidad de producir toxicidad sobre especies no
blanco, incluyendo al ser humano. Su mecanismo de acciéon es la inhibicion de la
acetilcolinesterasa (AChE), esto lleva a la acumulacion de acetilcolina y la activacion de
receptores nicotinicos y muscarinicos. A nivel renal, puede provocar nefropatia inmune,
proteinuria, insuficiencia renal y toxicidad directa sobre el parénquima. La intoxicacion se
reporta en casos agudos y cronicos entre trabajadores agricolas y nifios a través de
exposicion accidental (Moore, P.D. Patlolla, A.K., & Tchounwou, P,B., 2011).

El malatién es un insecticida organofosforado de uso amplio por su baja toxicidad para los
mamiferos y amplia selectividad para los insectos; su dosis letal media (DLso) en ratas es
de 1200 mg/kg, via oral. (Gallo M. A. & Lawryk N. J, 1991). Ademas de la inhibicion de las
colinesterasas, el malation puede dafiar otros 6rganos como el corazon y los rifiones en
intoxicaciones agudas y sub-crénicas. Al respecto, se ha reportado que las especies
reactivas de oxigeno, estan involucradas en el establecimiento del dafio durante este tipo
de intoxicaciones (F. P., Fortunato J.J., Feier G., Agostinho F. R., Quevedo J., Wilhelm
Filho D. & Dal-Pizzol F., 2007). Relacionado con este fendbmeno, se ha encontrado que en
ratas Wistar machos tratados con dosis crecientes de malation (100-1500 ppm, durante 4

semanas) aumentaron las actividades de la catalasa y de la superoxidodismutasa, asi
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como la concentracion de malondialdehido (MDA) en higado y eritrocitos (Akhgari M.,
Abdollahi M., Kebryaeezadeh A., Hosseini R. & Sabzevari O, 2003).

Fluor.

El flior es un i6n de alta electronegatividad, altamente reactivo en combinacion ionica o
covalente con algunos elementos. Es abundante en la corteza terrestre; comiunmente
asociado formando fluoruros en las rocas igneas y suelos alcalinos, encontrandose
también en el agua de consumo humano. La escasez del agua ha propiciado el desarrollo
de grandes obras subterraneas para la explotacion de los mantos acuiferos. La
contaminacioén por fluoruros en agua destinada al consumo humano es un problema
relevante a nivel mundial. La exposicion crénica a concentraciones de fluoruro en agua
mayores a 1 ppm provoca diversos padecimientos en el organismo, entre las que se citan
las enfermedades renales y cancer. (Galicia Chacén, Molina Frechero, Oropeza Oropeza,

Gaona, & Juarez Lopez, 2011).

Metales.

Los metales son un grupo de elementos quimicos necesarios para el ser humano, aunque
algunos presentan efectos nefrotoxicos incluso a concentraciones consideradas como
normales. Los metales son metabolizados en el higado, donde se unen a proteinas de
bajo peso molecular denominadas metalotioneinas (MT). Estas proteinas estan
distribuidas por todo el organismo y contienen en su estructura gran cantidad de cisteina,
lo que les confiere elevada afinidad para reaccionar y almacenar metales como Zinc,
Cadmio, Mercurio, Cobre, Plomo, Niquel, Cobalto y Fierro; también participan en la
eliminacion de radicales libres y procesos de regeneracion celular (Sabath & Robles
Osorio, 2012). Los metales se acumulan en las células renales por los sistemas de
transporte anidnico y son sujeto de reduccion intracelular. Independientemente del
mecanismo de nefrotoxicidad, el punto final es la muerte celular; por lo que su

identificacion adquiere relevancia en la prevencion del dafio renal. (Cristofori, 2007).

Arsénico (As).
El arsénico tiene efecto nefrotdxico principalmente por sus efectos en las células del
tubulo contorneado proximal. Entra en el medio intracelular a través de las

aquagliceroporinas. Debido a que tiene una estructura similar al glicerol, el arsénico IlI
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puede ser transportado al interior de las células a través de acuagliceroporinas AQ3 y
AQ9 y las MRP-1 y 2 (proteinas transportadoras de compuestos organicos pequefios
como el glicerol y urea). Estas ltimas fueron descritas por primera vez en higado; sin
embargo, también se localizan en las células del tubulo proximal, favoreciendo la
introduccion y persistencia del arsénico en dichas células. El arsénico como anélogo de
fosfatos, tienen constantes de disociacion similares, y compiten por la entrada via
transportadores de fosfatos. Su toxicidad es debida a la deplecion de glutation y al
incremento de la actividad oxidativa de los radicales libres (estrés oxidativo), dafio
mitocondrial, alteracién en la reparacion y/o metilaciébn del ADN, proliferacién celular,
carcinogénesis y promocién de tumores. Las manifestaciones clinicas tempranas de dafio
renal son sutiles y se pueden manifestar como proteinuria de bajo peso molecular,
aminoaciduria, fosfaturia, glucosuria y deterioro progresivo de la funcién renal (Sabath &
Robles Osorio, 2012). La via de eliminacién del arsénico es renal, y puede encontrarse en
orina incluso dos semanas después de su exposicion. (ATSDR, 2007).

El arsénico se absorbe del tracto gastrointestinal y se distribuye ampliamente en la
mayoria de los tejidos del organismo, aunque se deposita en grandes cantidades en
higado, rifion, pulmones y piel. Los compuestos organicos de arsénico son eliminados
mas rapido que los inorganicos aunque ambas formas tienen una vida media corta que va
desde algunas horas en aproximadamente 10% de eliminacion via heces fecales, hasta
los tres dias con 80% de eliminacion via urinaria. La biotransformacién del arsénico via
reduccion de arsenato a arsenito por la enzima arsenato reductasa muestra que los
metabolitos intermedios generados son considerados mas toxicos que incluso las
especies inorganicas. La presencia de arsénico en tejidos humanos nos habla de una
posible acumulacion debida a exposicion, provocando efectos adversos propuestos por
varios mecanismos: dafio mitocondrial, alteracién en la reparacion y/o metilacién del ADN,
estrés oxidativo, proliferacion celular, carcinogénesis y promocion de tumores. La
biotransformacion de arsénico inorganico en humanos se considera un mecanismo de
detoxificacion que considera la metilacion del mismo como una forma menos reactiva.
(Shankar, S. & Shanker, U., 2014).

La presencia de arsénico en tejidos humanos nos habla de una posible acumulacién
debida a exposicion. La biotransformacion de arsénico inorgdnico en humanos se
considera un mecanismo de detoxificacion que considera la metilacion del mismo como

una forma menos reactiva. Ademas del bien conocido efecto carcinogénico del arsénico,
29



también provoca una serie de enfermedades no carcindgenas multisistémicas, incluyendo
enfermedades cardiovasculares, cutaneas, hipertension, diabetes mellitus y alteraciones
en la funcion renal. La guia de la Organizacion Mundial de la Salud para agua de
consumo humano, los niveles méaximos de Arsénico son 10 ppb. Llevando a cifras de
hasta 45 millones de personas expuestas a niveles de entre 10 a 50 ppb. Los 6xidos de
hierro y aluminio presentes en los sedimentos juegan un papel significativo para la
contaminacion de mantos acuiferos. La actividad reductiva de estos 6xidos metalicos
junto con la actividad de bacterias reductoras se conocen como un mecanismo de
liberacion de arsénico. Las principales fuentes antropogénicas son la mineria, combustion
de combustibles fosiles, uso de fungicidas y uso plaguicidas en la agricultura. Son

menores a las fuentes naturales; sin embargo, son considerables. (Sankar, 2014).

Cromo (Cr).

El cromo se utiliza en mdaltiples industrias, como la de la piel y acero inoxidable, aunque la
mayor fuente de exposicibn humana al mismo es a través del agua de consumo
contaminada con cromo de uso industrial. (Wedeen, R.P. & Qiant, L., 1991).

Los derivados del cromo son sustancias oxidantes capaces de inducir dafio tisular por
formacion de radicales libres hidroxilo e induciendo dafio al ADN. Se ha reportado que los
cromatos y los dicromatos producen toxicidad tubular renal en animales de
experimentacion, asi como necrosis tubular en los seres humanos Asi, la exposicion
aguda a estos compuestos ocasiona alteraciones cardiovasculares y sindrome
hepatorrenal con oliguria, falla renal y muerte. Estudios epidemioldgicos han demostrado
que la exposicion prolongada de los trabajadores a estos compuestos conduce a la
disfuncion tubular y céancer pulmonar (Lucio-Becerra, S. Rodriguez, M.L., Jaramillo-
Juarez, F. Martinez-Saldafia, M.C., Rodriguez, M.G., Reyes, M.A., & Posadas, F.A,,
2008). Se han realizado estudios utilizando formas radiactivas de Cromo, y éstos
demuestran que el cromo se acumula de forma selectiva en la corteza renal,
particularmente en el tabulo contorneado proximal, de 6 a 10 veces mas que en los
eritrocitos o en el higado. En el tabulo contorneado proximal, el Cromo induce necrosis
tubular, contribuyendo a falla renal crénica. Actualmente, el Cromo urinario es el indicador

de exposicion mas utilizado. (Wedeen, R.P., & Qian, L., 1991).
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2. JUSTIFICACION.

El rindn es un érgano blanco vulnerable a la lesion por farmacos y xenobibticos por su
elevada perfusion sanguinea, ya que recibe casi un cuarto del gasto cardiaco. Por su
capacidad para conservar orina, transportar, metabolizar y biotransformar sustancias
potencialmente téxicas dentro de su paréngquima esta expuesto a concentraciones altas
de éstas, lo que lo hace mas vulnerable al dafio, particularmente en las células epiteliales
del tubulo contorneado proximal de las nefronas. (Thukral, 2005).

Estudios epidemioldgicos a nivel mundial, han reportado que la cifra de pacientes
registrados con enfermedad renal terminal se duplico de 1997 a 2010 (Froissart, 2005).
En nuestro pais, la incidencia y prevalencia estimadas de pacientes con ERC es de 377
casos por millon de habitantes y 1,142 respectivamente. (Méndez-Duran, A., Méndez-
Bueno, J.F., Tapia-Yafiez, T., Mufioz-Montes, A. & Aguilar-Sanchez, L-, 2010). En el
Estado de Aguascalientes, se ha reportado una incidencia de 441 casos por millén y
prevalencia de 70.05/10,000 habitantes, mayores a las reportadas a nivel mundial.
(Goéngora-Ortega, 2003).

Se conoce una larga lista de factores de riesgo potenciales de iniciaciébn e incluso
progresion de la ERC; entre ellos, la exposicidon a quimicos y condiciones ambientales, en
donde se puede encuadrar la exposicion a metales pesados y plaguicidas En
Aguascalientes, se ha caracterizado la calidad del agua de consumo en el municipio de
Calvillo, encontrandose niveles de metales pesados y fluoruros por encima de la norma
oficial (NOM 127 SSA1 1997) en sus pozos; aunado al uso extensivo de plaguicidas como
Malation y Cipermetrina como resultado de la actividad agricola (ISEA, 2007). La dificultad
para detectar las etapas tempranas de ERC hace dificil determinar si se trata de factores
de susceptibilidad, iniciacion o progresion. La relevancia radica en determinar si existe
relacion entre un factor de riesgo dado y los tipos de enfermedad renal, asi como el efecto
de las intervenciones sobre estos parametros en el resultado final de la enfermedad; es
decir, comprobar si el descenso o eliminacién del factor de riesgo traera en consecuencia
la disminucidn en el desarrollo de la enfermedad en aquellos que son modificables. (NFK
K/DOQI, 2002).
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3. HIPOTESIS.

“Los habitantes de Calvillo, Aguascalientes que estdn expuestos a contaminantes

ambientales presentan alteraciones en marcadores de funcién renal”.

4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo General.
+ Estudiar marcadores de funcion renal en habitantes expuestos a plaguicidas
(cipermetrina y malation), fluoruros y metales (arsénico y cromo) en Calvillo,

Aguascalientes.

4.2 Objetivos especificos.

En la poblacién seleccionada para el estudio:

« Determinar marcadores de funcién renal: creatinina sérica y en orina, glucosa
sérica y en orina, sodio en orina, fosfatos en orina, albimina en orina.

« Cuantificar malation y cipermetrina en muestras sangre.

» Cuantificar fluoruors en muestras de orina.

«  Cuantificar arsénico y cromo en muestras de orina.

« Valorar el riesgo de presencia de enfermedad renal cronica.
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5. METODOLOGIA.

Se realiz6 un estudio de casos multiples, epidemiolégico, transversal, analitico,
observacional, retrospectivo.

Seleccion no aleatoria por conveniencia de la muestra.

El estudio consta de dos etapas: determinacion de funcion renal de los participantes y

determinacion de metales pesados y plaguicidas en muestras biologicas.

5.1 Logistica para toma de muestras biol6gicas, realizacién de historia clinica,
exploraciéon fisica y aplicacion de cuestionarios de exposicion a contaminantes

(metales pesados, fluoruros y plaguicidas).

1. Gestién ante autoridades del Instituto de Servicios de Salud del Estado de
Aguascalientes (ISSEA).
Se realiz6 una reunién en el departamento de Ensefianza del ISSEA para presentar el
proyecto y solicitar el apoyo de la institucién para su desarrollo. En esta reunion, la
agenda fue exponer y puntualizar las necesidades para el desarrollo del proyecto, de lo
que se extrae:
- Revisar la informacion con la que se cuenta y la que se necesita recabar en cuanto
a la Estadistica descriptiva de Enfermos renales en el estado y el municipio de
Calvillo.
- Realizar estrategias para convocar a los pacientes a la participacion del proyecto.
- Determinar un centro operativo para el estudio de los pacientes.
- Establecer qué personal del Instituto que sera involucrado.
- Verificar los permisos y cartas que deben ser solicitados para la realizacion del
proyecto.
- Solicitar las reuniones con las distintas autoridades competentes. Jurisdiccion 3 en
el municipio de Calvillo, Aguascalientes y Direccién General del Instituto.
2. Se realizo visita al Hospital General de Calvillo y a la Unidad de Hemodidlisis del
mismo, de donde se recabd informacion de los enfermos renales del Municipio. Se

identificaron a todos los pacientes en etapa terminal de enfermedad renal crénica
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en tratamiento sustitutivo con hemodialisis de la Unidad de Hemodialisis del
Hospital General de Calvillo.

3. Se identificaron y listaron las comunidades donde habitan los pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal.

4. Se identificaron y listaron las comunidades de acuerdo a la calidad de agua en sus
pozos. Dependiendo del contaminante, la calidad del agua de los pozos se
clasifico en dos categorias:

a. Dentro de la Norma Oficial Mexicana.
b. Por arriba de la Norma Oficial Mexicana.

5. Una vez identificadas y seleccionadas las areas geogréaficas de donde se desea
que provenga la muestra, se acudié a la Direccién de la Jurisdiccion 3 del ISSEA,
donde se los pacientes,

A través de Promotores de Salud y Centros de Salud Rurales del Municipio de Calvillo
pertenecientes al Instituto de Salud del Estado de Aguascalientes a los que correspondan
por area de influencia de acuerdo al domicilio de los pacientes con Enfermedad Renal
Crénica en estadio terminal, areas sin pacientes con enfermedad renal crénica, areas con
cumplimiento de Norma Oficial Mexicana para calidad del agua y sin cumplimiento; se
citaron a familiares y/o vecinos de dichas regiones que cumplieran los siguientes criterios

de inclusion:

a. Hombres y mujeres.
b. Edad 20 a 40 afios.
c. No estar diagnosticados con enfermedad renal, diabetes mellitus, hipertensién arterial
sistémica ni obesidad.

d. Aceptar firmar el consentimiento informado.

Se programaron fechas en las que se citaron a 25 participantes por dia con el fin de dar

una sesion informativa sobre el estudio y entrega de kits para recoleccién de orina.

5.2 Realizacion del muestreo.
Se seleccionaron los siguientes Centros de Salud Rural donde se citaron 25 pacientes por
dia correspondientes a las comunidades seleccionadas para el estudio, a saber:

- San Tadeo.
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- Malpaso.

- Potrero de los Lopez.
- Calvillo Oriente.

- Ojocaliente.

- Mesa Grande.

- Jaltiche de Arriba.

Fueron seleccionados de acuerdo a las comunidades de influencia, relevantes de acuerdo
a: poblacién con enfermedad renal, calidad de agua que no cumple la Norma Oficial
Mexicana, poblacion sin enfermedad renal, calidad de agua que cumple la Norma Oficial
Mexicana. El dia del muestreo, se lleva a cabo utilizando Estaciones de atencién a cada

paciente.

Estacion 1. Entrega de ficha con folio Unico a cada paciente, firma de consentimiento
informado y explicacion sobre el recorrido a seguir durante el muestreo.
Estacion 2. Toma y recepcibn de muestras. Se recibieron las muestras de orina
previamente recolectadas por cada paciente, de acuerdo a las instrucciones que se les
proporcionaron previamente en la reunion de sensibilizacion y ademas por escrito dentro
del kit que les fue entregado. Se preservaron las muestras de acuerdo al analisis a
realizar: Metales pesados, fluoruros, y clinicos. La muestra de sangre se obtuvo por
puncion venosa cubital, previa asepsia, se depositd en tubos Vacutainer crudos y con
EDTA disddico, se centrifugaron, separaron plasma y suero, y se almacenaron en
refrigeracion hasta el momento de su andlisis en el caso de los correspondientes a
estudios clinicos; y se colocaron en congelaciébn para el caso de las muestras
correspondientes al analisis de plaguicidas.
Materiales:

- Tubo morado (2 por persona), 1 tubo transparente por persona y 2 rojos por

persona (Glucosa y Creatinina), torniquete, equipo vacutainer, torundas.
- Etiquetas para rotular.
- Plumon para rotular.

- Glucémetro con tiras reactivas.
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Al terminar la toma de muestras, en esta estacion se inicia el proceso de preservacion de
las muestras:

- Registrar con folio las cifras de glucemia capilar.

- Centrifuga y pipeta con puntas para extraccion de plasma y suero determinacion

plaguicidas.

- Orinas: Bote clinicos sellado herméticamente, no se agrega ningun conservador.

- Orinas: Metales pesados, 100 microlitros de acido nitrico concentrado.

- Orinas: Floruros EDTA 0.2 g por cada 100 ml.

- Al final guardar todo en refrigeracion (hielera con refrigerantes).

- Gradillas, parafilm.

Estacién 3. Valoracion médica. Se realiz6 Historia Clinica completa a cada paciente,
incluyendo exploracion fisica, somatometria y signos vitales. Trabaja simultdneamente
con Estacion 4.

Estacién 4. Aplicacion de cuestionarios de exposicion a metales pesados y plaguicidas,
adaptado de los publicados por la ATSDR (Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro
de Enfermedades), en forma de encuesta no autoaplicada, se anexa el formato en
apartado especial. También se entrega refrigerio (siempre corroborando ya se hayan

tomado las muestras de sangre). Trabaja simultAneamente con Estacién 3.

