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RESUMEN

El incremento de enfermedades degenerativas en personas de todas las edades, se ha
vinculado a multiples factores entre los que se incluyen la presencia de tdxicos en el
ambiente. De acuerdo con los datos presentados por el ISEA, Aguascalientes es un estado
con un alto indice de enfermedad renal crénica (ERC), presentdndose en el municipio de
Calvillo con mayor magnitud, 441 nifios por 1,000,000, lo que ha originado una gran
preocupacion publica. El objetivo del presente trabajo fue determinar indicadores de
exposicion a nefrotdxicos ambientales en los habitantes del municipio de Calvillo. Se
trabajé con 244 nifos y jovenes divididos en tres grupos, un grupo de casos con ERC y dos
grupos control (expuesto y no expuesto). En los tres grupos se aplicéd un cuestionario de
exposicion. La cuantificacion de plomo (Pb) en sangre, cadmio (Cd) y mercurio (Hg) en
orina se realizo por Espectrofotometria de Absorcion Atdémica. El fldor (F) en orina, se
cuantificé por el método de electrodo del idn selectivo. Los resultados mostraron una
concentracion media de Pb en sangre de 5.9 + 3.2 pg/dL para la totalidad de la poblacion,
donde el 13% de la poblacion sobrepasé los limites maximos permitidos por el CDC (10
ug/dL), no encontrando diferencias estadisticamente significativas en los tres grupos de
estudio (p>0.01). Se encontraron bajas concentraciones de Hg urinario, comparados con los
valores recomendados por la OMS (20 pg/dL), alrededor de 1.41 + 2.04 pg/L para el total
de la poblacidon, donde el grupo de casos con ERC presentd una mayor exposicion al metal
(p<0.01). ElI Cd urinario result6 ser bajo para el total de la poblacién, 0.212 + 0.542 pg/L,
donde sélo el 4.3% supero los limites maximos permitidos por la OMS (1 ug/L). El grupo
de controles no expuestos presentd los mayores niveles de cadmio (p<0.01). La
concentracion media de fluoruro urinario para el total de la poblacion estudiada fue de
1.629 + 1.654 mg/L, donde el 36% rebaso los limites permitidos por la OMS (1.6 mg/L). El
grupo de casos con ERC vy el grupo control expuesto presentaron los mayores niveles de
exposicion. Los fluoruros recientemente han sido asociados con dafio en la funcion renal
tanto en animales de experimentacion como en humanos. De acuerdo con los resultados
obtenidos, los metales pesados no son el factor principal del elevado indice de ERC en el

municipio de Calvillo. La exposicion a elevadas concentraciones de fluoruros en agua para



consumo, puede ser un factor de riesgo relevante en el desarrollo y agravamiento de la ERC
en el municipio de Calvillo, Ags.
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1. INTRODUCCION

Los contaminantes presentes en el ambiente son la causa del agravamiento de mdltiples
enfermedades en nifios de todo el mundo. De acuerdo con un estudio realizado por la
Organizacién Mundial de la Salud en 2004, indica que a nivel mundial el porcentaje de
muertes atribuibles al medio ambiente es del 36% entre la poblacion de 0 a 14 afios (Pris-
Ustiin y Covalan, 2006).

En una sociedad industrializada, el nUmero de posibles quimicos en el ambiente es
extremadamente alto, y muchos de estos quimicos son de interés por sus efectos bioldgicos
deletéreos. Para entender y predecir los riesgos potenciales que la contaminacion ambiental
representa a los humanos y a la vida salvaje, el conocimiento sobre la toxicidad de un
quimico debe estudiarse desde como los quimicos entran y se comportan en el ambiente.
Aunque el transporte de los quimicos en el ambiente resulta en una amplia diseminacion y
al mismo tiempo en una dilucion del toxico en cuestion, la transferencia entre seres
vivientes puede conducir a un incremento en la concentracion o bioacumulacion (Haschek

y Rousseaux, 1998; Levi y Hodgson, 1997).

1.1. Caracteristicas generales del municipio de Calvillo

El municipio de Calvillo se localiza en la parte suroeste del estado de Aguascalientes,
en las coordenadas geograficas 22°06° y 21°43°; 102°31” y 102°52’ de longitud oeste.
Limita al norte con el municipio de San José de Gracia y el estado de Zacatecas, al sur con
los estados de Jalisco y Zacatecas, al oriente con el municipio de Jesis Maria y
Aguascalientes, y al poniente con el estado de Zacatecas. Calvillo se divide en 152
localidades, presenta una extensién de 931.26 km? representando el 16.72% del territorio
estatal y se ubica a 1630 m sobre el nivel del mar (Cuaderno estadistico municipal, 2001).

Los recursos hidrologicos del municipio son basicamente los rios La labor, Calvillo y
Santos; los arroyos de caudal sélo en épocas de lluvias como Ojo Caliente, Los Huenchos,
Las Cabras, Las Moras, Los Mesquitillos y El Roble; las presas existentes son: la Codorniz,
La Ordefa Vieja, Pefia Blanca, Media Luna, Malpaso, entre otras. Calvillo se encuentra
asentado en la region hidrologica Lerma-Santiago y cuenta con 38 pozos de agua potable

distribuidos ampliamente en el territorio del municipio de los cuales se extrae agua para la
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irrigacion 'y uso doméstico (Atlas Municipales, 2000; Anuario estadistico de
Aguascalientes, 2001).

El municipio esta constituido por terrenos de la edad cenozoica, conformados por
regosol, feozem, luvisol, litosol, plafioslo, de los cuales la mayor parte son para uso
forestal comercial en especies maderables, asi como de uso agropecuario. EI 19.97% de su
superficie se emplea para la agricultura, mientras que el terrero ocupado por bosque,
pastizales y matorrales es de 79.5% de la superficie municipal (Cuaderno estadistico
municipal, 2001).

Actividades econémicas en el municipio de Calvillo

En cuanto a las actividades econdmicas destacan la ganaderia y la agricultura, siendo la
guayaba el cultivo principal. La mayor proporcién de la poblacion econémicamente activa
se dedica a la agricultura (Cuaderno estadistico municipal, 2001).

Debido a las actividades econdémicas realizadas en el municipio de Calvillo, se han
empleado indiscriminadamente durante afios plaguicidas, entre los que destacan el
paraquat, el paration metilico, el glifosato y el malation, entre otros, y el principal problema
es que el empleo de estos plaguicidas se hace sin proteccion; ademas estudios realizados
por el Departamento de Salud Ambiental del ISEA (2007) indican la contaminacion del
13% de los pozos de la region con metales como plomo (Pb), hierro (Fe), manganeso (Mn)
o arsénico (As), lo cual es posible que se correlacione con una alta prevalencia de
enfermedad renal crénica en habitantes de dicho municipio. Para ello, es necesario hacer
una revision de algunos factores de riesgo a enfermedad renal crénica encontrados en el
municipio de Calvillo (ISEA, 2007).

2. METALES EN EL AMBIENTE Y SU RELACION CON LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

Los metales pesados se han convertido en un tema actual tanto en el campo ambiental
como en el de salud publica. Los dafios que causan son tan severos y en ocasiones tan
ausentes de sintomas, que las autoridades ambientales y de salud de todo el mundo ponen
mucha atencion en minimizar la exposicién de la poblacién, en particular de la poblacion

infantil, a estos elementos tdxicos. Los metales pesados se definen cominmente como
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aquellos que tienen una densidad especifica mayor a 5 g/cm®. Aunque se conocen bien los
efectos adversos a la salud humana de los metales pesados, la exposicion a éstos sigue
siendo continua y amenaza con incrementarse en algunas regiones (Jarup, 2003; Valdes,
1999).