Cada paciente fue identificado con una ficha donde se consigna el folio Unico asignado,
misma que fue entregada por cada paciente al finalizar el recorrido por las tres

estaciones.

Se realizaron las siguientes determinaciones clinicas en muestras biolégicas de:
- Creatinina sérica.
- Glucosa sérica.
- Glucosa en orina.
- Sodio en orina.
- Microalbuminuria. Mediante uso de tiras reactivas Clinitek.

- Fosfatos en orina.
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Se calculo:
- Tasa de filtracion glomerular de acuerdo a la férmula de Cockroft-Gault. (Cockcroft
D.W. & Gault, M.H., 1976).
- Caociente albumina-creatinina (CAC). (Montero, N., Soler, J., Pascual, J., Barrios,
C., Marquez, E., Rodriguez, E., Berrada, A., Riera, M., Coca, L., Offila, A., &
Pascual, J. 2012).

Se reportaron los resultados le las pruebas clinicas de cada paciente en un documento
llamado Reporte Personalizado de Resultados y se entregaron en la Direccion de la
Jurisdiccion 3 en Calvillo Centro, una semana posterior al término del muestreo, para su
posterior distribucién en los Centros de Salud Rurales correspondientes. Al momento de
la entrega, se dio una breve retroalimentacion de los resultados clinicos generales de los

pacientes.

5.3 Determinaciones de marcadores de funcién renal en laboratorio.

Para valorar la funcién renal de la poblacién estudiada, se cuantificaron glucosa en suero
y orina, asi como creatinina en suero, en un Analizador ROCHE (COBAS INTEGRA,
modelo 400/800), con reactivos de la misma casa comercial (CREJ2 y GLUC3), de
acuerdo a metodologias establecidas por Trinder y Bauer. En el mismo analizador se
cuantificé sodio en orina mediante el método de electrodos selectivos de iones (ISE). La
determinacion de creatinina y microalbuminuria en orina se realiz6 en un Analizador
CLINITEK-Bayer (modelo Ra-50).

Determinacién de concentracién de Fosfatos en orina por el método de Sumner.
Material.

10 ml de orina en envase limpio sin pretratamiento.

Fosfato de Potasio (KH2POa,).

Acido sulfurico (H.SO4) al 98% de pureza.

Sulfato ferroso.

Molibdato de amonio.

Agua bidestilada o tridestilada.

Agitador constante (Vortex).
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Espectrofotometro.
Soluciones.

a) Solucién estandar de Fosfato de Potasio. Se pesaron 0.0219 g de KH2PO. y se
aforaron a 500 ml con agua bidestilada y se obtuvo una solucion de 10
microgramos de Pi (fésforo inorganico) por mililitro.

b) Solucion de acido sulfurico al 7.5 N. Se tomaron 2.04 ml de H,SO,) al 98% de
pureza, se aforaron a 10 ml y se obtuvo una concentracion de 7.5 N.

c) Molibdato de amonio al 6.6%. Se agregd 0.66 g de molibdato de amonio en un
matraz y se afor6 a 10 ml con agua bidestilada.

d) Solucién de sulfato ferroso. Se pesé 0.5 g de sulfato ferroso. Se agregd 0.1 ml de
la solucion de acido sulfarico al 7.5 N y se llevé el volumen a 5 ml con agua
bidestilada en un matraz. Se cubrié el matraz con papel aluminio para proteger de
la luz.

Con todas las soluciones preparadas, se procedi6 a la preparacion de la curva patron y de

las muestras para su posterior lectura.

Curva patrén.
Se prepararon los puntos de la curva con la solucién estandar de fosfato de potasio por
duplicado en tubos de ensayo de acuerdo a la siguiente tabla.

Tabla 1. Curva patrén para determinacion de fosfatos en orina.

Punto Solucién Agua Molibdato de | H2S0O4 | FeSO4
estandar PO, | bidestilada | amonio 6.6% | al 7.5 N

Blanco; 0.0 ml 2.88 ml 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
Blancoz 0.0 ml 2.88 ml 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
51 0.5ml 2.38 ml 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
52 0.5ml 2.38 ml 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
10, 1.0 ml 1.88 mi 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
10, 1.0 ml 1.88 mi 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
15, 1.5ml 1.38 mi 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
15, 1.5ml 1.38 mi 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
201 2.0 ml 0.88 ml 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
202 2.0 ml 0.88 ml 0.4 ml 0.4 ml 0.32 ml
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Posteriormente, se prepararon las muestras. Se diluyeron 0.02 ml de orina de cada
participante en 2.86 ml de agua bidestilada, dando un volumen de la muestra de 2.88 ml.
Dentro de un tubo de ensayo, se agregaron los reactivos a cada muestra en el siguiente
orden:

- 0.4 ml de solucién de molibdato de amonio al 6.6%.

- 0.4 ml de solucién de acido sulfurico al 7.5 N.

- 0.32 ml de solucion de sulfato ferroso en agitacién constante con Vortex.
Con un volumen total de 4 ml. Cada muestra se preparé por duplicado.
Se dej6 reposar por 5 minutos a temperatura ambiente y se realiz6 la lectura de cada
punto de la curva patrén y de cada muestra en Espectofotémetro a 700 nm por duplicado,

enjuagando la celdilla con agua bidestilada entre cada lectura.

Se sometieron los valores de la curva estandar al factor de conversion por el método de
ecuacion de la recta, obteniéndose un coeficiente de correlacion de 0.9979 por lo que se
acepta.

Cada lectura obtenida en longitud de onda, fue convertida a mg/dL con la ecuacién de la
recta obtenida de la curva patron, se dividid la absorbancia entre el coeficiente de

correlacion y se documentaron los valores en mg/dL.

5.4 ldentificacién y clasificacion del dafio renal.

De acuerdo a la determinacion de creatinina sérica y la informacién contenida en la
historia clinica de cada paciente, se realiz6 el célculo de la tasa de filtraciébn glomerular
estimada por la férmula Cockroft-Gault. Los participantes de este estudio fueron
clasificados en cuatro grupos, con base en las etapas de ERC establecidas por la
Fundacion Nacional del Rifion-USA (National Kidney Foundation, KDIGO, 2013): G1A1
Tasa de filtracion glomerular (TFG) normal o alta (= 90 mL/min) y el cociente
albumina:creatinina (CAC) normal o medianamente aumentado (< 30 mg/g); G2Al1 TFG
medianamente baja (60 - 89 mL/min) y (CAC) normal o poco incrementado (< 30 mg/qg);
G1A2 TFG normal o alta (= 90 mL/min) y CAC moderadamente aumentado (30 - 300
mg/g) y G3aA3 TFG medianamente disminuida (45 - 59 mL/min) y CAC severamente
aumentado (>300 mg/g).
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5.5 Determinacion de contaminantes en muestras bioldgicas.

Determinacion de Plaguicidas en suero: Cipermetrina y Malation.

Seleccion de los plaguicidas.

El listado de los principales plaguicidas utilizados, en los ciclos otofio-invierno 2011 y
primavera-verano 2012, se obtuvo a través de Comité Estatal de Sanidad Vegetal del
Estado de Aguascalientes, asi como de las casas comerciales ubicadas en el municipio
de Calvillo. Con base en lo anterior, los plaguicidas analizados fueron Cipermetrina y

Malatiébn en muestras de suero de la poblacion.

Preparacion de las Soluciones Estandar para plaguicidas.

La solucién de trabajo de los plaguicidas que se utiliz6 para el analisis de recuperacion, se
prepararon a partir de las soluciones patron de cada uno de los estandares de Malation y
Cipermetrina de la marca Sigma Aldrich con una pureza de 99.2% para Malation y 98%
para Cipermetrina, se prepardé un volumen de 25 mL con hexano (J.T. Baker, grado

HPLC) a una concentracion de 100 pg/mL (Tabla 2).

Tabla 2. Concentracion de la solucién estandar de los plaguicidas Cipermetrina y

Malation.
Plaguicidas Solucién patréon | Volumen Solucién de Trabajo
(Mg/L) (mL) (hg/mL)
Cipermetrina 1000 0.001 100
Malation 5000 0.001 100

Método de extraccion de pesticidas (cipermetrina y malation) en suero.

La metodologia empleada para extraer y purificar los plaguicidas del suero de la poblacién
fue la dispersion de matriz en fase sdlida validada y establecida por Dale, 1970; a la cual
se les realizaron algunas modificaciones. Se obtuvo 1 mL de sangre total en un tubo sin
anticoagulante via puncion venosa del individuo en estudio, se centrifugé a 3600 rpm por
10 minutos para obtener el suero, el cual se separ6é en un tubo limpio y con una pipeta

Pasteur pretratados con jabon enzimatico por 24 horas y enjuagados con hexano. El tubo
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se protegio de la luz. Hecho esto el suero se congel6 a -20°C hasta su analisis. Se
tomaron 500 puL de suero, se colocaron en un tubo de vidrio cénico de 15 mL, se les
agrego 50 pL de acido férmico al 97% (Merck), se agité en vortex por 10 segundos, luego
se le agreg6 2 mL de hexano grado HPLC y agitar por 1 minuto. Este proceso se realiz6
por triplicado (tres lavados). El sobrenadante se agreg6 a otro tubo cénico y se evaporoé a
sequedad con Nitrogeno grado industrial marca Infra, se resuspendié con 100 uL de
hexano y se agit6é en vortex por 10 segundos. Se tomaron 100 L de la resuspencion y se
colocaron en el inserto. El inserto se colocé dentro del vial, el cual se tapd con una septa
de silicon y tapa de rosca. El vial se coloc6 en el automuestreador del cromatégrafo de
gases con detector de captura de electrones, segun la posicion programada y se inyecto 1
puL de la muestra. Pasado el tiempo de andlisis se registro la lectura y se determiné el
area bajo la curva de los picos obtenidos, para determinar el porcentaje de recuperacion

de cada muestra, comparandola contra el blanco reactivo y el fortificado.

Condiciones del cromatdgrafo de gases.

Para la determinacion cuantitativa de los plaguicidas se utiliz6 un cromatografo de gases
marca VARIAN modelo CP-3800 equipado con detector de captura de electrones y
programa Galaxy, version 1.9.302.952. El gas acarreador empleado fue nitrégeno de Ultra
Alta Pureza (UAP 99.999%) con presion de salida de 80 psi. La temperatura del inyector
fue de 250°C y la del detector de 300°C. Se empled una columna capilar Factor Four de
30 m de longitud, 0.32 mm de didmetro interno marca Varian, empacada con 35% de fenil
y 65% de dimetil xiloxano con un grosor de empaque de 0.50 um, con un flujo de columna
de 4 ml/min y con el siguiente programa de temperaturas: temperatura inicial de 140°C
durante 1 minuto, temperatura final de 300°C manteniéndose 5 minutos y el calentamiento

se realizd con incrementos de 15°C/min.

Determinacion cuantitativa de los plaguicidas.

En base a la técnica de Hammarstrand (1976) se compararon los tiempos de retencion en
que se eluye cada uno de los estdndares, con los picos que se presentan en las
muestras. Para establecer los tiempos de retencion de los plaguicidas se llevaron a cabo
inyecciones de cada uno de los estandares preparados en solucion con hexano. Para la
cuantificacion se utiliz6 una mezcla de estdndares de composicion y concentracion

conocida. Dicha mezcla se inyectd (1uL) en el cromatégrafo de gases, asi como una
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muestra blanco a la que se agreg6 la mezcla de los plaguicidas. La determinacion
cuantitativa se realiz6 tomando en cuenta el area bajo la curva la cuél es proporcional a la

concentracion.

Estimacion de la dosis de exposicion

A partir de los valores de concentracion de malation y cipermetrina en el suero de la
poblacion estudiada, se estimé la dosis de exposicion a estos plaguicidas, con base en los
siguientes criterios: Dada la naturaleza liposoluble de estos xenobidticos (coeficientes de
particién lipido-agua: malatiéon Log Kow = 2.36 y cipermetrina Log Kow = 6.6 (EPA, 2006),
asi como en su amplia distribucién en los tejidos, se consideré un modelo de distribucion

monocompartimental y se utilizé la ecuacion:

Dosis absorbida = (Concentracién plasmatica) (Volumen aparente de distribucién).

Debido a que el volumen aparente de distribuciéon (mL/Kg de peso corporal) para malation
y cipermetrina no esta reportado en humanos, estos datos fueron calculados con base en
trabajos realizados con animales de experimentacion (ratas); a partir de las dosis
administradas de cada plaguicida y de sus concentraciones plasmaticas (EPA, 2006.
Lechner, D.W. & Abdel-Rahman, M.S., 1986).

Determinacion de Fluoruros en orina.

Material.

25 ml orina en envase de polietileno lavado quimicamente.

Vasos de polietileno lavados quimicamente.

Almohadillas de TISAB, por sus siglas en inglés Total ionic strength activity buffer
(amortiguador de fuerza de actividad iénica total). Marca: HACH.

Agua destilada o desionizada.

Fluoruro de sodio (NaF) a 99% de pureza.

Potenciometro HACH EC20 pH/ISE Meter.

Electrodo HACH Modelo 50265 comb Fluoride electrode.

Solucién patron (madre).
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Se pesaron 2.211 g de NaF en balanza analitica. Se aforaron a 1 litro de agua destilada
en matraz. De manera que se obtiene una masa final de NaF de 2.233 g.

Soluciones intermedias.
Se prepararon tres soluciones intermedias:
- 100 ppm: Se tomaron 10 ml de la solucion madre y se aforaron a 100 ml.
- 10 ppm: Se tomaron 10 ml de la solucién de 100 ppm y se aforaron a 100 ml.
- 50 ppm: se tomaron 50 ml de la solucién de 100 ppm y se aforaron a 100 ml.
Curva patrén de fluoruros.

Se realizaron soluciones para la curva patrén de acuerdo a la siguiente tabla:

Tabla 3. Curva patrén de determinacién de Fluoruros en orina.

Puntos de la curva | Volumen solucién | Volumen final
intermedia de 50 ppm
50 mg/L 25 ml 25 ml
20 mg/L 10 mi 25 ml
15 mg/L 7.5 ml 25 ml
10 mg/L 5.0 ml 25 ml
5 mg/L 2.5 ml 25 ml
1 mg/L 0.5ml 25 ml
0.1 mg/L 0.05 ml 25 ml

Muestras fortificadas.
Se incluyé en cada curva dos muestras de orina aleatorias como puntos de control de
calidad, a una de las cuales se le agregaron 125 microlitros de solucion madre de 1000

ppm, con una concentracion conocida de fluoruros de 4 mg/L.

Muestras duplicado.
De igual manera, se incluyeron dos muestras para lectura por duplicado como puntos de

control de calidad.
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Lectura de las muestras.

Se encendio el equipo, se verific6 que se encontrara en valores 0.000 a temperatura de
25°C y para este caso, se coloco en modo “concentracién”. Se agregd al electrodo
solucién de relleno especifica (Reference Electrode Filling Solution) y se conecto al
potencidometro.

Se colocaron las soluciones preparadas de la curva patrén, puntos de calidad y muestras
en vasos de polietileno. Se introdujo el electrodo en un vaso de precipitado conteniendo

agua destilada o desionizada y se tomé lectura en valor 0.000.

Mediante agitacién continua en parrilla de agitaciéon y magneto se agregd una almohadilla
de TISAB en cada vaso y de inmediato se introdujo el electrodo a la solucién o muestra a
leer. Se tomo la lectura y se anotd en bitdcora. Posteriormente, se enjuagé el electrodo
con agua destilada y se repitié el procedimiento.

Se realiz6 una curva estandar y puntos de calidad por cada lote estudiado.

Se reportaron los resultados.

Determinacion de arsénico total en orina.
La determinacién de arsénico en las muestras de orina fue realizada de acuerdo al
método 3030E (APHA, AWWA & WPCF, 1989) de digestiébn con mezcla acida; y se
realiz6 espectrofotometria de absorciébn atémica en la modalidad de Generador de
Hidruros, usando el método 3114, recomendado por los Métodos Normalizados (APHA,
AWWA & WPCF, 1989). Con un limite de deteccion de 0.3 ug/L. Como controles de
calidad se utilizaron:

1. Cuantificacion por duplicados al azar cada 10 muestras con un coeficiente de

variacion menor al 10%.
2. Porcentajes de recuperacion de fortificados en el rango de 80% y 110%.
3. Coeficiente de correlacion de curva estandar de 1, aproximadamente.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo con material y reactivos libres de metales.

Determinacién de cromo en orina.
La determinacion de cromo en las muestras de orina fue realizada de acuerdo al método

3030E (APHA, AWWA & WPCF, 1989) de digestion con mezcla acida; y se realizo
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espectrofotometria de absorcion atémica en la modalidad de Horno de Grafito, usando el
método 3111B, recomendado por los Métodos Normalizados (APHA, AWWA & WPCF,
1989). Con un limite de deteccion de 14 pg/L. Como controles de calidad se utilizaron:
1. Cuantificacion por duplicados al azar cada 10 muestras con un coeficiente de
variacion menor al 10%.
2. Porcentajes de recuperacion de fortificados en el rango de 80% y 110%.
3. Coeficiente de correlacion de curva estandar de 1, aproximadamente.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo con material y reactivos libres de metales.

5.6 Andlisis estadistico.

Se realizé analisis de estadistica descriptiva, se expresaron los resultados como media y
desviacion estandar; asi como intervalos. También se us6 el modelo de regresion logistica
para predecir la probabilidad de ocurrencia de dafio renal, en funcién de las variables

predictoras.

El procedimiento de Regresion Logistica esta disefiado para ajustarse a un modelo de
regresion en el que la variable dependiente “Y” caracteriza un evento con sélo dos
posibles resultados. Relaciona “Y” con una o mas variables predictoras “X”, las cuales
pueden ser cuantitativas o categoricas. En este procedimiento, se asume que la
probabilidad de un evento esta relacionada con los predictores a través de una funcién
logistica. El procedimiento ajusta un modelo usando maxima verosimilitud o minimos
cuadrados ponderados. La seleccion de variables por pasos es una opcion. Se realizan
pruebas de radio verosimilitud para probar la importancia de los coeficientes del modelo.

El modelo ajustado puede generar predicciones e identificar residuos atipicos.

Se utilizaron los paquetes estadisticos Prisma 5 Graphpad y Statgraphics Centurion
XVLII.
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6. Resultados.

6.1 Analisis estadistico de las caracteristicas clinicas de la poblacion.

Se analizaron los datos arrojados de la realizacion de la exploracion fisica y

determinaciones en sangre y orina de los participantes del estudio.

Se obtuvo una n= 191 participantes, de los cuales se tienen:
- 50 hombres.

- 141 mujeres.

Y se obtuvieron los valores promedio y desviacion estandar para sus caracteristicas
clinicas, para los marcadores de funcién renal y para los niveles de contaminantes en
muestras de sangre y orina, respectivamente. Tanto de la poblacién general, como de la
poblacién de sexo femenino y sexo masculino. (Tabla 4, 5y 6).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de la poblacion.

n=191 Media DE

Edad (afios) 29.65 6.54
FC (Ipm) 76.9 7.69
FR (rpm) 19.22 NG
TAS 105.92 12.9
TAD 70.21 9.26
TAM 82.11 9.83
Temperatura 36.2 0.33
Peso 68.26 15.36
Talla 1.61 0.09
IMC 26.18 5.34
ICC 0.86 0.07

DE = Desviacién estandar. FC = Frecuencia cardiaca. FR = Frecuencia respiratoria.
TAS = Tension arterial sistélica. TAD = Tension arterial diastélica. TAM = Tensién
arterial media. IMC = Indice de masa corporal. ICC = Indice cintura cadera.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion por sexo en mujeres (n= 141).

Mujeres Media DE
Peso (kg) 65.65 14.39
Talla (m) 1.58 0.06
IMC 26.30 5.47
ICC 0.85 0.07
TAS

(mmHg) 104.33 12.95
TAD

(mmHg) 69.04 8.86
TAM

(mmHg) 80.81 9.61
FC (Ipm) 77.65 7.54
FR (rpm) 19.26 1.73
Temperatura 36.20 0.34
Edad (afios) 30 6.42

DE = Desviacion estandar. FC = Frecuencia cardiaca. FR = Frecuencia respiratoria.
TAS = Tension arterial sistdlica. TAD = Tension arterial diastolica. TAM = Tension
arterial media. IMC = Indice de masa corporal. ICC = Indice cintura cadera.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de la poblacion por sexo en hombres (n= 50).

Hombres Media DE

Peso (kg) 75.62 15.78
Talla (m) 1.71 0.08
IMC 25.83  4.99
ICC 0.89 0.06
TAS (mmHg) 110.40 11.77
TAD (mmHg) 7350 9.65
TAM (mmHg) 85.80 9.61
FC (Ipm) TANE TN
FR (rpm) 19.10 1.53
Temperatura 36.22 0.33
Edad (afos) 28.66 6.84

DE = Desviacién estandar. FC = Frecuencia cardiaca. FR = Frecuencia respiratoria.
TAS = Tension arterial sistélica. TAD = Tension arterial diastdlica. TAM = Tension
arterial media. IMC = Indice de masa corporal. ICC = Indice cintura cadera.

6.2 Marcadores de funcion renal en muestras de sangre y orina.

6.2.1 Estadistica descriptiva.

Para los resultados de las pruebas de marcadores de funcién renal, se calcul6 la media y
desviacion estandar, asi como el valor maximo y minimo obtenido para cada marcador en
la poblacion. Ademas, se calculé el porcentaje que se encontraba fuera de los valores
normales tanto para la poblacion general, como la poblacién de sexo masculino y

femenino. (Tabla 7, 8 y9).
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Tabla 7. Estadistica descriptiva de pruebas clinicas en sangre y orina en poblacion

general.
N =191
Participantes

Desviacion con valores Valores
Marcadores Media Estandar Intervalo alterados (%) normales
Glucosa sérica 62.9 — <100
(mg/dL) 84.95 6.54 130.2 5 mg/dL
Glucosa orina <15
(mg/dL) 4.74 3.74 0-36 1 mg/dL
Creatinina sérica <15
(mg/dL) 0.56 0.23 0.2-27 1 mg/dL
Sodio orina 40 — 220
(mEg/L) 114.56 51.8 20-288 5 mEg/L
Fosfatos orina 55- <87
(mg/dL) 170 110.3 610.7 78 mg/dL
Albdamina orina <30
(mg/dL) 19.27 26.88 10 - 150 2 mg/dL
Creatinina en 29 — 259
orina (mg/dL) 141.88 92.14 10-300 2 mg/dL
Cociente A:C <30
(mg/g) 28.69 13.21 3-1500 8 mg/g
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Tabla 8. Estadistica descriptiva de pruebas clinicas en sangre y orina en mujeres.

Mujeres Participantes

n =141 Desviacion con valores Valores
Marcadores Media  Estandar Intervalo alterados (%) normales
Glucosa sérica 62.9 — <100
(mg/dL) 83.76 9.06 120.4 3 mg/dL
Glucosa orina <15
(mg/dL) 4.55 3.96 0-36 0.7 mg/dL
Creatinina <15
sérica (mg/dL) 0.51 014 02-1.6 0.7 mg/dL
Sodio orina 40 — 220
(mEq/L) 115.09 52.64 20 - 288 8 mEqg/L
Fosfatos orina 55— <87
(mg/dL) 161 103.77 610.7 Vil mg/dL
Albumina orina <30
(mg/dL) 16.31 20.05 10-150 18 mg/dL
Creatinina en 29 — 259
orina (mg/dL) 134.04 86.79 10 - 300 4 mg/dL
Cociente A:C

(mg/g) 29.29 130.12 3-1500 8 < 30 mg/g
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Tabla 9. Estadistica descriptiva de pruebas clinicas en sangre y orina en hombres.

Hombres Participantes

n =50 Desviacion con valores Valores
Marcadores Media  Estandar Intervalo alterados (%) normales
Glucosa sérica 70.8 — <100
(mg/dL) 88.31 9.37 130.2 6 mg/dL
Glucosa orina <15
(mg/dL) 5.28 298 1-15 0 mg/dL
Creatinina <15
sérica (mg/dL) 0.71 0.33 04-27 2 mg/dL
Sodio orina 40 — 220
(mEqg/L) 113.06 49.87 20-221 6 mEq/L
Fosfatos orina 30.9 - <87
(mg/dL) 195.4 124.61 582.5 84 mg/dL
Albumina orina <30
(mg/dL) 27.6 39.46 10-150 30 mg/dL
Creatinina en 39 — 259
orina (mg/dL) 164 103.53 50 - 300 0 mg/dL
Cociente A:C <30
(mg/g) 26.98 60.16 3-300 10 mg/g

6.2.2 Anédlisis particular por marcador de funcion renal.

6.2.2.1 Glucosa sérica. El rango de valores obtenidos va de 62.9 al 130.2 (mg/dL). De
acuerdo al valor normal por debajo de 100 mg/dL, se encontrd que el 95% de la poblacion
presenta valores normales de glucosa sérica. Sélo 5% se encontré con valores alterados
siendo la media del valor de 84.95 con una desviacion estandar de 9.33. (Gréfico 5). La
distribucion de los valores de glucosa sérica no es de tipo normal, lo que se determina con

valores de sesgo estandarizado de 6.65 y curtosis estandarizada de 11.15.
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Gréfico 5. Cuantiles para glucosa sérica.

Al realizar el andlisis separado por sexo, se observa un comportamiento similar, para
el caso de las mujeres, se obtuvo un rango de 62.9 a 120.4 (mg/dL). De acuerdo al
valor normal por debajo de 100 mg/dL, se encontr6 que el 95% de la poblacion
femenina presenta valores normales de glucosa sérica. S6lo 5% se encontré con
valores alterados siendo la media 83.76 con una desviacion estandar de 9.06. (Grafico
6), en una distribucién que no es normal, que se comprueba con valores de sesgo

estandarizado de 5.22 y curtosis estandarizada de 7.48.
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Gréfico 6. Cuantiles para glucosa sérica en mujeres.
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Para el caso de los hombres, se obtuvo un rango de 70.8 a 130.2 (mg/dL). De acuerdo
al valor normal por debajo de 100 mg/dL, se encontrd que el 90% de la poblacion de
sexo masculino presenta valores normales de glucosa sérica. S6lo 10% se encontrd
con valores alterados, representando una variacion con respecto al comportamiento
de la muestra. Se obtuvo la media de 88.31 con una desviacion estandar de 9.37.
(Grafico 7), en una distribucién que no es normal, que se comprueba con valores de

sesgo estandarizado de 4.89 y curtosis estandarizada de 10.38.

Gréfico de Cuantiles

0.8 8

0.6 o

0.4

proporcién
T
o
1

0.2 ot

i i i
70 90 110 130 150
GLUCOSA SERICA HOMBRES

Graéfico 7. Cuantiles para glucosa sérica en hombres.

6.2.2.2 Glucosa en orina. El rango de valores obtenidos va de 0 a 36 (mg/dL). De acuerdo
al valor normal por debajo de 15 mg/dL, se encontré que el 99% de la poblacién presenta
valores normales de glucosa en orina. Sélo 1% se encontrd con valores alterados siendo
la media del valor de 4.74 con una desviacion estdndar de 3.74. (Gréfico 8). La
distribucion de los valores de glucosa en orina no es de tipo normal, lo que se determina

con valores de sesgo estandarizado de 19.21 y curtosis estandarizada de 69.96.
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Gréfico 8. Cuantiles para glucosa en orina.

Al realizar el analisis separado por sexo, se observa un comportamiento similar para el
caso de las mujeres, se obtuvo un rango de 0 a 36 (mg/dL). De acuerdo al valor normal
por debajo de 15 mg/dL, se encontr6 que el 99.3% de la poblacion femenina presenta
valores normales de glucosa en orina. Sé6lo 0.7% se encontré6 con valores alterados
siendo la media 4.55 con una desviacién estandar de 3.96. (Grafico 9); en una distribucién
que no es normal, que se comprueba con valores de sesgo estandarizado de 18.65 y

curtosis estandarizada de 66.46.
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Gréfico 9. Cuantiles para glucosa en orina en mujeres.
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Para el caso de los hombres, se obtuvo un rango de 1 a 15 (mg/dL). De acuerdo al valor
normal por debajo de 15 mg/dL, se encontré toda la poblacion de sexo masculino
presenta valores normales de glucosa en orina, representando una variacion con respecto
al comportamiento de la muestra. Se obtuvo la media de 5.28 con una desviacion
estandar de 2.98. (Gréfico 10), en una distribucién que no es normal, que se comprueba
con valores de sesgo estandarizado de 2.15, aunque la curtosis estandarizada fue de
1.27.
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Gréfico 10. Cuantiles para glucosa en orina en hombres.

6.2.2.3 Creatinina sérica. El rango de valores obtenidos va de 0.2 a 2.7 (mg/dL). De
acuerdo al valor normal por debajo de 1.5 mg/dL, se encontr6 que el 99% de la poblacion
presenta valores normales de creatinina sérica. S6lo 1% se encontrd6 con valores
alterados siendo la media del valor de 0.56 con una desviacién estandar de 0.23. (Grafico
11). La distribucién de los valores de creatinina sérica no es de tipo normal, lo que se
determina con valores de sesgo estandarizado de 29.55 y curtosis estandarizada de
124.94.
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Grafico 11. Cuantiles para creatinina sérica.

Al realizar el andlisis separado por sexo, se observa un comportamiento similar para el
caso de las mujeres, se obtuvo un rango de 0.2 a 1.6 (mg/dL). De acuerdo al valor normal
por debajo de 1.5 mg/dL, se encontr6 que el 99.3% de la poblacion femenina presenta
valores normales de creatinina sérica. Solo 0.7% se encontr6 con valores alterados
siendo la media 0.51 con una desviacion estdndar de 0.14. (Grafico 12), en una
distribucion que no es normal, que se comprueba con valores de sesgo estandarizado de

16.37 y curtosis estandarizada de 60.68.
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Gréfico 12. Cuantiles para creatinina sérica en mujeres.
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Para el caso de los hombres, se obtuvo un rango de 0.4 a 2.7 (mg/dL). De acuerdo al
valor normal por debajo de 1.5 mg/dL, se encontré que el 98% de la poblacion de sexo
masculino presenta valores normales de creatinina sérica, representando una variacion
con respecto al comportamiento de la poblacion general. Se obtuvo la media de 0.71 con
una desviacion estandar de 0.33. (Grafico 13), en una distribucién que no es normal, que
se comprueba con valores de sesgo estandarizado de 13.26 y curtosis estandarizada de
39.01.
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Gréfico 13. Cuantiles para creatinina sérica en hombres.

6.2.2.4 Sodio en orina. El rango de valores obtenidos va de 20 — 288 mEg/L. De acuerdo
al valor normal de 40 - 220 mEqg/L, se encontré que el 95% de la poblacién presenta
valores normales de sodio en orina. Sélo 5% se encontré con valores alterados siendo la
media del valor de 114.56 con una desviacién estandar de 51.8. (Grafico 14). La
distribucién de los valores de sodio en orina no es de tipo normal, lo que se determina
con valores de sesgo estandarizado de 3.38; aunque la curtosis estandarizada se

encuentra dentro de los valores esperados para una distribucion normal de 1.28.
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Grafico 14. Cuantiles para sodio en orina.

Al realizar el andlisis separado por sexo, se observa un comportamiento similar para el
caso de las mujeres, se obtuvo un rango de 20 -288 mEg/L. De acuerdo al valor normal
de 40 — 220 mEg/L, se encontré que el 92% de la poblacion femenina presenta valores
normales de sodio en orina. El 8% se encontré con valores alterados siendo la media
115.09 con una desviacion estandar de 52.64. (Gréfico 15); en una distribucién que no es
normal, que se comprueba con valores de sesgo estandarizado de 3.29, aunque la
curtosis estandarizada se encuentra dentro de los valores esperados para una distribucion

normal con un valor de 1.67.
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Gréfico 15. Cuantiles para sodio en orina en mujeres.
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Para el caso de los hombres, se obtuvo un rango de 20 — 221 mEg/L. De acuerdo al valor
normal de 40 — 220 mEg/L, se encontrd que el 94% de la poblacién de sexo masculino
presenta valores normales de sodio en orina, representando una variacién con respecto al
comportamiento de la muestra. Se obtuvo la media de 113.06 con una desviacion
estandar de 49.87. (Gréfico 16), en una distribucion normal, ya que tanto el sesgo
estandarizado como la curtosis estandarizada se encuentran dentro de valores esperados

para una distribucion normal (+ 2), de 0.95 y -0.52, respectivamente.
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Gréfico 16. Cuantiles para sodio en orina en hombres.

6.2.2.5 Fosfatos en orina. El rango de valores obtenidos va de 5.5 a 610.7 (mg/dL). De
acuerdo al valor normal por debajo de 87 mg/dL, se encontré que el 22% de la poblacién
presenta valores normales de fosfatos en orina, el 78% se encontrd con valores alterados
siendo la media del valor de 170 con una desviacién estandar de 110.3. (Gréfico 16). La
distribucién de los valores de fosfatos en orina no es de tipo normal, o que se determina

con valores de sesgo estandarizado de 8.08 y curtosis estandarizada de 7.83.
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Grafico 17. Cuantiles para fosfatos en orina.

Al realizar el andlisis separado por sexo, para el caso de las mujeres, se obtuvo un rango
de 5.5 - 610.7 (mg/dL). De acuerdo al valor normal por debajo de 87 mg/dL, se encontré
gue solo el 25% de la poblacion femenina presenta valores normales de fosfatos en orina;
75% se encontr6 con valores alterados siendo la media 32.37 con una desviacion
estandar de 21.87. (Gréfico 17), en una distribucion que no es normal, que se comprueba
con valores de sesgo estandarizado de 7.60 y curtosis estandarizada de 9.50.
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Gréfico 18. Cuantiles para fosfatos en orina en mujeres.
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Para el caso de los hombres, se obtuvo un rango de 30.9 — 582.5 (mg/dL). De acuerdo al
valor normal por debajo de 87 mg/dL, se encontr6 el 16% de la poblacion de sexo
masculino presenta valores normales de fosfatos en orina y 84% alteraciones en el
mismo, representando una variacion con respecto al comportamiento de la muestra. Se
obtuvo la media de 37.33 con una desviacion estandar de 21.91. (Grafico 18), en una
distribucién que no es normal, que se comprueba con valores de sesgo estandarizado de

3.23, aunque la curtosis estandarizada fue de 1.57.
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Gréfico 19. Cuantiles para fosfatos en orina en hombres.

6.2.2.6 Albumina en orina. El rango de valores obtenidos va de 10 a 150 (mg/dL). De
acuerdo al valor normal por debajo de 30 mg/dL, se encontré que el 79% de la poblacién
presenta valores normales de albumina en orina, el 21% se encontré con valores
alterados siendo la media del valor de 19.27 con una desviacion estandar de 26.88.
(Grafico 19). La distribucion de los valores de albumina en orina no es de tipo normal, lo
gue se determina con valores de sesgo estandarizado de 22.31 y curtosis estandarizada
de 44.88.
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Grafico 20. Cuantiles para albumina en orina.

Al realizar el andlisis separado por sexo, para el caso de las mujeres, se obtuvo un rango
de 10 a 150 (mg/dL). De acuerdo al valor normal por debajo de 30 mg/dL, se encontré que
el 82% de la poblacion femenina presenta valores normales de albumina en orina; 18% se
encontré con valores alterados siendo la media 16.31 y desviacion estandar 20.05.
(Gréfico 20). En una distribucion que no es normal, con valor de sesgo estandarizado de
24.30 y curtosis estandarizada de 69.62.
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Gréfico 21. Cuantiles para albumina en orina en mujeres.

Para el caso de los hombres, se obtuvo un rango de 10 — 150 (mg/dL). De acuerdo al
valor normal por debajo de 30 mg/dL, se encontré el 70% de la poblaciébn de sexo
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masculino presenta valores normales de albumina en orina y 30% alteraciones en la
misma. Se obtuvo la media de 27.6 con una desviacion estandar de 39.46. (Gréfico 21),
en una distribucibn que no es normal, que se comprueba con valores de sesgo

estandarizado de 7.42 y curtosis estandarizada fue de 7.97.
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Gréfico 22. Cuantiles para albumina en orina.

6.2.2.7. Creatinina en orina. El rango de valores obtenidos va de 10 a 300 (mg/dL). De
acuerdo al valor normal de 29 - 259 mg/dL, se encontr6 que el 98% de la poblacion
presenta valores normales de creatinina en orina, el 2% se encontrd con valores alterados
siendo la media del valor de 141.88 con una desviacion estandar de 92.14. (Gréfico 22).
La distribucion de los valores de creatinina en orina no es de tipo normal, lo que se

determina con valores de sesgo estandarizado de 3.34 y curtosis estandarizada de -2.84.
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Gréfico 23. Cuantiles para creatinina en orina.
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Al realizar el analisis separado por sexo, para el caso de las mujeres, se obtuvo un rango
de 10 a 300 (mg/dL). De acuerdo al valor normal de 29 - 259 mg/dL, se encontré que el
96% de la poblacion femenina presenta valores normales de creatinina en orina; 4% se
encontré con valores alterados siendo la media 134.04 y desviacion estdndar 86.79.
(Gréfico 23). En una distribucion que no es normal, con valor de sesgo estandarizado de
3.12; aunque la curtosis estandarizada presenta un valor esperado para distribucion

normal de -1.85.
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Gréfico 24. Cuantiles para creatinina en orina en mujeres.