En términos de exposiciébn humana y significancia toxicoldgica, las actividades
antropogénicas son de gran importancia, ya que éstas pueden ser causa de un incremento en
los niveles de metales en el ambiente. Las emisiones de los metales pesados al ambiente se
dan por las actividades derivadas de procesos industriales y llegan a contaminar aire,
cuerpos de agua Yy suelos, con lo que la poblacién humana estd en constante riesgo de
exposicién a concentraciones toxicas de éstos y a sus potenciales efectos adversos a la salud
(Fleck et al., 2001; Jéarup, 2003).

Varios metales pesados son potentes nefrotoxicos como el cadmio, mercurio, plomo y
plata, a bajas dosis producen toxicidad caracterizada por glicosuria, aminoaciduria y
poliuria. Dosis aumentadas inducen necrosis renal, anuria, nitrégeno ureico sanguineo
aumentado y en ocasiones la muerte. Debido a que el rifién es el principal 6rgano de
excrecion en el organismo, es comun que sea un blanco para la toxicidad por metales.
Aunque varios factores estan involucrados en esta sensibilidad, quiza el més importante es
su alto flujo sanguineo renal, ya que reciben cerca del 25% del rendimiento cardiaco, por lo
que en una intoxicacion por metales pesados, estos pueden ser liberados en rifiones en
cantidades muy significativas. Un segundo factor que afecta la sensibilidad de los rifiones a
xenobidticos es su capacidad para concentrar sustancias. El agua y las sales son
reabsorbidas del filtrado glomerular, por lo que las sustancias que permanecen en el fluido
tubular se concentran; de esta manera, una concentracion no toxica de algin xenobi6tico en
sangre puede volverse toxica en el fluido tubular. La reabsorcion de aminoacidos ocurre
principalmente en las membranas superficiales de los tubulos proximales renales. Esta
region esta en contacto directo con el ultrafiltrado glomerular y, por lo tanto, los metales
pesados pueden dafiar los transportadores de aminoacidos especificamente. Debido a estas
caracteristicas como principal 6rgano de excrecion de sustancias toxicas, los efectos renales

se pueden emplear como indicadores de exposicion ambiental a metales pesados



(Commandeur y Vermeulen, 1990; Fleck et al., 2001; Haschek y Rousseaux, 1998;
Hodgson et al., 2006).

Estudios hechos por Fleck et al. (2001) indican que los metales pesados causan efectos
relativamente especificos, manifestados por lesiones en la membrana con borde en cepillo.
Sin embargo, para comprender mejor los mecanismos por los cuales los metales pesados
generan dafo renal es necesario estudiar sus efectos adversos, los cuales se describen a

continuacion.

2.1. PLOMO

El plomo es un metal pesado que existe naturalmente en la corteza terrestre, de donde
es extraido y procesado para usos diversos, ademas de ser un amplio contaminante de agua,
aire, y un componente de gasolinas en muchos paises. Las fuentes de plomo en agua de
bebida que mas importantes son de las tuberias de plomo y de la soldadura de plomo. Las
fuentes de contaminacién por plomo son multiples e incluyen a las fundidoras, las fabricas
de baterias, algunas pinturas, la loza de barro vidriado cocida a baja temperatura y las
gasolinas con tetraetilo de plomo, las cuales se dejaron de usar en México desde 1997. El
plomo no es biodegradable y persiste en el suelo, en el aire, en el agua y en los hogares.
(Haschek y Rousseaux, 1998; Levi y Hodgson, 1997; Ramirez, 2006; Valdés, 1999).

La exposicion a plomo (Pb) sigue siendo un problema presente en muchas
comunidades; los nifios mas expuestos a este metal son aquellos que habitan en zonas
rurales en comparacion a los que habitan en la ciudad, principalmente debido a las
maultiples fuentes de exposicion presentes por las condiciones de pobreza en dichas zonas
tales como los pisos de tierra, las emisiones de chimeneas a base de lefia, los utensilios de
comida de barro vidriado, entre otros. La toxicidad por plomo tiene particular importancia
en la poblacion infantil, la cual es el mayor grupo de riesgo, ya que en los nifios el plomo es
mayormente absorbido que en adultos, explicado por un metabolismo acelerado durante el
desarrollo. También se ha visto que niveles de plomo de 15 a 30 ug/dL son capaces de
producir alteraciones en el sistema hematopoyético. Se ha determinado que la inhalacion de
polvo contribuye a una significativa carga corporal de plomo en nifios. Cabe destacar que

los efectos toxicos del plomo se exacerban cuando existe una dieta baja en proteinas,
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aminoacidos, vitaminas y otros elementos esenciales como el hierro (Fe) y zinc (Zn), ya
que esto origina que el plomo sea méas facilmente absorbido. Inclusive el hacinamiento es
un factor que influye sobre lo efectos toxicos del plomo en los nifios debido a que las
condiciones de higiene y ventilacion no son las mas recomendables, por lo que se puede
decir que los nifios mas vulnerables son aquellos de condiciones socioecondmicas bajas
(Etzel et al., 1998; Fels et al., 1998; Louis et al., 2006; Rojas et al., 2003).

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés), asi como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) han establecido que el nivel
maximo permitido de Pb en sangre para un adulto es 25 pg/dL; sin embargo en nifios es
mucho menor ya que solo se permiten hasta 10 pg/dL en sangre completa. Se ha observado
una disminucién del coeficiente intelectual y otros efectos neuroconductuales a niveles
menores a 10 pg/dL de Pb, sobre todo en nifios menores de 6 afios. Se debe tener en cuenta
que los nifios son mas sensibles a bajos niveles de plomo que los adultos y sus efectos
toxicos en nifios son indiscutibles (Azcona et al., 2000; Etzel et al., 1998; Washington State
Dep. of Ecology, 2007; CDC, 2003).

Niveles de plomo sanguineo de 10 pg/dL o mayores son considerados de interés por el
CDC y por OMS, ademas de considerar que la exposicion a niveles inferiores a 10 pg/dL se
ha asociado con alteraciones conductuales tales como comportamientos agresivos y
antisociales, ademas de otras secuelas como reduccién de la audicién, baja coordinacion
0jo-mano, tiempos de reaccion largos y perturbacion del suefio. En un estudio realizado por
Azcona et al. (2000) se encontrd que existe una fuerte correlacion entre los niveles de
plomo (concentracion media de 11. 5 pg/dL) y la alteracion en la integracién visomotora
en nifios (Canfield et al., 2003; Etzel et al., 1998).

Después de exposicion a plomo, una acumulacion rapida y selectiva ocurre en el rifidn,
inicialmente en la fraccion citosolica del epitelio del tabulo proximal. EI plomo es
altamente reactivo con los grupos sulfhidrilo (SH-) de las proteinas citosolicas, lo que
favorece su acumulacion. Las proteinas ricas en grupos SH- con alta afinidad de union a
plomo regulan la biodisponibilidad del plomo asi como su transporte dentro del ndcleo.
Como Pb*, es tomado rapidamente por los tibulos proximales, donde éste dafia a las

mitocondrias e inhibe la funcién mitocondrial, alterando los mecanismos normales de
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absorcion en la célula. El rifion es el 6rgano principal de excrecion del plomo, el cual filtra
el plomo sin metabolizarlo. El indicador plomo en sangre (Pb-S) es usado para el monitoreo
bioldgico de exposicion, pues refleja con fidelidad las concentraciones medias de plomo en
los compartimentos de recambio. Ademas, como indices de exposicion bioldgica se usa los
derivados de la sintesis del ndcleo hemo, tal como la protoporfirina de zinc (ZPP) en
hematies, la excreciéon urinaria de &cido delta aminolevulinico y la actividad de la
dehidratasa del acido delta amino-levulinico en hematies ( Haschek y Rousseaux, 1998;
Levi y Hodgson, 1997; Ramirez, 2006).

La exposicion a plomo puede tener un importante impacto sobre el sistema nervioso,
hematopoyético y renal. En la mayoria de las intoxicaciones cronicas por plomo en nifios,
no se presentan signos o sintomas evidentes por lo que pudiera no detectarse alguna
enfermedad. ElI plomo tiene capacidad para unirse a grupos sulfhidrilo alterando la
estructura y por ende la funcion de muchas proteinas implicadas en procesos metabélicos
importantes en el organismo, compite por el sitio de unién con las proteinas cinasas C
(PCQ) ya que estas proteinas tienen mayor afinidad por el plomo que por el calcio. Niveles
bajos de plomo pueden afectar nocivamente la capacidad metabdlica hepatica hacia
medicamentos y toxicos ambientales. En casos de intoxicacién grave por plomo en nifios se
presenta una disfuncién de tubulos proximales; sin embargo, no existe una evidencia clara
de dafio renal en nifios por bajos niveles de plomo en sangre, aunque la exposicion crénica
a bajas dosis a este elemento se ha asociado a la excrecion urinaria de proteinas de bajo
peso molecular. Fels et al. (1998) encontraron que una exposicion crénica por parte de la
poblacion infantil a bajos niveles de plomo provoca alteracion en las funciones renales,
reflejadas por diversos marcadores de exposicion como la N-acetil-beta-glucosaminidasa
(NAG), la B,-microglobulina y diversos indicadores de funcion glomerular (Gerberding et
al., 2003; Matte, 2003; Nwankwo y Ummate, 2006).

Por otra parte, existe evidencia de que exposicion cronica a niveles bajos de plomo en
animales de experimentacion desencadenan problemas de hipertension, el cual es un factor
muy importante en la progresion de la enfermedad renal. Estudios realizados por Bravo et
al. (2007) sobre ratas macho, indican que la exposicion a bajas dosis de plomo es capaz de

incrementar la presion sanguinea Por otra parte, como lo muestran estudios hechos por
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Rodriguez-lturbe et al. (2005), bajas dosis de plomo son capaces de alterar el
funcionamiento renal debido a infiltracion de células inmunes en la region
tubulointersticial. Roncal et al. (2007) asocian la exposicion crénica de niveles bajos de
plomo en ratas con una aceleracion en la progresion de la enfermedad renal cronica

mediante el incremento de la presion sanguinea.

2.2. MERCURIO

El empleo del mercurio es amplio en la industria, ya que lo podemos encontrar en
termémetros, lamparas fluorescentes, plaguicidas y fungicidas. También es posible
encontrarlo en antigiiedades como en relojes, barometros, espejos y lamparas. La
vaporizacion de superficies contaminadas con mercurio como lo son pisos, muebles,
alfombras u otro, incrementa los niveles de mercurio en el ambiente en espacios cerrados
de manera significativa; lo cual posiblemente ocasione el incremento en los niveles de
mercurio urinario y sanguineo en personas expuestas a estos objetos o materiales. Por otra
parte, lo podemos encontrar como contaminante ambiental producido por multiples fuentes,
entre las que se encuentran la combustion de residuos médicos, y de acuerdo a la EPA,
estos residuos ocupan el cuarto lugar entre los contaminantes de mercurio al ambiente
(Ortega et al., 2003; Kwok-Keung et al., 2007; Wilburn et al., 2007).

La exposicion a este metal toxico se da por la ingestion e inhalacion de compuestos
con mercurio en amalgamas dentales, y por el consumo de pescado y otras especies
marinas. La via de entrada principal del mercurio es mediante la inhalacién de vapores de
este metal que se encuentran en el ambiente. Estudios epidemioldgicos han indicado que el
mercurio tiene efectos nocivos sobre el desarrollo del sistema nervioso en nifios, debido a
exposicion a metilmercurio intrauterina en poblaciones con dieta basada en pescado
(ATSDR, 2001; Schober et al., 2003; PTAC, 2001; WHO, 2005).

El mercurio se encuentra tanto en la forma inorgéanica, la cual se puede dividir en
mercurio elemental y sales de mercurio, y la forma orgéanica que generalmente se encuentra
ligada a compuestos alquilo o arilo, aunque en cualquiera de sus formas es altamente
toxico. EI mercurio se distribuye rapidamente a través del cuerpo ya que tiene propiedades

liposolubles que le permiten pasar facilmente a través de alvéolos hacia torrente sanguineo
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y eritrocitos, donde es convertido a la forma mercurica divalente por la catalasa,
disminuyendo su lipofilidad y por lo tanto incrementando su retencion en estas celulas; otra
fraccion facilmente atraviesa la barrera hematoencefalica hacia cerebro, donde puede
retenerse después de su desmetilacion y unirse a macromoléculas, o bien, acumulandose en
rifiones por union a proteinas tubulares. El mercurio tiene una alta afinidad por moléculas
con grupos sulfhidrilo, las cuales se encuentran ampliamente distribuidas en las proteinas
renales, acumulandose de esta manera iones mercuricos en los rifiones. También tiene una
alta afinidad por grupos fosforilo, carboxilo y grupos amida de proteinas, ocasionando
alteracion en multiples enzimas, proteinas de trasporte, transmembranales y estructurales,
siendo uno de los mecanismos de accion toxica del mercurio. Asimismo se ha propuesto
que la lipoperoxidacion inducida por radicales libres juega un papel importante en el dafio
celular causado por mercurio. ElI mercurio es excretado a través de la orina y las heces
fecales, teniendo una vida media de 40 a 60 dias (Diner y Brenner, 2007; EOH, 2007;
Jaramillo et al., 2006; Kwok-Keung et al., 2007; Ortega et al., 2003; Weil et al., 2005).

La poblacion maés susceptible a sufrir los efectos adversos del mercurio son los nifios,
ya que uno de sus organos blanco es el sistema nervioso, y en los nifios continGa en
desarrollo hasta los 6 afios. Los niveles de referencia de mercurio en orina para nifios se
consideran de 4-5 ug/L para la poblaciéon infantil, siendo la concentracion media
encontrada en la mayoria de los estudios con este grupo poblacional. Concentraciones de
mercurio en orina mayores a 10 ug/L y menores a 20 ug/L pueden indicar que la persona ha
estado expuesta a altos niveles de mercurio en comparacion con la media poblacional; sin
embargo, esto no implica que tales niveles tendran efectos adversos en su salud. Diversos
organismos de salud (ATSDR, OMS, NIOSH, OSHA, entre otros) establecen como limites
admisibles de mercurio en personas no expuestas de manera ocupacional, valores menores
a 20 ug/L, los cuales pueden variar de una persona a otra, dependiendo de las condiciones
ambientales y la dieta (ATSDR, 2001; Counter et al., 2005; Diner y Brenner, 2007; Kwok-
Keung et al., 2007; Montague, 1998; Saldafia, 1996; Tsuji et al., 2003).