Para el caso de los hombres, se obtuvo un rango de 50 — 300 (mg/dL). De acuerdo al
valor normal de 29 — 259 mg/dL, se encontrd la totalidad poblaciébn de sexo masculino
presenta valores normales de creatinina en orina. Se obtuvo la media de 164 con una
desviacion estandar de 103.53. (Grafico 24), en una distribucion que no es normal, que
aungue presenta un valor de sesgo estandarizado de 1.03 su curtosis estandarizada es

de -2.35, que se encuentra fuera del valor esperado para una distribucién normal.
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Grafico 25. Cuantiles para creatinina en orina en hombres.

6.2.2.8 Cociente albumina creatinina (CAC). El rango de valores obtenidos va de 3 —
1500 (mg/g). De acuerdo al valor normal por debajo de 30 mg/g, se encontré que el 92%
de la poblacion presenta valores normales de cociente albumina-creatinina en orina, el
8% se encontr6 con valores alterados siendo la media del valor de 28.69 con una
desviacion estandar de 13.21. (Gréfico 25). La distribucion de los valores de cociente
albumina-creatinina en orina no es de tipo normal, lo que se determina con valores de

sesgo estandarizado de 63.13 y curtosis estandarizada de 392.65.
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Grafico 26. Cuantiles para cociente albumina-creatinina en orina.
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Al realizar el analisis separado por sexo, para el caso de las mujeres, se obtuvo un rango
de 3 — 1500 (mg/g). De acuerdo al valor normal por debajo de 30 mg/g, se encontr6 que el
92% de la poblacion femenina presenta valores normales de cociente albumina-creatinina
en orina; 8% se encontré con valores alterados siendo la media 29.29 y desviacion
estandar 130.12. (Grafico 26). En una distribucion que no es normal, con valor de sesgo
estandarizado de 51.36 y curtosis estandarizada de 288.22.
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Gréfico 27. Cuantiles para cociente albdmina-creatinina en orina en mujeres.

Para el caso de los hombres, se obtuvo un rango de 3 — 300 (mg/g). De acuerdo al valor
normal por debajo de 30 mg/g, se encontré el 90% de la poblacién de sexo masculino
presenta valores normales de cociente albimina-creatinina en orina y 10% alteraciones
en el misma. Se obtuvo la media de 26.98 con una desviacion estandar de 60.16.
(Grafico 27), en una distribucion que no es normal, que se comprueba con valores de

sesgo estandarizado de 11.93 y curtosis estandarizada fue de 24.23.
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Grafico 28. Cuantiles para cociente albumina-creatinina en orina en hombres.
6.2.2.9 Tasa de filtracion glomerular. Se clasificaron a los participantes de acuerdo a lo
que establece la guia KDIGO (2013), en la categoria correspondiente, considerando los
valores calculados de tasa de filtracion glomerular y obtenidos de albumina en orina y

posteriormente se clasificaron por sexo. (Tabla 10, 11y 12).

Tabla 10. Numero de participantes de acuerdo a categoria KDIGO, 2013.

Clasificacion

KDIGO n
G1Al 176
G1A2 10
G2A1 3
G2A2
G3aA3 1
Total 191
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Tabla 11. Numero de participantes mujeres de acuerdo a categoria KDIGO, 2013.

Clasificacion

KDIGO Mujeres
G1lAl 130
G1lA2

G2A1

G2A2

G3aA3

Total 141

Tabla 12. Numero de participantes hombres de acuerdo a categoria KDIGO, 2013.

Clasificacion

KDIGO Hombres
G1Al 46
G1A2

G2A1

G2A2

G3aA3 0
Total 50
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6.3 Contaminantes estudiados en muestras de sangre y orina.

6.3.1 Plaguicidas (Malation y Cipermetrina).

Los plaguicidas Malation y Cipermetrina fueron identificados y cuantificados en el suero
de la poblacién estudiada. El intervalo de concentraciones séricas de Malation fue de 0.0
a 23.2 ng/mL y su concentracién media fue de 4.71 ng/mL con desviacion estandar de
5.16 (Tabla 13); sin diferencias significativas entre hombres y mujeres (4.97 + 4.74y 4.61
+ 5.31 ng/mL). En el caso de la Cipermetrina, el intervalo fue de 0.0 a 521 ng/mL y la
concentracion media de 79.2 £ 121.98 ng/mL, con comportamiento similar en hombres y
mujeres. En todos los grupos, se tienen distribuciones que no son normales, ya que se
observan valores de sesgo estandarizado de 13.06 y curtosis estandarizada de 13.51
para Cipermetrina; y de 6.67 y 3.19 respectivamente para Malatién, cumpliéndose este

comportamiento tanto en el grupo de hombres y de mujeres. (Tabla 14 y 15).

Tabla 13. Concentracion de plaguicidas en suero de participantes.

Plaguicidas
Participantes Participantes
con valores con valores
n=191 Media DE Intervalo MRL  alterados (%) RfD alterados (%)
Cipermetrina 0.02 0.06
(ng/mL) 79.2 12198 0-521 mg/kg/dia 86% mg/kg/dia 85%
Malation 0.02 0.07
(ng/mL) 471 5.16 0-23.2 mg/kg/dia 0% mg/kg/dia 52%

DE: Desviacién estandar. MRL: Nivel de riesgo minimo. (ATSDR) RfD: Dosis de
referencia. (EPA-USA).
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Grafico 29. Cuantiles para Cipermetrina en sangre.
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Gréfico 30. Cuantiles para Malation en sangre.
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Tabla 14. Concentracion de plaguicidas en suero de mujeres.

Plaguicidas
Mujeres Participantes Participantes
con valores con valores

n=141 Media DE Intervalo MRL  alterados (%) RfD alterados (%)

Cipermetrina 0.02 0.06

(ng/mL) 74.14 112.11 0-521 mg/kg/dia 85% mg/kg/dia 82%

Malation 0.02 0.07

(ng/mL) 4.61 531 0-23.2 mg/kg/dia 0% mg/kg/dia 52%

DE: Desviacién estandar. MRL: Nivel de riesgo minimo. (ATSDR) RfD: Dosis de
referencia. (EPA-USA).
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Gréfico 31. Cuantiles para Cipermetrina en sangre en mujeres.
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Gréfico 32. Cuantiles para Malation en sangre en mujeres.
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Tabla 15. Concentracion de plaguicidas en suero de hombres.

Plaguicidas
Hombres Participantes Participantes
con valores con valores

n =50 Media DE Intervalo MRL  alterados (%) RfD alterados (%)

Cipermetrina 0.02 0.06

(ng/mL) 93.47 146.62 0-521 mg/kg/dia 87% mg/kg/dia 86%

Malation 0.02 0.07

(ng/mL) 4.97 474 0-23.2 mg/kg/dia 0% mg/kg/dia 52%

DE: Desviacién estandar. MRL: Nivel de riesgo minimo. (ATSDR) RfD: Dosis de
referencia. (EPA-USA).
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Grafico 33. Cuantiles para Cipermetrina en sangre en hombres.
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Grafico 34. Cuantiles para Malation en sangre en hombres.

6.3.2 Fluoruros.

Tabla 16. Concentracion de fluoruros en orina de participantes.

Fluoruros (mg/L)

Participantes

Valor  con valores
n=191 Media DE Intervalo normal alterados (%)
Poblacién
(n=191) 235 243 0-202 <15 58
Mujeres (n=141) 2.01 1.82 0-10 <15 52
Hombres (n=50) 3.30 348 0.13-20.2 <15 70

Se identifico y determiné el valor de fluoruro en orina, en cada muestra, posteriormente se
realizé el analisis estadistico de éstos en la poblacion general y por sexo, obteniendo un
rango de valores de 0 a 20.2 (mg/L) en la poblaciéon en general, con media de 2.35 y
desviacion estandar de 2.43, en una distribucion que no es normal, determinada por un
sesgo estandarizado de 17.88 y curtosis estandarizada de 46.50. Al realizar el analisis por
sexo, de muestra un comportamiento similar tanto para hombres como para mujeres.
(Tabla 16 y graficos 34, 35y 36).
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Grafico 35. Cuantiles para fluoruros en orina.

Fluoruros

Grafico 36. Cuantiles para fluoruros en orina en mujeres.
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Grafico 37. Cuantiles para fluoruros en orina en hombres.

6.3.3 Metales.

Los metales arsénico y cromo fueron identificados y cuantificados de muestras de orina
de la poblacion. Para el caso del arsénico se tiene un rango de valores de 0.27 a 81.22
ug/L, con media de 5.9 y desviacion estandar de 11.68. (Tabla 17); al agrupar por sexo,
se observa una media de 4.28 y desviacion estandar de 7.53 para las mujeres y media de
10.46 con desviacion estandar de 18.38 para los hombres. (Tabla 18 y 19).

En el caso del cromo el intervalo fue de 0.51 a 11.09 ug/L, con media de 0.51 y desviacion
estandar de 1.29. (Tabla 17). Al separar por sexo, se tiene una concentracién media de
0.56 con desviacion estandar de 1.45 para las mujeres y media de 0.36 con desviacion
estandar de 0.61. (Tabla 18 y 19).

En ninguno de los dos metales se tiene distribucién normal de los valores, lo que se valida
con las pruebas estadisticas de sesgo estandarizado y curtosis estandarizada que para
arsénico son de 26.31 y 64.33 respectivamente; y para cromo de 29.51 y 96.12
respectivamente, que se encuentran fuera del rango de valores de + 2 para poder

determinar una distribucién normal.
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Tabla 17. Estadistica descriptiva de metales en orina de la poblacion general. (n=191).

Metales Participantes
Intervalo Valores con valores
n=191 Media DE normales alterados (%)
Arsénico (ug/L) 59 11.68 0.27-81.22 <100 ug/L 0
Cromo (ug/L) 051 129 0-11.09 < 10 ug/L 0.05

DE= Desviacion estandar.
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Gréfico 38. Cuantiles para Arsénico en orina.
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Grafico 39. Cuantiles para Cromo en orina.
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Tabla 18. Estadistica descriptiva de metales en orina por sexo en mujeres. (n= 141).

Metales Participantes con
Mujeres Intervalo Valores valores alterados
n=141 Media DE normales (%)
Arsénico 4.28 7.53 0.27-81.22 <100 ug/L 0

Cromo 0.56 1.45 0-11.09 < 10 ug/L 0.07

DE= Desviacion estandar.
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Gréfico 41. Cuantiles para Cromo en orina en mujeres.



Tabla 19. Estadistica descriptiva de metales en orina por sexo en hombres. (n= 50).

Participantes con

Metales

Hombres Intervalo Valores valores alterados
n =50 Media DE normales (%)
Arsénico  10.46 18.38 0.27 -81.22 <100 ug/L 0

Cromo 0.36 0.61 0-11.09 < 10 ug/L 0

DE= Desviacion estandar.
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6.4 Analisis de Regresién Logistica.

Se realizo el andlisis de regresion logistica incluyendo a todas las variables, con todas sus
posibles combinaciones, a continuacién se reportan sélo aquellos modelos en los que se
encontro relaciéon estadisticamente significativa, descartando todos aquellos en los que no
se obtuvo esta.

6.4.1 Modelo “Sodio en orina”.

Se realizé andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 12 variables
independientes (edad, fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malatién en suero, indice
de masa corporal (IMC), indice cintura cadera (ICC), laborar fuera de casa, lugar de
residencia, vivienda, actividad laboral, concentracién de flGor en agua de pozo, tiempo de

residencia); y sodio en orina como variable dependiente.

El estudio de regresién logistica mostré que predictivamente se puede correlacionar la
presencia de alteraciones en la concentracién de sodio en orina, con la exposicion a
cipermetrina y un tiempo de residencia mayor a 5 afios. Este analisis implica que la
probabilidad de la presentacion del evento “elevacién de concentracion de sodio en orina”
se relaciona con la concentracion de cipermetrina en suero y un tiempo de residencia
mayor a 5 afios como predictores. Este andlisis estadistico mostré que la elevacion en la
concentracion de sodio en orina fue 0.99 veces por cada unidad de incremento en la
concentracion sérica de cipermetrina, y esta situacion fue 5.18 veces superior en la
poblaciéon con un tiempo de residencia en Calvillo mayor a 5 afios, con respecto a la

poblacién que tiene un tiempo menor de residencia en este Municipio (p<0.05). (Tabla 20)

Tabla 20. Modelo “Sodio en orina” estimado de Regresion (Maxima Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razon de Momios
Estandar Estimada
Constante -1.75 0.33
Cipermetrina -0.01 0.01 0.99
Tiempo residencia -14.47 54.23 5.18
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Ecuaciéon del modelo: Sodio en orina = exp(eta)/1+exp(eta), donde eta = -1.75367 -
0.0104047*Cipermetrina - 14.4729*Tiempo residencia, gl=2, (p<0.05).

6.4.2 Modelo “Laborar fuera de casa”.

Se realizé andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 13 variables
independientes (edad, fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malatién en suero, indice
de masa corporal (IMC), indice cintura cadera (ICC), creatinina sérica, albuminuria,
glucosa sérica, fosfatos en orina, glucosa en orina, sodio en orina, tasa de filtracion

glomerular estimada); y laborar fuera de casa como variable dependiente.

El estudio de regresion logistica mostré que predictivamente se puede correlacionar el
laborar fuera de casa, con la edad del participante y la concentracion de sodio en orina.
Este andlisis implica que la probabilidad de la presentacién del evento “laborar fuera de
casa” se relaciona con la edad del participante y la concentracién de sodio en orina como
predictores. Este analisis estadistico mostré que la probabilidad de laborar fuera de casa
fue 0.92 veces por cada unidad de incremento en la edad, y esta situacion fue 3.74 veces
superior en la poblacion con alteracion en la concentracion de sodio en orina, con
respecto a la poblacion que tiene concentraciones normales de este marcador (p<0.05).
(Tabla 21).

Tabla 21. Modelo “Laborar fuera de casa” estimado de Regresion (Maxima Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razén de Momios
Estandar Estimada
Constante 0.94 0.92
Edad -0.08 0.02 0.92
Sodio en orina 1.32 0.68 3.74

Ecuaciéon del modelo LFC = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta = 0.943095 -
0.0838298*Edad + 1.31796*Na O=0

6.4.3 Modelo “Pozos fluor”.

Se realiz6 analisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 13 variables

independientes (edad, fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malatién en suero, indice
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de masa corporal (IMC), indice cintura cadera (ICC), creatinina sérica, albiumina en orina,
glucosa sérica, fosfatos en orina, glucosa en orina, sodio en orina, tasa de filtracion

glomerular estimada); y pozos flior como variable dependiente.

Este andlisis implica que la probabilidad de la presentacion del evento “concentracion de
fluor en los pozos de influencia por encima de los limites permisibles” se relaciona con la
concentracion de malation en orina, el indice de masa corporal del participante y la
presencia de alteracion de la concentracion de sodio en orina del participante como
predictores, demostrando que la probabilidad de que el pozo de influencia del participante
tenga concentraciones de flior por encima de los limites permisibles es 1.33 veces por
cada unidad de incremento en la concentracion de malation en orina; es 1.13 mayor si se
tiene un indice de masa corporal fuera del valor normal; y es minimamente superior en la
poblacion con alteracién en la concentracién de sodio en orina con respecto a la que tiene

concentraciones normales de este marcador (p<0.05). (Tabla 22).

Tabla 22. Modelo “Pozos Fluor” estimado de Regresion (Maxima Verosimilitud).

Pardmetro Estimado Error Razon de Momios
Estandar Estimada
Constante 11.24 81.66
Malation en orina 0.28 0.08 1.33
IMC 0.12 0.05 1.13
Sodio en orina -13.73 81.65 0.00

Ecuacién del modelo Pozos Fllor = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta = -0.878977 +
0.00354438*Cipermetrina + 0.0786584*Ma

6.4.4 Modelo “Lugar de residencia”.

Se realiz6 analisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 13 variables
independientes (edad, fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malation en suero, indice
de masa corporal (IMC), indice cintura-cadera (ICC), creatinina sérica, albimina en orina,
glucosa sérica, fosfatos en orina, glucosa en orina, sodio en orina, tasa de filtracion

glomerular estimada); y lugar de residencia como variable dependiente.
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Este analisis implica que la probabilidad de la presentacion del evento “lugar de residencia
en suelo de tipo mixto (agricola-habitacional)” es 1.31 veces mayor por cada unidad de
incremento en la concentracién de fluoruros en orina; también es 1.01 veces mayor por
cada unidad de incremento en la concentracion de cipermetrina en sangre.

Por otro lado, este evento tiene una probabilidad 0.90 mayor si se tiene un indice de masa
corporal fuera del valor normal; y 14299.70 mayor si el participante tiene su indice cintura-
cadera por arriba de los valores normales (p<0.05). (Tabla 23).

Tabla 23. Modelo “Lugar de residencia” estimado de Regresion (Maxima Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razén de Momios
Estandar Estimada
Constante -5.52 2.12
Fluoruros orina 0.27 0.12 1.31
Cipermetrina sangre 0.01 0.00 1.01
IMC -0.10 0.04 0.90
ICC 9.57 2.90 14299.70

Ecuacién del modelo Lugar residencia = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta = -5.52434 +
0.266296*Fluoruros + 0.00782981*Cipermetrina - 0.101818*IMC + 9.56799*ICC
IMC: Indice de masa corporal. ICC: Indice cintura-cadera.

6.4.5 Modelo “Tasa de filtracion glomerular estimada”.

Se realiz6 andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 12 variables
independientes (Edad, fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malatién en suero, indice
de masa corporal (IMC), indice cintura-cadera (ICC), laborar fuera de casa, lugar de
residencia, tipo de vivienda, actividad laboral, pozos fltor, tiempo de residencia), y tasa de

filtracion glomerular estimada como variable dependiente.

Este analisis implica que la probabilidad de la presentacion del evento “tasa de filtracion
glomerular estimada con valor anormal” se relaciona con la concentracion de flGor en los
pozos de influencia por encima de los limites permisibles; demostrando que la
probabilidad de tener una tasa de filtracién glomerular estimada con valores anormales es

4.49 veces mayor si el pozo de influencia del participante tiene concentraciones de fltor
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por encima de los limites permisibles, con respecto a los que su pozo de influencia tiene

concentraciones de fluor dentro de los limites permisibles (p<0.05). (Tabla 24).

Tabla 24. Modelo “Tasa de filtracion glomerular estimada” estimado de Regresion
(Maxima Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razon de Momios
Estandar Estimada
Constante -18.57 34.30
Pozos flaor 15.32 34.30 4.49

Ecuacién del modelo TFG = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta = -18.5661 + 15.3177*Pozos
Fluor=0

6.4.6 Modelo “Consumo Red Municipal”.

Se realizé andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 15 variables
independientes: edad, fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malation en suero, indice
de masa corporal (IMC), indice cintura-cadera (ICC), creatinina sérica, albuminuria,
glucosa sérica, fosfatos en orina, glucosa en orina, sodio en orina, tasa de filtracion
glomerular estimada, calidad en agua de consumo, tiempo de residencia; y “consumo de

agua de red municipal” como variable dependiente.