El cerebro y los rifiones son los principales 6rgano blanco de la toxicidad del mercurio.
Exposicion a altos niveles de mercurio ocasiona dafio permanente a rifiones, sistema

nervioso central, sistema endocrino y otros érganos. La exposicion cronica a niveles altos
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de mercurio puede causar dafio pulmonar, incremento en la presion sanguinea, ademas de
dafiar permanentemente cerebro, rifion e interferir con el desarrollo del sistema nervioso en
fetos y nifios. Se debe tener en cuenta que aunque los efectos toxicos del mercurio se
manifiestan a exposiciones elevadas, las exposiciones a niveles bajos de mercurio por
periodos prolongados son de gran interés debido a los efectos sobre sistema nervioso,
particularmente en nifios y en mujeres embarazadas. La EPA estima que el tiempo de vida
media del mercurio en el cuerpo humano es de 60 dias; no obstante, en cerebro el tiempo de
vida media es de 230 dias, el cual es uno de los 6rganos blanco donde ejerce sus mayores
efectos toxicos (Campbell, 2007; MMWR, 2001; Montague, 1998; Ortega et al., 2003;
PTAC, 2001; Weil et al., 2005; Wilburn et al., 2007).

Exposicion a bajas dosis de mercurio de manera cronica conduce a alteraciones
cognoscitivas, sensoriales, motoras y neuroconductuales, lo que se relaciona con
dificultades de aprendizaje en nifios. El rifién, aln en nifios y personas no expuestas de
manera ocupacional, acumula mayor cantidad de mercurio que el resto de tejidos, debido a
su alta afinidad por los grupos sulfhidrilo de proteinas renales. En trabajadores expuestos a
bajos niveles de mercurio durante periodos prolongados, se ha detectado dafio a tabulos
proximales con cambios glomerulares. La nefrotoxicidad del mercurio se da tanto por dafio
glumerular, manifestado por varios tipos de glomerulonefritis; como tubular, lo cual puede
generar fibrosis intersticial. La determinacién de mercurio en orina refleja la acumulacion
renal, y es un indicador altamente confiable de exposiciones cronicas y a bajas dosis de
mercurio elemental e inorganico (Counter et al., 2005; EOH, 2007; Espafiol, 2001; Ortega
et al., 2003; Schober et al., 2003).

2.3. CADMIO

El cadmio es un metal tdxico y carcinogénico distribuido ampliamente en la naturaleza,
siendo los alimentos, el agua de bebida, los cigarrillos y las particulas en el ambiente de
areas industrializadas la mayor fuente de exposicion para la poblacion general. El cadmio
Ilega al suelo de terrenos agricolas debido al uso de fertilizantes fosfatados y por aplicacion
de abono de estiércol principalmente. Tiene multiples aplicaciones industriales como en la

fabricacion de pinturas, aleaciones con otros metales, fabricacion de pilas, entre otros, y es
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considerado como uno de los contaminantes ambientales mas peligrosos por sus potentes
efectos tdxicos; ademas de ser un metal teratogénico y carcinogénico, catalogado en la
Lista Especial de Sustancias Peligrosas para la Salud (Special Health Hazard Substance
List). Cuando el cadmio es liberado en el ambiente como particulas finas, reacciona
inmediatamente con el oxigeno para formar 6xido de cadmio, el cual es cancerigeno. En
exposiciéon humana los oOrganos blanco principales son los rifiones y los pulmones
(Hernéndez et al., 2006; Kumar y Pastore, 2007; New Jersey Department of Health and
Senior Services, 1994; Tellez-Plaza et al., 2008; WHO, 1996).

Una vez que el cadmio es absorbido por el organismo a través del tracto gastrointestinal
0 respiratorio, es transportado por la sangre unido a proteinas de alto peso molecular hasta
el higado, donde es liberado e induce la sintesis de metalotioneinas, las cuales actian como
agentes protectores. EI complejo metalotioneina-cadmio es transportado a todos los 6rganos
del cuerpo pero particularmente a los rifiones, donde es filtrado por los glomérulos y
reabsorbido en las células tubulares, las cuales en sus lisosomas contienen enzimas
proteoliticas capaces de degradar el complejo y liberar el cadmio al citoplasma. ElI cadmio
libre es atrapado por el glutation reducido y poco tiempo después es atrapado por nuevas
metalotioneinas sintetizadas en la célula renal. Cuando el mecanismo de proteccion por las
metalotioneinas es saturado por altas concentraciones de cadmio, sobreviene el dafio renal.
Cuando el cadmio se encuentra dentro de la célula tubular, interacciona con metaloenzimas,
moléculas como la calmodulina, actina o endonucleasas capaces de activar procesos de
apoptosis, siendo el dafio tubular manifestado principalmente en los segmentos S1 y S2,
disminuyendo la endocitosis proteica, lo cual desencadena la insuficiencia renal. Estudios
recientes demuestran que el cadmio aumenta la produccion de peréxido de hidrégeno y de
especies reactivas de oxigeno, incrementando con ello el estrés oxidativo de las células;
ademas, el cadmio induce muerte celular por necrosis in vivo. El rifién es considerado
como el 6rgano critico en la exposicion a largo plazo a cadmio. Un mecanismo primario de
la toxicidad por cadmio es la deplecion del glutation y la alteracion de la homeostasis, ya
que es capaz de interactuar con moléculas ricas en grupos sulfhidrilo, por lo que se
incrementa el estrés oxidativo y peroxidacion lipidica. EI cadmio induce dafio a células de

tubulos proximales, agonismo parcial en los canales de calcio, inhibicién de sustancias

10



vasodilatadoras como el 6xido nitrico, entre otros (Griffin et al., 2001; Hernandez et al.,
2006; Mendoza et al., 2006; Tellez-Plaza et al., 2008; WHO, 1996; Yang et al., 2007).

El cadmio es excretado en la orina principalmente como un complejo con la
metalotioneina (Cd-MT), el cual parece proteger a ciertos érganos de la toxicidad por
cadmio, sin embargo, parece que el complejo MT es un potente nefrotoxico cuando es
liberado a circulacion debido a que el complejo es tomado mas rapidamente por los rifiones
que el ion libre. Esto puede sugerir que la exposicion a cadmio o Cd-MT es la responsable
para la produccién de anticuerpos anti-MT que posteriormente facilitan la acumulacion de
complejos inmunes en el rifion (Griffin et al., 2001; Levi y Hodgson, 1997; Liu et al., 1999;
Lynes y Yiin, 2006; Perry et al., 1975).

Tanto la exposicion ocupacional como ambiental conducen a dafio renal debido a
alteraciones tubulares y glomerulares. El tiempo de vida media del cadmio en el organismo
es muy largo (15-30 afios). Se ha visto que los nifios, y particularmente aquellos con dietas
deficientes en proteinas, son el sector mas vulnerable para los efectos tdxicos del cadmio,
debido a que los mecanismos de excrecion que implican sintesis proteica son muy débiles
en la infancia, acumulandose el cadmio 20 veces mas en nifios que en adultos (Mendoza et
al., 2006). El cadmio urinario es un biomarcador empleado para estimar la exposicion
cronica al metal. La concentracidn de cadmio urinario es proporcional a la concentracion de
cadmio en rifiones hasta la aparicion del dafio renal. Un signo inicial de lesion renal
inducido por cadmio es un aumento en la excrecién de proteinas de bajo peso molecular,
tales como la alfa-1-microglobulina, proteinas de union a retinol y la N-acetil-B-D-
glucosaminidasa, lo cual puede progresar a insuficiencia renal si la exposicion a cadmio se
da de manera prolongada. Estos signos han sido descritos en adultos, no obstante,
investigaciones recientes indican que también se pueden presentar en nifios. EI cadmio es
uno de los nefrotdxicos mas potentes (Alfvén et al., 2002; de Burbure et al., 2006;
Mendoza et al., 2006; Tellez-Plaza et al., 2008; Thomas et al., 2008).