Este andlisis mostré que predictivamente se puede correlacionar la presentacion del
evento “Consumir agua de Red Municipal para beber”, con la exposicién a cipermetrina
medida por su concentracion en sangre y valores anormales de indice de masa corporal
(IMC). La probabilidad de presentar dicho evento incrementa en 0.10 veces por cada
unidad de incremento en la concentracion sérica de cipermetrina y es 1.07 veces superior
en la poblacién con indice de masa corporal con valor fuera de la normalidad (p<0.05).
(Tabla 25).
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Tabla 25. Modelo “Consumo Red Municipal” estimado de Regresion (Maxima
Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razon de Momios
Estandar Estimada
Constante -1.36 0.77
Cipermetrina -0.00 0.00 0.10
IMC 0.07 0.03 1.07

Ecuacién del modelo Consumo Red Mpal = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta = -1.36076 -
0.00449063*Cipermetrina + 0.0691264*IMC

6.4.7 Modelo “Uso de plaguicida doméstico”.

Se realizé andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 15 variables
independientes (fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malatiébn en suero, Cromo en
orina, laborar fuera de casa, lugar de residencia, vivienda, calidad agua de consumo,
tiempo de residencia, cepillarse los dientes después de cada comida, quitarse la ropa de
trabajo antes de tomar alimentos, quitarse la ropa de trabajo en cuanto llega a casa; y

“uso de plaguicida doméstico” como variable dependiente.

El estudio de regresion logistica mostré6 que predictivamente se puede correlacionar el
uso de plaguicida doméstico con habitar vivienda tipo rural y acostumbrar lavarse los
dientes después de cada comida. Este andlisis estadistico determindé que el uso de
plaguicida doméstico es 0.42 veces superior en los participantes que habitan vivienda de
tipo rural; asi como 0.44 veces superior en los que acostumbran lavarse los dientes
después de cada comida, en comparacion con los participantes que habitan vivienda tipo

urbana y quienes no tienen este habito, respectivamente (p<0.05). (Tabla 26)

Tabla 26. Modelo “Uso de plaguicida doméstico” estimado de Regresion (Maxima
Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razén de Momios
Estandar Estimada
Constante 1.79 0.37
Vivienda -0.88 0.40 0.42
Exposicion 16 C -0.82 0.40 0.44
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Ecuacion del modelo Uso plaguicida doméstico = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta =
1.79176 - 0.875469*Vivienda=0 - 0.820981*Exposicion 16 c=0

6.4.8 Modelo “Calidad agua de consumo”.

Se realizé andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 16 variables
independientes (Fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malatién en suero, cromo en
orina, lugar de residencia, vivienda, utilizar agua de red municipal para beber, utilizar agua
embotellada para beber, utilizar agua directa del pozo para beber, utilizar agua directo de
manantial para beber, consumir agua de red municipal para preparar alimentos y bebidas,
consumir agua embotellada para preparar alimentos y bebidas, consumir agua de pozo
para preparar alimentos y bebidas, consumir agua de manantial para preparar alimentos y
bebidas, dar tratamiento al agua de consumo, cantidad de agua consumida al dia; y

“Calidad agua de consumo” como variable dependiente.

El estudio de regresion logistica mostré que predictivamente se puede correlacionar la
calidad de agua de consumo con la concentracion de fluoruros en orina y varias variables
de exposicion declaradas por los participantes. Este analisis estadistico determina que la
probabilidad de que la calidad de agua de consumo en Flior no cumpla los valores de la
NOM 127 SSA1 1994, incrementa en 1.33 veces por cada unidad de incremento en la
concentracion de fluoruros en orina; y es de entre 0.09 hasta 16.09 veces superior en la
poblacion que declara tener presente factores de riesgo de exposicién a metales (p<0.05).
(Tabla 27).
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Tabla 27. Modelo “Calidad agua de consumo” estimado de Regresion (Maxima
Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razon de Momios
Estandar Estimada

Constante -3.66 1.49

Fluoruros 0.29 0.14 1.33
Lugar de residencia -2.44 0.61 0.09
Vivienda 1.66 0.58 5.25
Agua32C 1.62 0.68 5.08
Agua embotellada -1.13 0.44 0.32
Consumo manantial 2.78 1.28 16.09
Cantidad agua -1.50 0.75 0.22

Ecuaciéon del modelo Calidad agua de consumo = exp(eta)/l+exp(eta), donde eta = -
3.65601 + 0.286504*Fluoruros - 2.43592*Lugar de residencia=0 + 1.65862*Vivienda=0 +
1.62481*Agua 32¢=0 - 1.13425*Agua embotellada=0 + 2.77835*Consumo manantial=0 -
1.50053*Cantidad agua=0

6.4.9 Modelo “Estar expuesto(a) a plaguicidas en el trabajo”.

Se realiz6 analisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 20 variables
independientes (Cipermetrina en suero, malation en suero, consumir alimentos en area de
trabajo, consumir alimentos de la region, laborar fuera de casa, lugar de residencia,
vivienda, actividad laboral, calidad de agua de consumo, cepillarse los dientes después de
cada comida, quitarse la ropa de trabajo antes de tomar alimentos, quitarse la ropa de
trabajo en cuanto llega a casa, creatinina sérica, albumina en orina, glucosa sérica,
fosfatos en orina, glucosa en orina, sodio en orina, tasa de filtracion glomerular estimada;

y “usar plaguicidas en el trabajo” como variable dependiente.

El estudio de regresion logistica mostré6 que predictivamente se puede correlacionar el
estar expuesto(a) a plaguicidas en el trabajo con las variables de exposicion y la
concentracion de sodio en orina de los participantes. Este andlisis estadistico determiné
que el estar expuesto(a) a plaguicidas en el trabajo es 0.10 veces superior en los
participantes cuyo lugar de residencia incluye suelo mixto; es 0.02 veces superior en los

que tienen actividad laboral relacionada con exposicién; y 0.29 veces con los que no
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acostumbran quitarse la ropa de trabajo al llegar a casa. Por otro lado, incrementa 18.95
veces la probabilidad de contar con concentraciones elevadas de sodio en orina, con
respecto a los que no estan expuestos a plaguicidas en el trabajo (p<0.05). (Tabla 28).

Tabla 28. Modelo “Estar expuesto a plaguicidas en el trabajo” estimado de Regresion
(Méxima Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razon de Momios
Estandar Estimada
Constante -0.13 1.34
Lugar de residencia -2.26 0.78 0.10
Actividad laboral -4.02 0.75 0.02
Exposicion 16 E -1.22 0.54 0.29
Sodio en orina 2.94 1.51 18.95

Ecuaciéon del modelo Trabajo Plag = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta = -0.125911 -
2.25952*Lugar de residencia=0 - 4.01549*Actividad Laboral=0 - 1.22273*Exposicion
16e=0 + 2.94155*Na Orina=0

6.4.10 Modelo Estar expuesto(a) a polvos en el trabajo.

Se realizé andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 15 variables
independientes (Fluoruros en orina, cipermetrina en suero, malatién en suero, cromo en
orina, creatinina sérica, albimina en orina, glucosa sérica, fosfatos en orina, glucosa en
orina, sodio en orina, tasa de filtracion glomerular estimada, actividad laboral, cepillarse
los dientes después de cada comida, quitarse la ropa de trabajo antes de tomar alimentos,
quitarse la ropa de trabajo en cuanto llega a casa; y “estar expuesto(a) a polvos en el

trabajo” como variable dependiente.

El estudio de regresion logistica mostr6 que predictivamente se puede correlacionar el
estar expuesto(a) a polvos en el trabajo con la concentracion de cromo en orina de los
participantes. Este analisis estadistico determin6 que el estar expuesto(a) a polvos en el
trabajo incrementa en 0.36 veces por cada unidad de incremento en la concentracion de

cromo en orina (p<0.05). (Tabla 29).
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Tabla 29. Modelo “Estar expuesto (a) polvos en el trabajo” estimado de Regresion
(Maxima Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razon de Momios
Estandar Estimada
Constante -1.12 0.23
Cromo (ug/L) -1.02 0.68 0.36

Ecuacion del modelo Trabajo polvos = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta = -1.11827 -
1.02334*Cromo ug/L

6.4.11 Modelo Fosfatos en orina.

Se realiz6 andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 8 variables
independientes (Cipermetrina en suero, malation en suero, lugar de residencia, vivienda,
tiempo de residencia, estar expuesto(a) a plaguicidas en el trabajo, uso plaguicida
doméstico y consumo de bebidas carbonatadas); y “Fosfatos en orina” como variable

dependiente.

La regresion logistica mostré una correlacion predictiva entre la excrecion urinaria de
fosfatos, con respecto a la concentracion sérica de cipermetrina y el tipo de vivienda
urbana o rural. Este andlisis implica que la probabilidad de la presentacion del evento
“elevacion de excrecion urinaria de fosfatos” se relaciona con la concentracion de
cipermetrina en suero y el tipo de vivienda como predictores. Este analisis estadistico
mostré que la elevacion en la concentracion de fosfatos en orina fue 1.01 veces por cada
unidad de incremento en la concentracion sérica de cipermetrina. Ademas, esta situacion
fue 2.48 veces mayor en la poblacion con vivienda rural, con respecto a la poblacion que
habita en vivienda urbana (p<0.05). (Tabla 30)

Tabla 30. Modelo “Fosfatos en orina” estimado de Regresion (Maxima Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razén de Momios
Estandar Estimada
Constante 0.67 0.25
Cipermetrina en orina 0.01 0.00 1.01
Vivienda 0.95 0.42 2.58
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Ecuacion del modelo Fosfatos orina _mg_dL_ = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta =
0.669694 + 0.00564746*Cipermetrina + 0.946844*Vivienda=0

6.4.12 Modelo Fosfatos en orina 2.

Se realizé andlisis de regresion logistica incluyendo en el modelo 11 variables
independientes (Cipermetrina en suero, malation en suero, fluoruros en orina, cromo en
orina, arsénico en orina cuantitativo, arsénico corregido para creatinina en orina, tiempo
de residencia, estar expuesto (a) a plaguicidas, polvos y humos/solventes en su trabajo y

arsénico en orina categorica); y “Fosfatos en orina” como variable dependiente.

El estudio de regresion logistica mostré que predictivamente se puede correlacionar el
tener concentraciones de fosfatos en orina por encima del valor normal (87 mg/dL), con
respecto a la concentracion sérica de cipermetrina y el tipo de vivienda urbana o rural.
Este analisis implica que la probabilidad de la presentacion del evento “elevacion de
excrecion urinaria de fosfatos” se relaciona con la concentracion de cipermetrina en suero,
con la concentracion de arsénico en orina y la concentracion corregida para creatinina de
arsénico en orina. Este analisis estadistico mostré que la elevacion en la concentracion de
fosfatos en orina fue 1.01 veces por cada unidad de incremento en la concentracién sérica
de cipermetrina; 1.15 veces por cada unidad de incremento en la concentracién en orina
de arsénico y 0.89 veces por unidad de arsénico corregido para creatinina (p<0.05).
(Tabla 31).

Tabla 31. Modelo “Fosfatos en orina 2” estimado de Regresion (Maxima Verosimilitud).

Parametro Estimado Error Razén de Momios
Estandar Estimada
Constante 0.99 0.27
Cipermetrina en sangre 0.01 0.00 1.01
Arsénico en orina 0.14 0.06 1.15
Arsénico/Creatinina -0.11 0.04 0.89
Ecuacién del modelo Fosfatos orina _mg_dL_ = exp(eta)/(1+exp(eta)), donde eta =

0.987032 + 0.00534487*Cipermetrina + 0.141639*Arsénico (ug/L) - 0.114301*Ars/Creat
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7. Discusion.

Debido a las caracteristicas funcionales altamente especializadas del rifidn, éste participa
de manera importante en la homeostasis corporal. Existen marcadores para valorar la
funcién de los rifiones; y también existen multiples xenobiodticos que pueden dafarlos.
Ademas de los factores de riesgo tradicionales, el efecto téxico de agentes exdgenos se
encuentra bien documentado como factor de riesgo para progresion a dafio renal y

enfermedad renal cronica. (Romero P. M., Alvarez T. M., Alvarez P. A, 2007).

7.1 Marcadores de funcién renal.

El dafio renal incipiente y moderado cursa asintomatico, y aunque se realizan
determinaciones de marcadores de funcién renal, los mas utilizados en la practica clinica,
son Utiles para determinar el dafio renal hasta etapas avanzadas. Por ejemplo, la tasa de
filtracién glomerular estimada con base en la creatinina sérica es una determinacion que
puede variar por una serie de factores: edad, sexo, raza, dieta, uso de medicamentos,
entre otros (Jabary, N.S., Martin, D., Mufioz, M.F., Santos, M., Herruzo, J., Gordillo, R. &
Bustamante, J., 2006). Su mayor limitante es que tiene menor exactitud en poblaciones
sin enfermedad renal crénica diagnosticada, que en aquellas con diagndstico establecido.
Por otro lado, es un marcador que facilita la deteccion, evaluacién y tratamiento de la
enfermedad. Es por esto que debe ser aunada a otras pruebas de deteccidbn mas
temprana de dafio, coordinada con el manejo por un equipo multidisciplinario del paciente.
(Stevens, L.A., Coresh, J. Greene, T. & Levey, A., 2006).

Este estudio incluye poblacion sin diagnéstico de enfermedad renal, ni otras
enfermedades crénico-degenerativas, se observa el comportamiento de los marcadores
de funcién renal clasicos: creatinina sérica y en orina, glucosa sérica y en orina, sodio en
orina, albumina en orina, cociente albumina/creatinina (CAC) y tasa de filtracion
glomerular estimada donde se obtiene una media que corresponde a parametros
normales, sin presentar diferencia al separar los grupos por sexo. Un marcador que no se
determina en la préactica clinica de forma habitual para valorar la funcion renal es la

concentracion urinaria de fosfatos, que en nuestro estudio muestra un valor promedio en
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la poblacién que se encuentra por encima del valor normal evidenciando una excreta
elevada de fosfatos y alteracion de la funcion de los transportadores del tubulo proximal.

El calculo del porcentaje de la poblacién que tiene valores alterados de los marcadores
usados de forma habitual para evaluacion de la funciéon renal muestra porcentajes bajos
(Creatinina sérica 1% de la poblacién y tasa de filtracion glomerular estimada 2%;
albamina en orina 21%). Reforzando la idea que si sélo se determinan los marcadores
habituales de funcion renal, se puede subestimar un dafio renal temprano que no permita
la prevencion o intervencion oportuna para la progresion de la enfermedad. Asi mismo, el
78% de la poblacion presenta un valor alterado de fosfatos en orina; demostrando la
importancia de su realizacion para la instalacion temprana de tratamiento y prevencion a
dafio terminal en grupos con riesgo aumentado. Esto se traduce en que de determinarse
s6lo la creatinina sérica y estimar la tasa de filtracion glomerular en un paciente, se podria
determinar una funcién renal normal, a pesar de la probabilidad de presentar anomalias
en la funcién tubular. Por ello, es fundamental estudiar la reabsorcion y excrecion de otros

componentes urinarios (Fraga-Rodriguez, G.M. & Huertes-Diaz. B., 2014).

Este estudio se realiz6 determinando concentraciones en orina de una sola miccion,
debido a la dificultad de que se garantizara una correcta recoleccion, transporte y
almacenamiento de orina de 24 horas. Sin embargo, ya se ha determinado la validez de la
determinacién de marcadores en orina de una miccién., Ruggenenti validé que para el
caso de la albumina y creatinina en orina; el cociente albumina:creatinina determinado en
una miccién tiene mayor precision en la determinacién de riesgo de progresion a estadios
tardios de enfermedad renal que su determinacion en orina de 24 horas. (Montero, N.,
Soler, J., Pascual, J., Barrios, C., Marquez, E., Rodriguez, E., Berrada, A., Riera, M.,
Coca, L., Orfila, A., & Pascual, J., 2012).

En nuestra poblacion se detectaron 15 personas con albuminuria moderadamente
aumentada y TFG alta, asi como dos individuos con TFG disminuida y albuminuria
severamente incrementada (etapas G1A2 y G3aA3 de la guia KDIGO-2013,
respectivamente), mismos que fueron reportados a la autoridad sanitaria competente para
realizar un analisis complementario y seguimiento; por lo tanto, el 9% de nuestra
poblacion estudiada presenta riesgo de progresion a dafio renal. Comparado con la

incidencia reportada de 72.10 casos por cada cien mil habitantes que actualmente
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presenta el estado de Aguascalientes. (Lépez-Lopez, E., Carrillo-Alarcon, L.C., Lépez-
Carbajal, M.J., Ocampo-Torres, M. & Gémez-Bocanegra, V., 2015).

Es de especial interés el comportamiento de la determinacion de la concentracion de
fosfatos en orina, debido a las altas concentraciones obtenidas y al alto porcentaje de
participantes con valores alterados, lo que orienta a la presencia de alteraciones a nivel
del tubulo contorneado proximal, que pudieron ser detectadas incluso con valores de
creatinina sérica y tasa de filtracion glomerular normales. Como esta reportado en la
literatura, se han identificado al menos dos sistemas cinéticamente diferentes de
cotransporte Sodio/Fosfato en la membrana apical del tdabulo proximal: uno de alta
capacidad y baja afinidad, que se encuentra sélo en la porcién convoluta y que es
responsable del grueso del transporte de fosfato proximal, y otro sistema de baja
capacidad y alta afinidad, que se encuentra tanto en la porcion convoluta como recta y

gue es responsable de la reabsorcion residual de fosfato (Negri, A.L., 2001).

Esto involucra otro marcador de funcion renal analizado en este estudio: concentracion de
sodio en orina, mismo que muestra un porcentaje de 5% de poblacion con valores
alterados; ya que los transportadores de fosfato dependen del gradiente de sodio para su
reabsorcion. El cotransporte Sodio/Fosfato es muy sensible a los cambios de pH,
incrementandose de 10 a 20 veces cuando el pH se eleva de 6 a 8.5, lo que refleja la
accion de los protones sobre el cotransporte. Es importante considerar que hay otros
factores reportados que modifican las concentraciones de fosfatos en orina; por ejemplo,
los niveles elevados de estr6genos regulan de forma negativa la concentracion de
fosfatos, representando variacién de su fisiologia en hombres y mujeres. (Wulaningsih,
W., Michaelsson, K., Garmo, H., Hammar, N., Jungner, |., Walldius, G., Van Hemelrijck,
M., 2013). Demostrando, por el mecanismo fisiol6gico de regulacién de excrecién urinaria
de ambos elementos, un dafio de la funcién renal tubular, reiterando que ninguno de los
dos marcadores es determinado de forma rutinaria en la préctica clinica para deteccion de

dafo renal.

7.2 Determinacion de la exposicion.
En la Toxicologia humana, los biomarcadores constituyen una herramienta porque

permiten estimar el efecto biolégico sobre un tejido diana, sirven de marcadores de
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alteraciones subclinicas y consideran las variaciones de cada individuo y susceptibilidad
en respuesta a xenobidticos y a sus mecanismos de accion; esto permite emitir
diagnosticos de exposicion antes de las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
(Silbergeld E.K. & Davis, D.L., 1994).