El cadmio tiende a acumularse en rifiones e higado, y produce alteraciones en el sistema
inmune. El cadmio en orina en no fumadores no expuestos es menor a 1.5 pg/L. De acuerdo

con estudios en varias poblaciones, se ha visto que una poblacion no expuesta oscila en
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niveles de cadmio urinario de 0.5-1.0 pug/L (Hernandez et al., 2008; Ramirez, 2006; WHO,
1996).

Yang et al. (2007) encontraron que el cadmio es capaz de inducir la muerte celular por
necrosis de células de ovario de hamster chino (Células CHO K1) en concentraciones de 4
UM, siendo la alteracién del Ca®* intracelular y la generacién de especies reactivas de

oxigeno los eventos desencadenantes del fenémeno.

3. FLUORUROS Y SU RELACION CON LA ERC

Los fluoruros son compuestos binarios o sales de flGor y otro elemento, los cuales se
encuentran distribuidos ampliamente en la naturaleza. El flior cumple con ciertas funciones
bioquimicas, como participar en la formacion de tejido 6seo y mantenimiento de la
integridad Osea, a bajas concentraciones; pero resulta ser un elemento potencialmente
toxico en concentraciones elevadas (ATSDR, 2003; Grijalva et al., 2001).

Valores por encima de 45 pg/L de fluoruros séricos y mayores de 1.6 mg/L en orina se
consideran anormales. El fldor y los fluoruros son considerados toxicos celulares que
afectan diversas rutas metabdlicas en el organismo, sobre todo aquellas implicadas en el
metabolismo de lipidos, carbohidratos, produccion de energia, y con las rutas implicadas en
la transduccion de sefiales; ademas tienen la capacidad de formar precipitados con calcio y
originar hipocalcemia. La fluorosis en humanos es causada principalmente por el agua de
bebida, la quema de carbén y el tipo de dieta. Entre los efectos tdxicos mas evidentes de los
fluoruros destacan la fluorosis dental y esquelética; sin embargo también es capaz de causar
dafio a rifiones, higado, glandulas paratiroideas y cerebro (Corp. RITA-CHILE, 2007;
Czarnowski et al., 2003; He y Chen, 2006; Kiely et al., 1999; Liteplo y Gomes, 2002).

Los rifiones son los organos mas sensibles en cuanto a respuestas funcionales e
histopatoldgicas debido a concentraciones excesivas de fluoruros, ya que son los érganos
primarios encargados de la excrecién y retencion de fluoruros, por lo que generalmente se
ven involucrados en las intoxicaciones cronicas con éstos compuestos. La enfermedad renal
reduce la capacidad de excretar fluoruro por via urinaria y produce acumulacion del anion
en el hueso y las articulaciones. Los sujetos sanos excretan el 50% de la ingesta diaria de

fluoruro por via urinaria, la que puede reducirse al 6% en sujetos con insuficiencia renal
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cronica. La enfermedad renal incrementa marcadamente la susceptibilidad de un individuo
a la toxicidad de los fluoruros (Connett, 2006; Puche y Rigalli, 2007; Shashi et al., 2002).

La presencia de fluoruros en tejidos suaves estd asociada con cambios estructurales y
alteracion en los sistemas enzimaticos de dichos tejidos. Debido a que el rifion acumula
més fluoruros que otros tejidos blandos, existe la preocupacion de que una exposicion
excesiva de fluoruros pueda contribuir a la enfermedad renal, ademas del dafio 6seo y a
otros 6rganos. Se ha visto en estudios hechos con ratas adultas, que es posible inducir dafio
renal si el animal consume 1 mg/L de fluoruros en agua por periodos de tiempo
prolongados, observandose alteraciones glomerulares y proliferacion mesangial (Connett,
2006; Inkielewicz y Krechniak, 2003; Varner et al., 1998).

En un trabajo reciente realizado por Xiong et al. (2007) se encontrd6 que
concentraciones de 2.0 mg/L en agua potable son suficientes para causar dafio a las
funciones renales y hepéticas, alterando la actividad de enzimas como la deshidrogenasa
lactica (DHL), la gamma glutamil transpeptidasa urinaria (gamma-GT) y la N-acetil-beta-
glucosaminidasa urinaria (NAG), los cuales sirven como indicadores precoces de lesion
renal, en nifios con o sin fluorosis dental. Por otra parte, se ha estudiado la inmunotoxicidad
de los fluoruros. Diversos estudios de toxicidad cronica han indicado una supresion de la
actividad de las células B y por consecuencia, en la produccién de anticuerpos debido a
exposicion prolongada de fluoruros (Liteplo y Gomes, 2002; Sotomayor, 2001; Xiong et
al., 2007).

La peroxidacion lipidica es un importante mecanismo implicado en la fluorosis.
Investigaciones recientes han mostrado que fluoruros en exceso pueden causar dafio al
ADN, inducir apoptosis y cambios en el ciclo celular, ya que el fluoruro puede cruzar las
membranas celulares y entrar a tejidos blandos, deteriorando su funcién, lo cual se ha
demostrado en animales de experimentacion. De la misma manera que Xiong et al. (2007),
estudios previos de Liu et al. (2005) indican que niveles superiores a 2.0 mg/L de fluoruros
en agua de bebida representan un riesgo de dafio renal en poblaciones infantiles, ya que en
nifos con altos niveles de fluoruros en orina y en nifios con fluorosis dental la actividad de
la NAG y de la gamma-GT se incrementan de manera significativa; por lo cual la

generacion de radicales libres, la peroxidacion de lipidos y disminucion de la actividad
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bioldgica de enzimas antioxidantes parecen jugar un papel importante en la toxicidad de los
fluoruros (He y Chen, 2006; Shivarajashankara et al., 2001; Liu et al., 2005; Diaz et al.,
1996; Morales et al., 2000).

4. ANTECEDENTES

De acuerdo con la National Kidney Foundation (NFK), se denomina enfermedad renal
cronica a todas las consecuencias que ocurren en el organismo después de que hubo un
dafio renal que implica afectacion estructural con velocidad de filtracion glomerular (VFG)
menor a 60 mL/min/1.73m?, por un periodo mayor a tres meses, con base en lo establecido
por la guia Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) (Hogg et al.,
2003; Mezzano y Aros, 2005). Es importante destacar que este problema es de caracter
mundial, ya que en ciertas regiones al parecer se presenta como una verdadera epidemia. Se
ha reportado que la incidencia en nifios de la Enfermedad Renal Croénica (ERC) es baja,
siendo de 3 a 4 nifios por 1,000,000 (Hogg et al., 2000), con una prevalencia de hasta 74.7
por 1,000,000 para menores de 20 afios (Ardisino et al., 2003). Sin embargo, en nuestro
estado, el municipio de Calvillo presenta un problema grave en cuanto a la prevalencia de
esta enfermedad. En el afio 2003, en el Hospital de Especialidades Miguel Hidalgo en
Aguascalientes, se reportd una prevalencia de 441 nifios por 1,000,000 de habitantes
menores de 14 afios procedentes de Calvillo (Gongora, 2004), cifra de gran preocupacion,
ya que sobrepasa el valor de prevalencia normal de la enfermedad en nifios por 5.9 veces.
Datos obtenidos en el 2005 por instituciones de salud como el ISEA, indican que la
prevalencia de la ERC en Calvillo es de 900 pacientes por 1,000,000, cifra que estd muy
alejada de la tasa de prevalencia a nivel nacional (268 pacientes por 1,000,000), ademas
debe considerarse que Calvillo presenta el 44% de los casos en el estado de Aguascalientes
(ISEA, 2007).