En este estudio, se determina la exposicion por dos medios: En primer lugar, la
determinacioén directa de los compuestos en las muestras biologicas de los participantes,
y en segundo lugar, a través de la historia clinica y cuestionario de exposicion elaborado
con base en los criterios de la Agencia para Sustancias Toéxicas y el Registro de
Enfermedades (ATSDR por sus siglas en inglés) y validado mediante un pilotaje previo

con una poblacién blanco.

7.3 Plaguicidas.

En el caso de los plaguicidas, las dosis estimadas superan el valor de referencia del Nivel
de Riesgo Minimo establecido por la ATSDR. En las determinaciones de malatién,
ninguno de los participantes sobrepasé la Dosis de Referencia y el Nivel de Riesgo
Minimo (MLR) fue sobrepasado en un méximo de 1.5 veces. El nivel estimado de
exposicion a cipermetrina sobrepasa hasta 230 veces la Dosis de Referencia de la
Agencia de Proteccién Ambiental (EPA) en mas del 80% de la poblacién estudiada.

Las concentraciones séricas de ambos plaguicidas encontradas en la poblacién
estudiada, muestran exposicién en las siete comunidades agricolas del Municipio de
Calvillo, Aguascalientes, incluidas en el presente estudio. De acuerdo con la informacion
obtenida en los cuestionarios de exposicién, 46% de la poblacion declarara estar
expuesta a plaguicidas en su trabajo, de los cuales el 60% reconoce el uso de malation y
17% combinaciones de plaguicidas que entre sus componentes se encuentra el malation.
El 2% declar6 que desconoce el producto al que estd expuesto. La exposicion
ocupacional, ademas de la ambiental, constituye un componente importante, razén por la
que se indago tanto en los cuestionarios, como en la historia clinica sobre el tipo de
actividad laboral que realiza el participante del estudio, y se clasifica en las categorias del
Sistema Nacional de Clasificacion de Ocupaciones, y se determina como factor de riesgo
el dedicarse a actividades agricolas (INEGI, 2011); lo que representa un 13% de la
poblacion bajo estudio y 47% de la poblaciébn de sexo masculino. De igual manera, se

reconoce por la poblacién el uso de plaguicidas domésticos en un 60%. Esto indica que la
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poblacién estudiada est4 expuesta de manera continua a los plaguicidas malation y
cipermetrina y que el hallazgo de estas sustancias en el suero de la poblacion implica una
exposicion reciente hacia estos plaguicidas con base en los parametros toxocinéticos de
ambos. (OMS, 1986).

7.4 Fluoruros.

El flior estd presente en el medio ambiente de manera ubicua formando complejos
minerales, esta presente naturalmente en muchos cuerpos de agua debido a la erosion de
rocas que contienen fldor, ocasionada por la escorrentia y de la filtracion de fldor hacia el
agua subterranea (Edmunds & Smedley, 1996). Por lo tanto, la principal fuente de
exposicion de flior es el agua potable cuyas concentraciones fluctilan entre 0.5 y 25 ppm
(ATDSR, 2003). El limite maximo de concentracion de fluoruro en el agua potable,
establecido por la Organizacion Mundial de la Salud es de 1.5 ppm. Sin embargo, en
muchas areas las altas concentraciones de fluoruro (> 1.5 ppm) se producen naturalmente
en el agua subterranea. (OMS, 2006). La exposicién cronica al fluoruro esta asociada a la
insuficiencia renal (Chandrajith, 2011). La disposicién de fluoruro se caracteriza por una
extensa absorcion gastrointestinal, que es seguido por la distribucién y la asociacion con
los tejidos calcificados.

La excrecion renal de fluoruro es uno de los mecanismos mas importantes para la
regulacion de los niveles de fluoruro en el cuerpo. Aproximadamente, el 50% del fluoruro
absorbido diariamente se excreta por el rifion. El fldor se filtra libremente por el glomérulo
y se somete a un grado variable de reabsorcion en el tubulo proximal, directamente
relacionada con pH. Se ha reportado que el tibulo proximal es mas susceptible al dafio
que el glomérulo o cualquier otra estructura tubular en nefrotoxicidad aguda por fluoruros.
El estrés oxidativo renal y la modificacion de los lipidos de la capa externa de la
membrana celular incrementan en ratas cronicamente expuestas a fluoruros en el agua de
beber. La concentracion de fluoruros en orina se ha usado como un biomarcador de
exposicion a éstos, ya que induce un significativo incremento dosis-dependiente en la
concentracion urinaria. (Cardenas-Gonzélez, M.C., Del Razo, L.M., Barrera-Chimal, J.,
Jacobo-Estrada, T., Lépez-Bayghen, E., Bobadilla & N.A., Barbier, O., 2013).
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La exposicion subcrénica de fluoruros induce dafio tubular caracterizado por aplanamiento
tubular, perdida del borde en cepillo del tdabulo préximal, desprendimiento celular, asi
como pérdida del epitelio continuo tubular; y se ha observado una tendencia hacia un
aumento dependiente de la dosis en el porcentaje de tubulos dafiados y un decremento
en el grosor del epitelio tubular de ratas expuestas a fluoruros (Cardenas Gonzalez, y
otros, 2013). Los datos de nuestro estudio mostraron valores alterados en la
concentracion urinaria de fluoruros respecto al valor de referencia en un 57% de la
poblacion; aunque no se encontrd correlacion estadisticamente significativa con los
biomarcadores evaluados ni con la tasa de filtracion glomerular. Al correlacionar
predictivamente a través de los modelos de regresién logistica y los datos arrojados por el
cuestionario de exposicion, se determina que los participantes que viven suelos de uso
mixto (agricola-habitacional), tienen 1.31 veces mayor probabilidad de presentar dafio a la
salud que aquellos que habitan suelo habitacional exclusivamente. Ademas determina
gue la probabilidad de que la calidad de agua de consumo en Flior no cumpla los valores
de la NOM 127 SSA1 1994, incrementa en 1.33 veces la probabilidad de dafio a la salud,

entre ellos el dafio renal.

7.5 Arsénico.

Aproximadamente, 140 millones de personas en el mundo estan expuestas de forma
cronica a Arsénico inorganico a través de agua contaminada. El nivel maximo permitido
de arsénico en pozos establecido por la Organizacion Mundial de la Salud es de 10
microgramos por litro. Otras fuentes puede ser el consumo de vino y productos agricolas
por el uso de plaguicidas y otros procesos industriales. Esta exposicion se ha relacionado
con incremento de riesgo para presentar enfermedades cardiovasculares, respiratorias,
déficits neuroldgicos e incluso enfermedad renal crénica como enfermedad emergente
inducida por arsénico. Estudios transversales previos han asociado arsénico total urinario
con incremento de probabilidad de presentar enfermedad renal cronica. Estudios en
animales sugieren que el arsénico puede causar disfuncion renal a través de induccion de
estrés oxidativo en el tejido renal. EI metabolismo del arsénico, se lleva a cabo mediante
una serie de reacciones de metilacion y reduccion, que convierten el arsénico inorganico
en acido monometilarsonico, acido monometilarsonoso y &cidos dimetilarsinicos. Las
reacciones de metilacion son catalizadas por metiltransferasa de arsénico con S-

adenosilmetionina como el donador de metilo. La creatinina urinaria es un biomarcador de
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funcion renal, utilizada para ajustar la dilucion urinaria cuando se mide un analito en una
muestra urinaria. Es indicativo del estado de hidratacion y su concentracién esta
influenciada por la edad, sexo, raza, indice de masa corporal, dieta y finalmente, funcién
renal. Se ha encontrado que en poblacién expuesta a arsénico, la creatinina urinaria se
relaciona positivamente con la concentracion de metabolitos de arsénico en orina, y se
asocia negativamente con la concentracion de arsénico inorganico en orina. A su vez, los
metabolitos de arsénico pudieran influenciar la funcion renal y la excrecion de creatinina.
Por lo que en el presente estudio se incluye la correccion de arsénico para concentracion
de creatinina urinaria. Otros estudios han utilizado modelos de regresién para examinar
las asociaciones entre los resultados de una variable especifica y un conjunto de
predictores, con y sin control por factores que potencialmente generen confusion. La
regresion logistica se corre utilizando alteraciones en la funcién renal como el resultado o
variable dependiente, tal y como se realiza en el presente estudio; y, al igual que en
nuestros resultados, no se observa que el arsénico total esté asociado con incremento en
las alteraciones de los marcadores de funcion renal determinados en la practica clinica
como probabilidad de dafio renal. También se determina que la tasa de filtracion
glomerular podria influenciar la excrecibn de metabolitos de arsénico, y entonces
influenciar en la excrecion de creatinina. (Peters, B.A., Hall, M.N., Liu, X., Neugut, Y.D. &
Pilsner, J.R., 2014).

Sin embargo, en estos estudios no se estudia la concentracion de fosfatos en orina como
en el presente. A pesar de que la toxicidad del arsénico varia de acuerdo a su valencia, su
mecanismo de genotoxicidad no ha sido del todo entendido. Se considera que es el
resultado de la habilidad del arsénico de inhibir la replicacién del ADN o la reparacion de
enzimas, asi como la accion del arsenato como analogo de los fosfatos. (Ebele, O.B.,
2009). A este respecto, el analisis estadistico del presente estudio mostré que la
elevacién en la concentracién de fosfatos en orina fue 1.15 veces por cada unidad de
incremento en la concentracion en orina de arsénico y 0.89 veces por unidad de arsénico

corregido para creatinina (p<0.05), mostrando la relacién que guardan.

7.6 Cromo.
Existen estudios que sugieren que la exposicion crénica a bajas concentraciones de
cromo, tiene efectos adversos sobre el rifion, provocando especificamente proteinuria de

bajo peso molecular. También se ha reportado excrecion urinaria de proteinas especificas
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del tabulo contorneado proximal como la P2-microglobulina y enzimas tubulares como la
beta-glucoronidasa. Estos dafios minimos pero repetitivos al tibulo se espera que puedan
resultar en nefritis intersticial crénica, que es dificil de detectar antes de que el dafio renal
sea avanzado, es decir, al haber perdido dos terceras partes de la funcién renal. Por lo
anterior, es muy poco probable identificar el dafio renal causado por exposicion a cromo
en un chequeo médico general; y se requiere un estudio completo de factores de riesgo y
mediciones de exposicion previa al cromo a la par de las pruebas de funcién renal.
(Wedeen, R.P. & Qiant, L., 1991). La via fundamental de eliminacién del cromo es la
renal. Actualmente se puede determinar la exposicion al cromo con la determinacion de
concentracion de cromo en orina, cromo en eritrocitos y cromo sérico, aungque el indicador
mas utilizado es el cromo urinario. (Moreno-Saez, N. & Pérez-Nicolas, J., 1992). El
mecanismo de accién propuesto para la toxicidad por cromo es la generacion de especies
reactivas de oxigeno, generadas durante su reduccion de cromo hexavalente a especies
intermedias. (Ray, P.D., Yosim, A. & Fry, R.C., 2014). En este estudio no se contrastaron
los valores obtenidos en la poblacién con las concentraciones de cromo en cuerpos de
agua, ya que no se contaba con dicha informacion; sin embargo, se pudo establecer
correlacion entre la exposicion a polvos en el trabajo con la concentracion urinaria de
cromo (p<0.05) de cada participante, coincidiendo con lo reportado en la literatura sobre

via de exposicion laboral a este metal.
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8. Conclusion.

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, se obtuvieron valores normales de los
marcadores de funcién renal en la mayoria de la poblacion estudiada (Glucosa sérica
95%, glucosa en orina 99%, creatinina sérica 99%, sodio en orina 95%, albumina en orina

79%, creatinina en orina 98%).

Con base en la guia KDIGO 2013, se identifico un 9% de la poblacion estudiada con

riesgo moderado de progresion a dafio renal.

La excrecion urinaria de fosfatos fue alta en el 78% de los participantes. Este parametro
puede ser utilizado como un indicador de dafio temprano en personas expuestas a

contaminantes nefrotéxicos.

Se evidencio la exposicion a los plaguicidas cipermetrina y malation por la identificacion y

cuantificacion de ambos en las muestras de sangre de nuestra poblacion.

El 57% de la poblacion en estudio presentd una concentracion urinaria de fluoruros mayor
a la determinada como valor de referencia (NOM 127 SSA1 1994).

Se identificé la presencia de arsénico y cromo en muestras de orina sin presentar valores

mayores a los normales. (ATSDR, 2007).

Los estudios de regresion logistica sefalaron:

- Que a mayor concentracion en sangre de los plaguicidas cipermetrina y malation
incrementa la probabilidad de progresion a enfermedad renal crénica.

- A mayor concentracion de fluoruros en orina existe mayor probabilidad de
presentar dafio renal.

- A mayor concentracion de arsénico urinario hay mayor probabilidad de presencia
de dafio renal.

- Las variables: Tiempo de residencia mayor a 5 afios; lugar de residencia en suelo

mixto (agricola-habitacional); vivienda tipo rural; consumo de agua de red
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municipal para beber; consumo de agua que no cumple la Norma Oficial Mexicana
para concentracion maxima Fluor; uso de plaguicida doméstico; laborar fuera de
casa; actividad laboral agricola; estar expuesto a plaguicidas en el trabajo; y no
acostumbrar quitarse la ropa de trabajo al llegar a casa obtenidas del cuestionario
de exposicion, se relacionan con mayor probabilidad de progresién a dafio renal.

Prospectiva del estudio.

No se debe descartar que el mecanismo de dafio también pudiera relacionarse con la
interaccion toxicoldgica de contaminantes a los que los habitantes del area se encuentran
expuestos, aun cuando no presenten otros factores de riesgo establecidos para

progresion a enfermedad renal cronica. Esto puede ser estudiado a futuro.
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9. Glosario.

ATSDR. Agencia para el registro de sustancias toxicas y enfermedades.

Biomarcador. Sustancia quimica, generalmente un toxico, o los metabolitos que resulten
de su biotransformacién o cualquier alteracién bioquimica precoz, cuya determinacién en
los liquidos bioldgicos, tejidos o aire exhalado permita evaluar la intensidad de exposicion
0 riesgo para la salud.

Cuantiles. Aquellos valores de la variable, que ordenados de menor a mayor, dividen a la
distribucién en partes, de tal manera que cada una de ellas contiene el mismo nimero de
frecuencias.

Dosis de exposicion. Estimado de la cantidad de una sustancia quimica que ingresa al
cuerpo de una persona cuando esta ultima entra en contacto con la sustancia

Dosis de referencia. El indice de toxicidad que mas se utiliza en la evaluacion de riesgos
por exposicion a substancias no-cancerigenas. Es el nivel de exposiciéon diaria que no
produce un riesgo apreciable de dafio en poblaciones humanas, incluyendo las
subpoblaciones sensibles.

EPA. Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos.

Especies reactivas de oxigeno. Moléculas muy pequefas altamente reactivas debido a
la presencia de una capa de electrones de valencia no apareada las cuales se forman de
manera natural como subproducto del metabolismo normal del oxigeno y tienen un
importante papel en la sefializacion celular. Sin embargo, en épocas de estrés ambiental
sus niveles pueden aumentar en gran manera, lo cual puede resultar en dafos
significativos a las estructuras celulares. Esto lleva en una situacion conocida como estrés
oxidativo.

Exposicién aguda. Exposicién sola a una sustancia toxica que puede causar el dafio
biolégico severo o incluso la muerte; exposiciones agudas por lo general no son
caracterizadas con una duracion mayor a un dia.

Exposicion crénica. Exposicién continua a una toxina durante un periodo de tiempo
prolongado, a menudo es moderada en meses 0 afios.

Factor de riesgo. Es toda circunstancia o situacion que aumenta las probabilidades de

una persona de contraer una enfermedad.
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Incidencia. Es el nUmero de casos nuevos de una enfermedad, un sintoma, muerte o
lesién que se presentan durante un periodo de tiempo especifico.

Limite de deteccion. Cantidad o concentracibn minima de sustancia que puede ser
detectada con fiabilidad por un método analitico determinado.

Nefrotéxico. Cualquier sustancia que tiene efecto dafiino o téxico sobre los rifiones.
OMS. Organizacion Mundial de la Salud.

Percentil. Es un valor tal que supera un determinado porcentaje de los miembros de la
poblacion. Representan los valores de la variable que estan por debajo de un porcentaje,
el cual puede ser una valor de 1% a 100%.

Plaguicidas. Grupo de sustancias quimicas utilizadas para controlar, prevenir o destruir
las plagas que afectan a las plantaciones agricolas.

Prevalencia. Numero total de individuos que presentan un atributo o enfermedad en un
momento o durante un periodo dividido por la poblacion en riesgo de tener el atributo o la
enfermedad en ese punto en el tiempo o en la mitad del periodo.

Toxicidad. La palabra "toxicidad" describe el grado en el cual una sustancia es venenosa
0 puede causar una lesion. La toxicidad depende de diferentes factores: dosis, duracion y
ruta de exposicion, forma y estructura de la sustancia quimica misma y factores humanos
individuales.

Téxico. Este término se relaciona con los efectos venenosos o mortales causados en el
cuerpo por la inhalacién (respirar), la ingestién (comer) o la absorcion o el contacto directo
con una sustancia quimica.

Tabulo renal. Una de las porciones en que se divide para su estudio a la nefrona, y es el
encargado de reabsorber todas las sustancias Utiles que filtraron a nivel glomerular, tales
como iones sodio y potasio, glucosa, aminoacidos y agua, y de excretar algunas otras
nocivas tales como el &cido Urico.

Xenobiético. Cualquier producto ajeno al organismo que produce un efecto sobre él. Esta

definicion no incluye alimentos, y algunos autores consideran incluidos los farmacos.
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ANEXOS.

Anexo A. Solicitud de evaluacion del estudio por el Comité de Bioética.

A
g?o
univeERSIDAD auTonoma

DE aGguascaLienTes ANIUERSARIO
uaa

LIC. ROSA DEL CARMEN ZAPATA

JEFE DEL DEPTO. DE INVESTIGACION

DE LA DIRECCION GENERAL DE POSGRADO
PRESENTE

Por medio de la presente le solicito de forma mas atenta, presentar para someter a
consideracion del Comité de Etica de nuestra Institucion, el proyecto “Estudio de
Factores Ambientales Relacionados con el Dafio Renal en Habitantes del Estado
de Aguascalientes”. Del mismo modo, externo la disposicion de atender las
observaciones emitidas por dicho Comité, como requisito para el desarrollo de este
proyecto. Vale la pena mencionar, que el proyecto involucra la tesis de una estudiante
de doctorado y otra de maestria.

Sin méas por el momento me despido, no sin antes agradecerle sus atenciones y
enviarle un cordial saludo.

Atentamente
“Se Lumen Proferre”
Aguascalientes, Ags. 6 de agosto de 2013

(// )
o

Dra. Ma. Cans6laéién Martifez Saldafia
Corresponsable del P}Egecto

c.c.p. Archivo. /’/% 1 /?/o 12
le ’/ . / _ﬂj&

7
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Anexo B. Acta del dictamen del Comité de Bioética.