Un problema principal que presenta el monitoreo de pacientes con ERC es que en
México no existe un programa de registro de enfermos renales, por lo que estimaciones de
la Fundacion Mexicana del Rifion (FMR) indican que hasta el 2007 hay alrededor de
60,000 casos diagnosticados de ERC, habiendo alrededor de 40,000 a 60,000 casos sin

diagnosticar, con lo que el panorama se torna preocupante, ademas de que se ha mostrado

14



un incremento anual de 11% en los ultimos afios (Notimex, 2007) con una incidencia de
4,000 nuevos casos anuales de ERC en la Republica Mexicana (Alonso et al., 2005).

Con la informacion anterior surgié la preocupacion de conocer los factores que
propician el desarrollo de la ERC en el municipio de Calvillo, por lo que se realizo el
presente trabajo de investigacion, el cual se desprende del proyecto general denominado
Causalidad de la Enfermedad Renal Crodnica en la Poblacion Infantil del Estado de
Aguascalientes (FOMIX AGS-2005-C0O1-15150) y en conjunto con el trabajo titulado
Nefrotoxicos Ambientales en Comunidades con alto indice de Enfermedad Renal Crdnica
en el Estado de Aguascalientes, el cual también se desprende del proyecto global
mencionado anteriormente.

El municipio de Calvillo se caracteriza por ser una region agricola; lo cual implica el
empleo de multiples agroquimicos. Por otra parte, datos proporcionados por el
Departamento de Salud Ambiental del ISEA sugieren la contaminacion de pozos regionales
con metales pesados. Es probable que la alta prevalencia de ERC en nifios y adolescentes
de este municipio se deba a estos factores de riesgo, lo cual es necesario evaluar para tratar

de solucionar o mitigar el problema.

5. JUSTIFICACION

El incremento en la incidencia de enfermedades degenerativas en personas de todas las
edades ha sido vinculada a multiples factores, entre los que se incluyen las caracteristicas
genéticas de cada individuo, el estilo de vida de los mismos, aunado a sus costumbres
culturales, los productos cotidianos de los cuales hace uso y la presencia de toxicos en el
ambiente.

La ERC es un problema muy serio en nuestro pais, siendo la tercera causa de muerte
intrahospitalaria en el IMSS (FMR, 2007). De acuerdo con los datos presentados por el
ISEA, Aguascalientes en particular es uno de los estados de la Republica Mexicana con
mayor incidencia de esta enfermedad, presentandose en el municipio de Calvillo con mayor
magnitud, donde la poblacion infantil es la mas afectada con este problema, lo que ha

originado una gran preocupacion publica.
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Debido a que la ERC es de naturaleza multifactorial, no se descarta la posibilidad de
que la causa del alto indice en nifios de este municipio se deba a algun téxico ambiental al
cual estan expuestos. La propuesta de este trabajo es la bdsqueda de evidencia sobre
nefrotdxicos ambientales, como factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la ERC
en los habitantes del municipio de Calvillo, Ags.

Es muy conocido el papel de los metales pesados como agentes nefrotoxicos. Por otra
parte, debido a las actividades antropogénicas como la agricultura y a las caracteristicas del
agua potable en la region en cuanto a antecedentes de contaminacion por metales pesados y
flGor, es necesaria la investigacion de éstos nefrotdxicos en muestras bioldgicas (sangre y
orina) como indicadores de exposicion en nifios con ERC, asi como en nifios control, con la
finalidad de adjudicar o rechazar a los metales pesados y/o a los fluoruros como posible

causa de la ERC en la poblacion infantil del municipio de Calvillo, Aguascalientes.

6. HIPOTESIS

Existe un elevado nivel de exposicion a nefrotdéxicos ambientales en las comunidades
afectadas por un alto indice de ERC en nifios y adolescentes en el municipio de Calvillo,
Aguascalientes. Dicho nivel de exposicion a nefrotdxicos deriva en dafio renal y es el factor
principal que determina el elevado indice de Enfermedad Renal Cronica en dichas

comunidades.

7. OBJETIVOS
7.1. Objetivo general

Determinar indicadores de exposicion a nefrotoxicos ambientales en comunidades de
Calvillo, Aguascalientes, afectadas con un elevado indice de Enfermedad Renal Cronica
(ERC) en nifios y adolescentes.

7.2. Objetivos especificos

7.2.1. A partir de muestras bioldgicas, determinar el nivel de exposicion a los metales
pesados nefrotoxicos mas abundantes (Pb, Cd y Hg) en las fuentes de suministro de agua y
en el ambiente de comunidades afectadas con un alto indice de ERC del municipio de

Calvillo, Ags.
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7.2.2. A partir de muestras biologicas, determinar el nivel de exposicion a fluoruros
presentes en fuentes de suministro de agua de comunidades afectadas con un alto indice de

ERC del municipio de Calvillo, Ags.

8. METAS.

» Determinar los niveles de plomo en sangre del total de la poblacion en estudio y
estudiar la correlacion de dichos niveles con el elevado indice de enfermedad renal
crénica en la poblacion infantil de Calvillo, Ags.

» Determinar los niveles de mercurio en orina del total de la poblacion en estudio y
estudiar la correlacion de dichos niveles con el elevado indice de enfermedad renal
cronica en la poblacion infantil de Calvillo, Ags.

» Determinar los niveles de cadmio en orina del total de la poblacion en estudio y estudiar
la correlacion de dichos niveles con el elevado indice de enfermedad renal cronica en la
poblacién infantil de Calvillo, Ags.

» Determinar los niveles de fluoruros en orina del total de la poblacion en estudio y
estudiar la correlacion de dichos niveles con el elevado indice de enfermedad renal

cronica en la poblacion infantil de Calvillo, Ags.

9. METODOLOGIA

9.1. Tamafo de la muestra.
Se trabajo con un total de 244 nifios, de los cuales fueron: a) 90 nifios y jévenes con ERC,
b) 80 nifios y jévenes control expuestos al posible agente causal (familiares cercanos a
nifios enfermos), y ¢) 74 nifios y jovenes control no expuestos (sin antecedentes familiares
de ERC).
Criterios de inclusion para nifios y adolescentes afectados (casos)

a) Nifos y adolescentes menores de 19 afios de edad.

b) Residencia en el municipio de Calvillo durante toda su vida.

c) Autorizacion escrita y firmada por los padres o tutores para que sus hijos participen

en el estudio, con previo conocimiento de los objetivos y alcances del proyecto.
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d)

Contar con un diagndstico de ERC emitido por un grupo médico y gracias a
pardmetros clinicos analizados como VFG, proteinuria, microalbuminuria,

creatinuria y examen general de orina.

Criterios de inclusion para nifios y adolescentes control expuestos

a)
b)
c)
d)

e)

Nifios y adolescentes menores de 19 afios de edad (edades comparables a nifios y
adolescentes afectados con ERC).

Familiares cercanos a nifios y adolescentes afectados con ERC.

Residencia en el municipio de Calvillo durante toda su vida.

Autorizacion escrita y firmada por los padres o tutores para que sus hijos participen
en el estudio, con previo conocimiento de los objetivos y alcances del proyecto.

No contar con antecedentes, ni presentar indicios de dafio renal o hepatico
garantizado por pruebas clinicas como VFG, proteinuria, microalbuminuria,

creatinuria y examen general de orina e interpretadas por un grupo médico.

Criterios de inclusién para nifios y adolescentes control no expuestos

a)

b)

f)

Nifios y adolescentes menores de 19 afios de edad (edades comparables a nifios y
adolescentes afectados con ERC).

Residencia en regiones donde no se presentan problemas de exposicion a
compuestos nefrotoxicos identificados y que no presenta antecedentes familiares de
ERC.

Autorizacion escrita y firmada por los padres o tutores para que sus hijos participen
en el estudio, con previo conocimiento de los objetivos y alcances del proyecto.

No contar con antecedentes ni presentar indicios de dafio renal o hepético
garantizado por pruebas clinicas como VFG, proteinuria, microalbuminuria,

creatinuria y examen general de orina e interpretadas por un grupo médico.

9.2. Con la finalidad de establecer los posibles factores de riesgo de la poblacion, se

aplicaron cuestionarios de exposicion a metales pesados, y para recoleccion de datos

socioecondmicos en los grupos de estudio (EPA, ATSDR).

9.3. Como parte del proyecto general, el Departamento de Salud Ambiental del ISEA,

aplico cuestionarios clinicos a la vez que se tomaron algunos parametros morfométricos
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tales como estatura, peso y la presion arterial al momento de la toma de las muestras a los
nifios de la poblacion en estudio.

9.4. Recoleccion de muestras biologicas y almacenamiento. Se llevé a cabo un estudio
transversal, con una muestra no probabilistica en 90 nifios y jovenes con enfermedad renal
cronica del municipio de Calvillo, Aguascalientes; asi como en 80 nifios control expuestos
(familiares sanos de nifios con ERC) y 74 nifios control no expuestos (nifios sin
antecedentes familiares de ERC) de la misma region, siendo un total de 244 nifios y
jovenes. De todos ellos se obtuvieron muestras de sangre por puncién cubital, limpiando
perfectamente el area de puncion. La muestra se depositd en tubos con EDTA disodico
libre de metales y se almacend a 4°C hasta el momento de su empleo.

Se obtuvieron también muestras de orina de una sola toma (primera orina del dia) para
la determinacion de metales pesados. Las muestras de orina destinadas a la determinacion
de mercurio se preservaron con dicromato de potasio (K,CrOy;) al 20%. Por otra parte, las
muestras de orina destinadas a la determinacién de cadmio se preservaron con acido nitrico
INSTRA concentrado. Todas las muestras de orina se almacenaron en refrigeracion a 4°C
hasta el momento de su empleo en el analisis de metales. Para la determinacion de
fluoruros en orina, se procedio a realizar pruebas piloto con orina preservada con dicromato
de potasio al 20% y en muestras de orina sin conservador, dando por resultado que no hubo
variacion en los datos obtenidos, por lo que se tomd una fraccion de la muestra de cada
nifio destinada para mercurio, a fin de hacer la medicién de fluoruros en orina, ya que
inicialmente no se tenia contemplado determinar fluoruros, y no se recolectd una muestra
de orina destinada exclusivamente para ello.

Con los resultados obtenidos en muestras ambientales (Cervantes, 2008) se decidié
investigar los indicadores de exposicidn que a continuacion se enuncian.

9.5. Preparacion y analisis de Absorcidén Atdmica de Pb en sangre. Para la determinacion
de plomo en sangre se utilizo la metodologia establecida en la NOM-199-SSA1-2000. En
cubas de 1 ml se deposité 900 pL de diluyente HNOs-Triton X-100, al cual se le adiciono
100 pL de sangre completa perfectamente homogenizada y se mezclé la solucién. Las
determinaciones se realizaron en un espectrofotometro de absorcién atdémica con horno de

grafito a 283.3 nm, con un limite de deteccion de 0.05 pg/dL. Como controles de calidad se
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emplearon muestras fortificadas y no fortificadas al azar, asi como duplicados al azar,
obteniendo en todas las determinaciones coeficientes de variabilidad (CV) < 15% vy
porcentajes de recuperacion (Rf) superiores al 80%. Todos los procedimientos se llevaron a
cabo con material libre de metales, de acuerdo con lo dispuesto por la norma oficial.

9.6. Preparacion y analisis Absorcion Atdmica de Hg en orina. La determinacién de
mercurio en las muestras de orina de los tres grupos de estudio fue realizada por el método
3030E y 3111B de los Métodos Estandarizados (APHA-AWWA-WEF, 1998), mediante
espectrofotometria de absorcion atdmica con generador de hidruros a 253.7 nm, con un
limite de deteccion de 0.3 upg/L. Como controles de calidad se emplearon muestras
duplicadas al azar y fortificadas al azar; obteniendo coeficientes de variabilidad menores al
15% y porcentajes de recuperacion entre 80-110 en todas las determinaciones. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo con material y reactivos libres de metales.

9.7. Preparacion y analisis de Absorcion Atémica de Cd en orina. La cuantificacion de
cadmio en las muestras de orina de los tres grupos de estudio se realiz6 por el método 7131
establecido por la EPA (Keith, 1996), mediante espectrofotometria de absorcion atbmica en
horno de grafito a 228.8 nm, con un limite de deteccion de 0.05 pg/L. Para estas
determinaciones se emplearon igualmente muestras duplicadas y fortificadas al azar,
considerando como aceptables coeficientes de variabilidad menores a 15% Yy porcentajes de
recuperacion de 80-110% en cada determinacion. Todas las determinaciones se realizaron
con material y reactivos libres de metales.

9.8. Determinacion de fluoruros en orina. Debido a la poca cantidad de orina con la que se
contaba, se hicieron diluciones 1:2 con agua desionizada. EI método empleado para la
determinacion fue por electrodo del i6n selectivo, Método 8308 de la NIOSH (Tolos,
1994).

9.9. Analisis estadistico. Se hizo una transformacion logaritmica de los datos obtenidos y
éstos fueron evaluados mediante ANDEVA vy contraste de rango maltiple por TUKEY -
KRAMER, un valor de p<0.05 se considerd estadisticamente significativo (Milton, 2004).
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10. RESULTADOS

La poblacion de estudio con la que se trabajé fueron 244 nifios y jovenes; de los cuales
90 (36.88%) correspondié a poblacion afectada con ERC, 80 (32.79%) a la poblacion
control expuesta (familiares sanos de nifios y jovenes con ERC) y 74 (30.33%) a la
poblacion control no expuesta (nifios y jovenes sin antecedentes familiares de ERC). La
edad media de la poblacion total fue 11.39 afios (DE =3.85 afios, rango: de 3 a 19 afios).
Del total de la poblacion estudiada el 49% correspondié a hombres y el 51% a mujeres. La
presion sanguinea promedio en el total de la poblacion fue de 105/68. En el cuadro 1 se
muestran las caracteristicas de la poblacion por grupo.