0 W

-UNIUERSIDAD auTonoma

DE aGuascaLlieNTes anNIUERSARIO
CENTRO DE CIENCIAS DE LA SALUD Uaa
CIB-UAA-05

A CRTEA

Siendo las 12:00 horas del dia 11 de septiembre del 2013, se rednen en la Sala de Juntas
del Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma de Aguascalientes, los
Miembros del Comité Institucional de Bioética, Dr. Radl Franco Diaz de Leén,
Presidente, Dr. Fernando Jaramillo Juérez, Dr. Jorge Prieto Macias, Dr. José Luis
Quintanar Sthepano y Mtro. José Acevedo Acosta, Vocales respectivamente; en la cual
se dictaminé y aprobé los aspectos éticos cientificos del Articulo de los proyectos de tesis
e investigacion “Estudio de marcadores de funcién renal en Poblacién expuesta a
fluoruros, metales pesados y plaguicidas en el Estado de Aguascalientes, se da por
terminada la reuni6n a las 13:00 horas del mismo dia.

DR. RAUL FRANCO DIAZ DE LEON / ;

DR. JORGE PRIETO MACIAS

DR. FERNANDO JARAMILLO JUAREZ

DR. JOSE LUIS QUINTANAR STEPHANO

MTRO. JOSE ACEVEDO ACOSTA ,
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Anexo C. Dictamen de Aprobacion del Estudio por el Comité de

Bioética.
Oficio INV 494/13

DRA. MARIA CONSOLACION MARTINEZ SALDANA
PROFESORA-INVESTIGADORA

DEPARTAMENTO DE MORFOLOGIA -

PRESENTE

Con base en la Acta No. CIB-UAA-05 se hace CONSTAR que el Comité Institucional
de Bioética dictamind y aprobd el cumplimiento de los aspectos éticos cientificos del proyecto de
tesis e investigacidn: “Estudio de marcadores de funcidn renal en Poblacidn.expuesta a fluoruros,
metales pesados y plaguicidas en el Estado de Aguascalientes”.

Se extiende la presente a los diez y ocho dias del mes de septiembre del dos mil
trece en la ciudad de Aguascalientes, Ags.

ATENTAMENTE
“SE LUMEN PROFERRE”

MTR }%ARMEN ZAPATA
JEFA DEL D f£ APOYO A LA INVESTIGACION

'_”,-mmn ™S

i 0 I

Q
) éb

@ | g SET. 2013
2 w
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CENTRO DE CIENCIAS
2 BASICAS
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Anexo D. Cuestionario de exposicion.

UniueRSIDaAbD auTonoma
DE aGuUasCcaLieNTeS

ESTUDIO DE FACTORES AMBIENTALES
RELACIONADOS CON EL DANO RENAL
EN HABITANTES DEL ESTADO DE AGUASCALIENTES

DATOS GENERALES DE IDENTIFICACION

Fecha:

Nombre
Edad: afios meses
Peso: Kg

Glucosa en ayunas (toma capilar):

Entidad

Municipio:

Localidad:

Domicilio:

Aplico cuestionario:
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FOLIO:
|. Aspectos socioculturales

1. ¢Con qué tipo de vivienda cuenta?
a) Casa independiente b) Departamento ¢) Cuarto de vecindad d) Otro:

2. ¢Qué ingresos promedio por semana tiene?
a) < $500 b) $500 -$1000 c) $1000 - $1500 d) > $1500

3. Su vivienda cuenta con piso de:
a) Tierra b) Ceramica c) Cemento d) Otro:

4, La basura se deposita en:
a) Contenedor publico b) Esquina c) Lote baldio d) Quema la basura

5. ;Esté en contacto con tierra en su lugar de trabajo o en el hogar?

i —INo
6. ¢ Esta en contacto con agua sucia o contaminada en su hogar y/o lugar de trabajo?
=] 51 —No
7. ¢Existe algun parentesco entre sus padres?
3 Si [ No (Pasar a la pregunta 9)
8. ;Cual es el parentesco entre sus padres?
a) 1% grado b) 2° grado ¢) 3% grado d) 4° grado
9. ¢ Alguien de la familia, sin contar a sus padres, se ha casado con algun pariente?
3 Si [ No (Pasar a la pregunta 11)
10. ;Cual es el parentesco entre las personas de la familia que se han casado?
a) 1™ grado b) 2° grado ¢) 3° grado d) 4° grado
11. ¢ Cual es el lugar de nacimiento de sus padres?
Padre:
a) Aguascalientes capital b) Municipio de Ags. ¢) Otro edo de la Republica  d) Otro pais
Especifique: Especifique. Especifique:
Madre:
a) Aguascalientes capital b) Municipio de Ags. ¢) Otro edo de la Republica  d) Otro pais
Especifique: Especifique: Especifique

12. Cuando algtn miembro de la familia se enferma, ¢qué hace generalmente?

a) Acude al médico y sigue indicaciones b) Acude al médico pero no sigue indicaciones

¢) Se automedica d) Acude con una persona que practica la herbolaria
e) Utiliza remedios caseros f) No hace nada

13. ;Cuanto tiempo pasa desde que inician los sintomas de la enfermedad del paciente y la primer

visita al médico?
a) < 1mes b) 1-2 meses c) 3 -6 meses d) >6 meses

14, En su hogar, ;cuantas veces por semana se acostumbra consumir:

a) Carnes rojas: 01 234 5 6 7 b)Carnede pollo: 0 12 3.4.5 oW
c) Pescado: 01 234 5 6 7 d)Alimentos enlatados: 0 12 345 67
) Alimentos empaquetados: 0 1 2 3 4 5 6 7 f)Frutasy verduras 0 12 345 67
g) Botanas: 0 1 234 5 6 7 h)Dulce/golosinas: 03345 /67T
i) Postres: BT 2 38% 5EG T

2
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15. En su hogar se acostumbra:

a) Preparar alimentos precocidos o Si
b) Preparar alimentos con alto contenido de sal o Si
c) Preparar alimentos con alto contenido de azicar o Si
d) Preparar alimentos con alto contenido de grasa o Si
e) Recalentar la comida en horno de microondas o Si
f) Consumir alimentos con varios dias de refrigeracion o Si
g) Guardar los alimentos en recipientes con tapadera oSi
h) Guardar los alimentos sobrantes dentro del refrigerador o Si
i) Dejar el agua para beber en jarros de barro vidriado o Si
j) Reciclar botes o Si

16. Usted acostumbra:

a) Lavarse las manos antes de consumir alimentos o Si
b) Lavarse las manos después de ir al bafo asSi
¢) Cepillarse los dientes después de cada comida a Si
d) Quitarse la ropa de trabajo antes de tomar alimentos o Si
e) Quitarse la ropa de trabajo en cuanto llega a casa o Si

FOLIO:

o No
o No
oNo
o No
o No
o No
o No
o No
71 No
o No

o No
o No
o No
o No
= No

17. ¢ Usted de pequefio o su(s) hijo(s), o algun familiar, se come (ia) la pasta dental?*

a) Frecuentemente b) De vez en cuando c¢) Diario

18. ¢ Usted o algln familiar presenta manchado de dientes? *

d) Otro

3 Ssi —J No
19. ; A qué edad observo usted que aparecié este manchado?*
a) 10 -15 afios b) 15 - 20 afios c) 20 - 25 afios d) 30 - 35 afios
20. ;Conoce si algin familiar presenta enfermedad renal? oSi o No
21. ¢ Quién? a) 1° grado b) 2° ¢} 3° d) 4°
22. ;Ha enfermado de mal de orina mas de tres veces en los o Si o No
tltimos 2 aflos?

Il. Exposicion a Metales

23. ;Ha residido en la localidad desde el nacimiento? o Si o No
24, ;El tiempo de residencia en la localidad es mayor a 5 afos? o Si o No
25. ;Ha salido de la localidad por periodos mayores a tres meses? o Si o No
26. ¢ Sale frecuentemente de la localidad? o Si o No
27. ;A qué lugar (es)?
28. ¢ Consume alimentos de esta region (Calvillo)? o Si o No
29. ;Cuales son?
a) Frutas b) Vegetales / Hortalizas c) Carnes rojas d) Carne de pollo
e) Pescado f) Mariscos g) Cereales h) Leguminosas
30. ;Consume con frecuencia pescados o mariscos?
a) No consume b) 1-2 veces por semana ¢) 3- 4 veces por semana d) Todos los dias
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FOLIO:

31. ¢ Qué tipo de utensilios utiliza para preparar los alimentos?
a) Ceramica vidriada b) Peltre ¢) Aluminio d) Teflon

32. ;Qué tipo de agua utiliza para beber?
a) Red municipal b) Agua embotellada c) Directa del pozo d) Directa de manantial

33. ¢ Cuanto tiempo ha utilizado agua de la red municipal para beber?
a)0afios b)1-3 aflos c) 4-6 afos d) 7-9 afos e) 10-12 anos f)13-15 aflos  g) 216 afos

34. ; Cuanto tiempo ha utilizado agua embotellada para beber?
a)0afios b)1-3 anos c) 4-6 afos d) 7-9 anos e) 10-12 afios f) 13-15 afios  g) 216 afios

35. ; Acostumbra dar algun tipo de tratamiento al agua para beber? o Si o No

36. /Qué tipo de tratamiento acostumbra dar al agua para beber?
a) Hervir b) Purificar con filtro casero ¢ Filtrar en cantera d) Uso de gotas desinfectantes

37. ;Qué tipo de agua utiliza para preparar los alimentos y bebidas?
a) Red municipal  b) Agua embotellada c) Directa del pozo d) Directa de manantial

38. ;Qué cantidad de agua natural consume al dia? (vasos de 300 ml)

a) 1 vaso b) 2 vasos ¢) 3-4 vasos d) 5- 6 vasos e) mas de 6 vasos

39. ;Toma agua preparada con polvos saborizantes? o Si o No

40. ;Toma bebidas enlatadas? aSi aNo

41. ;Conoce el tipo de agua que se usa para regar cultivos? o Si o No
Especifique:

lll. Exposicion a plaguicidas

42, ;Cual es su ocupacion actual?

a) Empleado b) Obrero c) Jornalero d) Pedn

e) Trabajador por su cuenta  f) Minero g) Mecanico h) Ama de casa

i) Estudiante j) Profesionista k) Discapacitado 1) Otro especifique:

43. ¢ En qué lugar trabaja?

a) Campo b) Comercio  c) Fabrica d) Escuela e) Servicios

f) Sin lugar fjo  g) En la calle h) Otro Especifique:

44. ; Cuanto tiempo ha desempefiado esa ocupacion?

a) 1-2 anos b) 3-4 afos c) 5-6 afos d) 7-8 afos e) 9-10 afos f) = 11 anos
45,  Esta expuesto a algin material peligroso en su lugar de trabajo?

a) Plaguicidas o Si o No b) Solventes 0Si oNo c)Polvos oSi oNo
d) Metales oSi o No e) Agentes biologicos oSi o No f)Humos oSi o No
g) Otras sustancias quimicas oSi oNo

46. ; Desde hace cuanto tiempo?
a) 1-2 afios b) 3-4 arios ¢) 5-6 afos d) 7-8 afios e) 9-10 anos f) = 11 afios
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FOLIO:
47. ;En su trabajo requiere y usa equipo de proteccion? oSi o No
48. ;Consume alimentos en su lugar de trabajo? o Si o No
49.- Utiliza en su hogar, jardin o mascota algin tipo de:
a) Veneno contra insectos b) Veneno contra hierbas ¢) Productos contra piojos, pulgas o garrapatas

0Si oNo nSi oNo oSi  oNo
d) Polvos o champus oSi oNo Especifique:

50. ¢ Desde hace cuanto tiempo?
a) 1-2 afios b) 3-4 anos c) 5-6 afos d) 7-8 afos e)9-10 anos f) 2 11 afos

51. ¢ Usted o algun miembro de su familia realiza alguna actividad que lo exponga a un plaguicida?
o Si o No Especifique:

52. jLa persona que utiliza el plaguicida cuenta con licencia para aplicarlo?
o Si o No Especifique:

53. ¢ Sabe qué tipo de plaguicida se utiliza?
o Si o No Especifique:

54.- ; Conoce qué tipo de plaguicidas se han utilizado en los dltimos 10 afios?
o Si o No Especifique:

55.- ;Conoce qué tipo de plaguicidas se han utilizado en los dltimos 20 anos?
o Si o No Especifique:

56. ; Conoce si existe, a disposicién del usuario, la informacién sobre la seguridad del plaguicida?

o Si o No Especifique:

57. ¢ Conoce el sitio donde se guardan los plaguicidas?

o Si o No Especifique:

58. Consume alimentos que se producen en su lugar de trabajo? = Si o No
59. ;Consume frutas y verduras? o Si o No

60. ,Como lava y desinfecta las frutas y verduras?
a) Sélo conagua  b) Con agua y jabon ¢) Agua con sal d) Vinagre e) Gotas desinfectantes
f) Gotas de limon  g) No las lava

61. ¢ Consume vegetales crudos? o Si o No
62. ; Como lava y desinfecta los vegetales crudos?
a) Solo conagua  b) Con agua y jabon ¢) Agua con sal d) Vinagre e) Gotas desinfectantes

f) Gotas de limon @) No los lava

63.- ¢ Ha vivido alguna vez cerca de:

a) Vertedero de basura o Si o No b) Lotes baldios ©Si © No ¢) Huertas o cultivos ©Si o No
d) Bodegas de almacenamiento de guayabas 0 frutas ©Si o No e) Arroyos oSi oNo
f) Lugares donde se guardan plaguicidas o fertilizantes oSi o No g) Presas oSi oNo
h) Lugares donde se almacenan productos del campo Si oNo i) Establos oSi oNo
64. ; Ha cambiado de residencia por problemas de salud? = Si o No
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Anexo E. Carta de Consentimiento Informado.

/

LINILERSIDAD auToONOMma
DE aGUASCALIENTES Carta de Consentimiento Informado.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder un interrogatorio
dirigido por un médico, asi como exploracion fisica para la realizacion de Historia Clinica;
responder preguntas en una entrevista; se le tomara muestra de sangre a través de
puncion venosa superficial; se le tomara muestra de orina en un frasco proporcionado por
los responsables del proyecto; y se le solicitard acudir a su Centro de Salud Rural.
Posterior a la toma de muestras biol6gicas, se le proporcionara un refrigerio.

Su participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se recoja
sera confidencial y no se usard para ningudn otro propésito fuera de los de esta
investigacion. Sus respuestas al cuestionario e Historia Clinica serén codificadas usando
un namero de identificacién y almacenadas en su expediente.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento
durante su participacion en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier
momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante
el interrogatorio o cuestionario le parecen incomodas, tiene usted el derecho de hacérselo
saber al investigador o de no responderlas.

Agradecemos de antemano su participacion.

Acepto participar voluntariamente en este proyecto de investigacion. He leido la
informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el
derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que afecte en ninguna
manera mi cuidado médico.

Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y preguntas en un
interrogatorio, se me realizara exploracion fisica y se tomaran muestras de orina y sangre
de mi persona.

Reconozco que la informacion que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro proposito fuera de los de este
estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el
proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida,
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sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona. Entiendo que una copia de esta
ficha de consentimiento me sera entregada.

Nombre del Participante:
Firma del Participante:
Fecha:

Anexo F.
Hoja informativa al participante del estudio.

ATENCION.
Lea detenidamente este instructivo antes de abrir el empaque y lea tantas veces sea

necesario para entender el procedimiento de recoleccién de orina.

CONTENIDO.
En el interior del empaque encontrara 3 (tres) diferentes frascos con tapa roja, rotulado
cada uno con el nimero 1 (uno), 2 (dos) y 3 (tres) respectivamente.

Cada uno de los frascos ha sido tratado de forma especial y para evitar su contaminacion,
le suplicamos no lavarlo, hervirlo ni clorarlo. Tampoco coloque en su interior ningun otro
liquido o sdlido que no sea orina.

Abra cada frasco hasta el momento en que vaya a depositar la orina.

En el frasco 2 y 3 depositar la orina de una noche anterior a su cita en el Centro de

Salud. Le pedimos que la conserve en refrigeracion.

Le solicitamos la primera orina de la mafana para el frasco 1.
1. Realizar aseo en el area genital.
2. Desechar el primer chorro de orina.
3. Recolectar en el frasco 1 el chorro medio de la orina.

Cerrar cada frasco y entregar al personal de salud.

Le agradecemos de antemano su participacion.
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Anexo G. Hoja de resultados personalizados.

/

UNILERSIDAD auTonoma
DE aGUASCALIENTES Hoja de Resultados Personalizados.

Numero de Folio Unico:

Nombre del paciente:

Peso: kg Talla: _ m IMC:
Estudio Resultado Parametros de
Referencia
Glucosa Sérica 70 — 115 mg/dL
Creatinina Sérica 0.5 -1.2 mg/dL
Albumina en orina <30 mg/dL
Glucosa en orina 0 — 15 mg/dL
Sodio en orina 40 — 220 mg/dL
Tasa de Filtracion > 90 mL/min
Glomerular
estimada

Nota: Este reporte resume los resultados de andlisis clinicos de laboratorio de cada
paciente, y DE NINGUNA MANERA esta presentando diagndsticos. Se expresan los
parametros de referencia; sin embargo, la interpretacion correcta de los mismos solo

puede ser realizada por su Médico aunado a un examen clinico completo.
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Anexo H.

Pozos que abastecen Calvillo.

Ubicacion de los Sistemas de Agua Potable (Pozos) en el municipio de Calvillo,
Aguascalientes. (ISSEA, 2013).

Independencia salida a Jalpa Circuito Cerrito Alto Calvillo, Ags.
Abasolo esq. Independencia Circuito Cerrito Alto Calvillo, Ags.
Cuauhtémoc salida Circuito Santuario Calvillo, Ags.
Libramiento
Lépez Mateos Circuito Lopez Mateos Calvillo, Ags.
Vista hermosa Circuito Lopez Mateos Calvillo, Ags.
CBTA Circuito Santuario Calvillo, Ags.
El Rodeo El Rodeo, Triana El Rodeo, Calvillo
Zona Militar Zona Militar Calvillo, Ags.
Los Patos Los Patos, Barranca de Los Patos,
Tepalcata, el Puertecito Calvillo
Las Animas Las Animas Las Animas

Cerro Blanco

El Popular
Crucero Las Pilas
El Salitre
Tinajas
Media Luna
Ojo de Agua

La Rinconada

Presa de los Serna
Jaltiche de abajo

Cerro Blanco, Terrero del
Refugio
El Popular, Cabecera
Crucero Las Pilas
El Salitre
Las Tinajas
Media Luna
Ojo de Agua
La Rinconada, Gémez Morin,
La Fragua
P. de los Serna
Jaltiche de abajo

Cerro Blanco

Fracc. Popular
Crucero Las pilas
El Salitre
Las Tinajas
Media Luna
Ojo de Agua

La Rinconada

P.de los Serna
Jaltiche de abajo
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Jaltiche de arriba 1

Jaltiche de arriba 2

Mesa Grande

San Nicolas

La Panadera
Chiquihuitero

Quitasuefo

San Tadeo
La Labor
El Temazcal

Sauz La Labor
Piedras Chinas

La Fragua
El Terrero
Palo Alto
Colomos

El Maguey
Rio de Gil

Jaltiche de arriba
Jaltiche de arriba
Mesa Grande
Boulevard, el Ranchito, el
Cuervero
La Panadera
Chiqguihuitero
Solidaridad, Limén, Laguna
Verde, Magisterial, Los Arcos,
Chiquihuitero
San Tadeo, La Teresa
La Labor
El Temazcal, Paredes, La
Hiedra
Sauz La Labor
Piedras Chinas, Ventanillas,
El Zapote
La Fragua, Piedras Chinas,
Salitrillo

El Terrero de la Labor

Palo Alto
Colomos, ElI Maguey
El Maguey
Saliz de los Vallin, Rio de Gil
Arriba y Abajo, La Fortuna,
Ojocaliente, Los Arcos,
Bajio de Colomos

Jaltiche de arriba
Jaltiche de arriba
Mesa Grande

San Nicolas

La Panadera
Chiquihuitero

Quitasuefio

San Tadeo
La Labor
El Temazcal

Sauz La Labor
El Zapote

Puerta de la
Fragua
El Terrero de la

Labor

Palo Alto

Colomos
Calvillo

Rio de Gill
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SAN JOSE
DE GRACIA

ENRRTREL
/

Representacion geogréfica de los pozos en el municipio de Calvillo, Ags. Los puntos con
color indican la calidad de agua respecto a la NOM-127-SSA1-1994 (Verde: dentro de
NOM, Azul: fluoruros 1.51 — 3.0 mg/L, Amarillo: fluoruros 3.1 — 4.0 mg/L, Rojo: fluoruros
>4.1 mg/L, Morado: arsénico fuera de NOM).
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Casos de enfermedad renal cronica en Calvillo.

Anexo |.

Reporte de casos encontrados en el municipio de Calvillo, en 2006, con Enfermedad
Renal Croénica. (Medina-Lopez, 2009).

SEXO EDAD DOMICILIO

m 2 71T 11T 2 2 Z Z 71 T T Z ™7

T

21
24
24
23
20
20
20
23
20
23
20
22
24
20

20

23

21

21
22

20

INSURGENTES 211, OJOCALIENTE
UNION 116 OJOCALIENTE
INSURGENTES 211, OJOCALIENTE
PRIV. ART.115 CONST. 145, CENTRO
GUADALUPE 96, LA FORTUNA
PORFIRIO DIAZ 138, CUERVERO
INDEPENDENCIA 116, SAN TADEO
16 DE SEPT. 106, LA TERESA

RIO GRIJALVA 18, LA LABOR
NAYARIT 105, POPULAR

DURANGO 404, POPULAR

VIOLETAS 108, EL SALITRE

PINO 204, B. DE PORTALES
FRANCISCO VILLA 222, MESA
GRANDE

FRANCISCO VILLA 222, MESA

GRANDE

FRANCISCO VILLA 207, MESA
GRANDE

JESUS MARIA 110, JALTICHE DE
ABAJO

MINA 219-A, CENTRO

ALVARO OBREGON 108, LA
FORTUNA

E. LANDIN, LA PANADERA
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L -

<

20
24
20
22

20
21

22

AV. DE LA PRESA 113, RINCONADA
20 DE NOVIEMBRE 303, CENTRO
LIBERTAD 110, EL MAGUEY

JESUS MARIA 110, JALTICHE DE
ABAJO

MINA 219, CENTRO

REVOLUCION 106, BARRIO DE
CHICAGO

PRIV. OLIVARES SANTANA 110,
OJOCALIENTE
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Anexo J.
Descripcion de las variables obtenidas de la Historia Clinica 'y
aplicacion de cuestionarios de exposicién a metales pesados y
plaguicidas, adaptado de los publicados por la ATSDR (Agencia para

Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades).

Se describe a continuacion la definicion de cada variable. A menos que se indique lo
contrario, se trata de variables categoricas.

Folio. Numero de identificacion Gnico de cada participante utilizado en el tratamiento

estadistico de los datos.

Nombre. Sélo para motivos internos de participacién y futuro contacto en caso de obtener
valores alterados de algun marcador de funcién renal. No se utiliza en el tratamiento
estadistico de los datos.

Sexo. Femenino o masculino.

Edad. En valor numérico expresada en afios.

Fluoruros. Concentracion de fluoruro obtenida en la muestra de orina del participante

expresada en mg/L. Cuantitativa.

Cipermetrina. Concentracion de cipermetrina obtenida en la muestra de suero del

paciente expresada en ng/mL. Cuantitativa.

Malation. Concentracion de malation obtenida en la muestra de suero del paciente

expresada en ng/mL. Cuantitativa.

Cromo. Concentracion de cromo obtenida en la muestra de orina del paciente expresada

en ug/L. Cuantitativa.
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Arsénico. Concentracién de arsénico obtenida en la muestra de orina del paciente

expresada en ug/L. Cuantitativa.

indice de masa corporal. Calculado con base en peso y altura del paciente por la formula
de indice de masa corporal.

indice cintura cadera. Calculado del cociente de la circunferencia abdominal entre la
circunferencia de cadera como marcador de riesgo cardiovascular independiente de la

exposicion a contaminantes.

Creatinina sérica. Concentracién de creatinina obtenida en el suero de cada participante
(mg/dL). También se utiliza como unidad categoérica, expresada en 0 si se encuentra

dentro de rangos normales y 1 si se encuentra alterada.

Albuminuria. Concentracién de albumina obtenida en orina de cada participante y su
cociente al dividirla entre la concentracion de creatinina en orina de cada paciente
(mg/dL). También se utiliza como unidad categérica, expresada en O si se encuentra

dentro de rangos normales y 1 si se encuentra alterada.

Glucosa sérica. Concentracion de glucosa en muestra de suero de cada participante
(mg/dL). También se utiliza como unidad categoérica, expresada en 0 si se encuentra

dentro de rangos normales y 1 si se encuentra alterada.

Fosfatos en orina. Concentracion de fosfatos en muestra de orina de cada participante
(mg/dL). También se utiliza como unidad categorica, expresada en 0 si se encuentra

dentro de rangos normales y 1 si se encuentra alterada.
Glucosa en orina. Concentracion de glucosa obtenida en muestra de orina de cada

participante (mg/dL). También se utiliza como unidad categorica, expresada en 0 si se

encuentra dentro de rangos normales y 1 si se encuentra alterada.
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Sodio en orina. Concentracion de sodio obtenida en muestra de orina de cada participante
(mEqg/L). También se utiliza como unidad categorica, expresada en O si se encuentra

dentro de rangos normales y 1 si se encuentra alterada.

Tasa de filtracion glomerular estimada. Célculo de tasa de filtrado glomerular estimado por
la ecuacion de Cockroft y Gault para cada participante.

Laborar fuera de casa. Se obtuvo con base en Historia Clinica apartado ocupacion. Se

codifica 0 y 1 donde 0 es laborar en su domicilio (hogar) y 1 laborar fuera de su domicilio.

Lugar de residencia. Se obtuvo con base en Historia Clinica apartado “Domicilio”. Se
clasificé el domicilio por localidades. Posteriormente, teniendo el listado de localidades, se
clasificaron de acuerdo al tipo de uso del suelo en dos categorias: Uso de suelo
habitacional y Mixto (suelo habitacional mas suelo agricola). Se codific6 0 para uso de

suelo habitacional y 1 para suelo mixto.

Vivienda. Se obtuvo el dato con base en Historia Clinica apartado “Tipo de vivienda”.
Definiendo Rural como vivienda que no cuenta con los servicios basicos y de
saneamiento intradomiciliario: agua, luz y drenaje, material de construcciéon adobe, o0 pisos
de tierra, sin importar que la comunidad cuente con mas de 2,500 personas. Se definio
Urbana como la vivienda que cuenta con los servicios basicos y de saneamiento
intradomiciliarios y con material de construccion ladrillo, concreto y yeso; pisos de

cemento o cerdmica. Se codifico 0 vivienda urbanay 1 vivienda rural.

Actividad laboral: Se definié con base en la Historia Clinica, agrupando las actividades en
las 9 categorias dadas por el INEGI (1 Funcionarios, directores y jefes; 2 Profesionistas y
técnicos; 3 Trabajadores auxiliares en actividades administrativas; 4 Comerciantes,
empleados en ventas y agentes de ventas; 5 Trabajadores en servicios personales y
vigilancia; 6 Trabajadores en actividades agricolas, ganaderas, forestales, caza y pesca; 7
Trabajadores artesanales; 8 Operadores de maquinaria industrial, ensambladores,
choferes y conductores de transporte; 9 Trabajadores en actividades elementales y de
apoyo). Posteriormente, se dividié en dos categorias para codificar con 0 y 1, éstas fueron

Actividad Agricola (1) y Otras (0).
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Calidad de agua de consumo en Fluor de acuerdo a los valores de la NOM 127 SSA1l
1994. Se clasificaron los domicilios de acuerdo a los pozos de influencia de los mismos,
de acuerdo a la informacion del ISSEA en el “Sistema de informacion de salud para los
resultados de Fluor y Metales Pesados en el agua de los sistemas de abastecimiento”,
para la Jurisdiccion Tres, Calvillo, Aguascalientes. Posteriormente, de acuerdo al domicilio
del participante, se clasificé con el pozo al que corresponde y se observo si cumple 0 no
cumple los valores de la Norma Oficial Mexicana, codificando con 0 cuando el agua del
pozo de influencia se encuentra dentro de valores permitidos y 1 cuando se encuentra

fuera de los mismos.

Tiempo de residencia. Se defini6 con base en la pregunta 24 del Cuestionario
Instrumento. Se toma para valorar exposicidon crénica con un corte de 5 afios. Se
codificaron las respuestas Si (tiempo de residencia mayor a 5 afios) con 1 y No (tiempo

de residencia menor a 5 afos) con 0.

Acostumbrar lavarse los dientes después de cada comida. (Pregunta 16 inciso c). Se
codificd con 0 si contestd “no” y con 1 si el participante contesté “si”. Se considera que el

cepillado frecuente con agua de red municipal es fuente de exposicion a fluoruros.

Acostumbrar quitarse la ropa de trabajo antes de tomar alimentos. (Pregunta 16 inciso d
del cuestionario instrumento). Se codificé con 1 si contestd “no” y con 0 si el participante
contesto “si”. Se considera que el no quitarse la ropa de trabajo antes de tomar alimentos
puede constituir exposicién a plaguicidas y metales usados en la actividad laboral del

participante por via oral.

Acostumbrar quitarse la ropa de trabajo en cuanto llega a casa. (Pregunta 16 inciso e del
cuestionario instrumento). Se codifico con 1 si contestd “no” y con O si el participante
contestd “si”. Se considera que el no quitarse la ropa de trabajo al llegar a casa puede
constituir exposicion a plaguicidas y metales usados en la actividad laboral del

participante por via oral y dérmica.
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Consumir alimentos de la regién. Se definié con base en la respuesta a la pregunta 28 del
cuestionario instrumento y se codificd con 0 si contestd “no” y 1 si respondié “si”. Se toma
esta pregunta para determinar probable exposicion del participante a plaguicidas y

metales por via oral si consume alimentos de la region.

Utilizar agua de red municipal para beber. Se defini6 con base en la pregunta 32 del

[T 1]

cuestionario instrumento. Se codifico con 0 si el participante no eligié en inciso “a” en su
respuesta y con 1 si eligié el inciso “a” como respuesta. Se considera que el utilizar agua
de la red municipal para beber es fuente de exposicion a fluoruros y metales en el

participante.

Utilizar agua embotellada para beber. Se defini6 con base en la pregunta 32 del
cuestionario instrumento. Se codifico con 1 si el participante no eligié en inciso “b” en su
respuesta y con 0 si eligié el inciso “b” como respuesta. Se considera que el utilizar agua
embotellada para beber es factor de proteccion contra exposicion a fluoruros y metales en

el participante.

Utilizar agua directa del pozo. Se defini6 con base en la pregunta 32 del cuestionario

instrumento. Se codificd con 0 si el participante no eligié en inciso “c” en su respuesta y

con 1 si eligié el inciso “c” como respuesta. Se considera que el utilizar agua directa del

pozo para beber es fuente de exposicion a fluoruros y metales en el participante.

Utilizar agua directa del manantial. Se definié con base en la pregunta 32 del cuestionario
instrumento. Se codificé con 0 si el participante no eligié en inciso “d” en su respuesta y
con 1 si eligié el inciso “d” como respuesta. Se considera que el utilizar agua de la red

municipal para beber es fuente de exposicion a fluoruros y metales en el participante.

Tiempo de utilizar agua de red municipal para beber. Se definié con base en la pregunta
33 del cuestionario instrumento. Se codific6 como “0” si el participante respondio el inciso
“a” 0 “b” (de 0 a 3 anos) y “1” si el participante respondio el inciso “c”, “d” o “e” (de 4 afios
en adelante). Se considera que usar agua de red municipal para beber por 4 afios 0 méas

es fuente de exposicion a fluoruros y metales.
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Tiempo de utilizar agua embotellada para beber. Se definié con base en la pregunta 34
del cuestionario instrumento. Se codificd como “1” si el participante respondio el inciso “a”
0 “b” (de 0 a 3 afos) y “0” si el participante respondié el inciso “c”, “d” o “e” (de 4 afos en
adelante). Se considera que usar agua embotellada para beber por 4 afios 0 mas es

factor protector contra exposicion a fluoruros y metales.

Dar tratamiento al agua para beber. Se defini6 con base en la pregunta 35 del
cuestionario instrumento. Se codificd “0” si se le da algun tratamiento al agua para beber y
“1” si no se le da tratamiento al agua para beber. Se considerd fuente de exposicion a

fluoruros y metales el no dar tratamiento al agua para beber.

Utilizar agua de red municipal para preparar alimentos y bebidas. Se definié con base en
la pregunta 37 del cuestionario instrumento. Se codific6 como “0” si el participante no
selecciond el inciso “a” como respuesta y “1” si el participante seleccioné el inciso “a”
como respuesta. Se considera que usar agua de red municipal para preparar alimentos y

bebidas es fuente de exposicion a fluoruros y metales.

Utilizar agua embotellada para preparar alimentos y bebidas. Se definié con base en la
pregunta 37 del cuestionario instrumento. Se codific6 como “0” si el participante
selecciond el inciso “b” como respuesta y “1” si el participante no selecciond el inciso “b”
como respuesta. Se considera que usar agua embotellada para preparar alimentos y

bebidas es factor protector contra exposicién a fluoruros y metales.

Utilizar agua directa del pozo para preparar alimentos y bebidas. Se defini6 con base en la
pregunta 37 del cuestionario instrumento. Se codific6 como “0” si el participante no
selecciond el inciso “c” como respuesta y “1” si el participante seleccioné el inciso “c”
como respuesta. Se considera que usar agua directa del pozo para preparar alimentos y

bebidas es fuente de exposicion a fluoruros y metales.

Utilizar agua directa del manantial para preparar alimentos y bebidas. Se definié con base
en la pregunta 37 del cuestionario instrumento. Se codific6 como “0” si el participante no

selecciono el inciso “d” como respuesta y “1” si el participante selecciond el inciso “d”
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como respuesta. Se considera que usar agua directa del manantial para preparar
alimentos y bebidas es fuente de exposicién a fluoruros y metales.

Cantidad de agua natural consumida al dia. Se defini6 con base en la pregunta 38 del
cuestionario instrumento. Se codifico con “0” si el participante eligio el inciso “a” o “b” (de
300 a 600 ml por dia) y se codificd “1” si el participante eligio el inciso “c”, “d” o “e” (de 900
a 1800 ml por dia). Se considero factor de exposicion a fluoruros y metales el consumir

900 o mas mililitros de agua por dia.

Exposicion a plaguicidas en el trabajo. Se defini6 con base en la pregunta 45 del
cuestionario instrumento. Se codifico con “0” si el participante seleccioné “no” como
respuesta en el inciso “a” y se codificé “1” si el participante selecciond “si” como
respuesta en el inciso “@”. Se considerd el estar expuesto a plaguicidas en el lugar de

trabajo como factor de riesgo de exposicion a plaguicidas.

Exposicion a polvos en el trabajo. Se definié con base en la pregunta 45 del cuestionario
instrumento. Se codificd con “0” si el participante selecciondé “no” como respuesta en el
inciso “c”’ y se codifico “1” si el participante selecciond “si” como respuesta en el inciso
“c”. Se considero el estar expuesto a polvos en el lugar de trabajo como factor de riesgo

de exposicion a plaguicidas y/o metales.

Exposicion a gases en el trabajo. Se definié con base en la pregunta 45 del cuestionario
instrumento. Se codificd con “0” si el participante seleccioné “no” como respuesta en el
inciso “b” y/o “f’ (solventes y humos) y se codificd “1” si el participante seleccioné “si”
como respuesta en el inciso “b” y/o “f". Se considero el estar expuesto a plaguicidas en el

lugar de trabajo como factor de riesgo de exposicion a plaguicidas y/o metales.

Consumir alimentos en el lugar de trabajo. Se definié con base en la pregunta 48 del
cuestionario instrumento. Se codificé con “0” si el participante respondio “no” y con “1” si
el participante respondi6 “si”. Se consideré factor de riesgo a exposicion a plaguicidas y

metales si el participante consume alimentos en su lugar de trabajo.
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Uso de plaguicidas domésticos. Se definié con base en la pregunta 49 del cuestionario
instrumento. Se codificd “0” si el participante respondié “no” en todos los incisos y se
codifico con “1” si el participante respondio “si” en alguno de los incisos: a) Veneno contra
insectos; b) Veneno contra hierbas; c) Productos contra piojos, pulgas o garrapatas; d)
Polvos o champus. Se consider6 que el seleccionar cualquiera de las opciones anteriores
se considera exposicion a plaguicidas de uso doméstico.

Conocer si existe aplicacion de plaguicidas en su localidad. Se definié con base en la
pregunta 53 del cuestionario instrumento. Se codificé “0” si el participante respondié “no” y
se codificé “1” si el participante respondié “si”. Considerando el conocimiento del uso de

plaguicidas como factor de riesgo de exposicién a plaguicidas.

Consumo de bebidas carbonatadas. Se obtuvo con base en Historia Clinica apartado
“Alimentacion”. Se codifica 0 y 1 donde 0 es consumir bebidas carbonatadas al menos
250 ml una vez por semana y 1 no consumir bebidas carbonatadas (refrescos). Se
considera el consumo de bebidas carbonatadas como fuente de exposicion a Fosforo

inorganico.
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