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada de acuerdo con cada grupo

(DE = Desviacién estandar)

Casos Controles Controles no Total
EXxpuestos EXxpuestos

N 90 80 74 244

Hombres A7 % 52% A47% 49%
Mujeres 53 % 48% 53% 51%

Edad media (afios) 12.05 11.04 10.7 11.39
DE de edad (afios) 4.09 3.88 3.44 3.85
Rango de edad (afios) 3-19 4-19 4-18 3-19
Presion sanguinea media 104/69 104/66 108/70 105/68

Andlisis de Absorcion Atémica de Plomo en sangre.
En lo referente a la exposicion a plomo, se realizaron 234 determinaciones en sangre, de las
cuales se obtuvo una concentracion media sanguinea de 5.919 pg/dL (DE =3.227 pg/dL,
rango: de 1.013 a 18.943 ng/dL) en el total de la poblacion estudiada. El cuadro 2 muestra
los valores encontrados para cada grupo estudiado.

La totalidad de las muestras de sangre de nifios y jovenes analizadas mostraron
concentraciones de plomo sanguineo significativas, no habiendo alguna que resultara con
concentraciones no detectadas del elemento. Aunque solamente una pequefia proporcion de

los nifios y jovenes resultaron con concentraciones de plomo en sangre por encima del
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limite permitido por las instituciones de salud, es decir, mayores a 10 ug/dL (CDC, OMS),
el 54% de la poblacién de estudio (126 nifios y jovenes) tuvieron valores superiores a los 5
pg/dL de plomo en sangre los cuales han sido asociados a problemas neuroconductuales en

poblaciones infantiles (Miranda et al., 2007).

Cuadro 2. Concentracién de plomo sanguineo encontrada en la poblacion de nifios

y jévenes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) y en las poblaciones control

del municipio de Calvillo, Ags. (DE = Desviacion estandar).

Casos Controles Controles Total
Expuestos no expuestos
Concentracion media de 5.859 5.410 6.481 5.919
Plomo en sangre (ug/dL)
DE (pg/dL) 3.341 3.382 2.871 2.227
Rango (ug/dL) 1.013-18.943 | 1.322-18.702 1.551-16.03 1.013-18.943
Concentracion de plomo 77 64 67 208
< 10 pg/dL (n)
Concentracion de plomo 12 7 7 26
> 10 pg/dL (n)
% de individuos con 134 9.8 9.5 11.11
concentracion de plomo >
10 pg/dL

Las figuras 1 y 4A muestran la concentracion sanguinea de plomo encontrada en el
grupo de nifios y jovenes con ERC, mostrandose los valores encontrados de manera
individual y la distribucion logaritmica de estos valores, respectivamente. En ellas se puede
apreciar que la mayoria de los valores observados se encuentra dentro del limite
recomendado por organismos como el CDC y la OMS; sin embargo, como se observa en el
cuadro 1, el 13.4 % de nifios y jovenes de este grupo de estudio excede los 10 pg/dL.

La figura 2 muestra los valores de concentracion de plomo en sangre y en la figura 4B
se aprecia la distribucion logaritmica de estos datos, respectivamente, en los nifios y
jévenes del grupo de controles expuestos. Se puede apreciar que los resultados son muy

similares a los encontrados en el grupo de casos con ERC. No se observé una diferencia
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significativa entre estos dos grupos; no obstante, el 9.8% de nifios y jovenes de este grupo

superd los 10 ug/dL.

Pb en sangre (pg/dL)
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Figura 1. Concentracion de plomo sanguineo encontrada en nifios y jévenes con
enfermedad renal crénica (ERC) del municipio de Calvillo, Ags.
(----) limite maximo permisible < 10 ug/dL
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Controles expuestos

Figura 2. Concentracion de plomo sanguineo encontrada en nifios y jovenes
control expuesto del municipio de Calvillo, Ags.
(----) limite méximo permisible < 10 ug/dL.
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Finalmente, la figura 3 muestra los valores de plomo en sangre obtenidos en el grupo
de nifios y jovenes controles no expuestos y la figura 4C la distribucion logaritmica de éstos
datos, donde el 9.5% de los nifios y jovenes de este grupo supera los 10 ug/dL, resultados

similares al grupo de controles expuestos.
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Pb en sangre (ug/dL)

Controles expuestos

Figura 3. Concentracion de plomo sanguineo encontrada en nifios y jovenes
control no expuesto del municipio de Calvillo, Ags.
(----) limite maximo permisible < 10 ug/dL.

Debido a una gran dispersién en los resultados obtenidos, se opté por hacer una
transformacion logaritmica, lo cual normaliz6 la tendencia de los datos. De acuerdo con los
resultados del ANDEVA realizado con p<0.05 se encontré que las concentraciones de
plomo sanguineo en la poblacién afectada por ERC fueron menores que en la poblacion
control no expuesta. No obstante con un nivel p<0.01 no se encontré diferencia

significativa entre los tres grupos de estudio.

24



1.2

1.0

b 2

0g
1

Log Plomo sanguineo (polL)

*

0.0
1

L]
| I |
A B C

Figura 4. Distribucion logaritmica de la concentracion de plomo en sangre de nifios
y jévenes del municipio de Calvillo, Ags. A) Distribucién en el grupo de nifios
y jovenes con enfermedad renal crénica (ERC) y su mediana (x,) de 5.295
pg/dL, 0.723 unidades logaritmicas. B) Distribucion en el grupo de nifios y
jovenes control expuestos y su mediana (X,) de 4.508 upg/dL, 0.654 unidades
logaritmicas. C) Distribucién en el grupo de nifios y jovenes control no
expuestos y su mediana (x.) de 6.202 pg/dL, 0.793 unidades logaritmicas
(*) Dato atipico. (----) Limite méximo permisible < 10 ug/dL, 1 unidad

logaritmica.

Finalmente, en lo referente a plomo y de manera resumida, el cuadro 3 muestra la
distribucion de las concentraciones de plomo sanguineo encontradas en los tres grupos de

estudio.
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Cuadro 3. Resumen de la distribucidn de los valores de concentracion de plomo en
sangre encontrados en los tres grupos de estudio. Se puede observar que mas
del 50% del grupo de casos afectados con ERC y del grupo de controles no

los 5 pg/dL,

expuestos excede los cuales se asocian a alteraciones

neuroconductuales.

(°) Estadisticamente significativo, p<0.05

Plomo sanguineo PERCENTIL

0% 25% 50% 75% 100%
CASOS (ug/dL) 1.013 3.660 5.295 6.951 | 18.943
CONTROL EXPUESTO (ug/dL) (°) 1.322 3.089 4.508 6.863 | 18.702
CONTROL NO EXPUESTO (ug/dL) (°) 1.551 4.095 6.202 8.278 |16.030

Analisis de Absorcion Atdmica de Mercurio en orina.

Para determinar el grado de exposicidén a mercurio en el total de la poblacion estudiada se
realizaron 242 determinaciones en orina; de las cuales se obtuvo una concentracion media
urinaria de 1.405 pg/L, DE =2.039 pg/L, rango: niveles no detectables (ND) a 18.824 ug/L.

El cuadro 4 muestra los valores encontrados para cada grupo estudiado.

Cuadro 4. Concentracién de mercurio urinario encontrada en la poblacion de nifios y
jévenes con enfermedad renal crénica y en las poblaciones control
DE = Desviacion estandar
ND = Niveles no detectados por el instrumento de medicion
Limite de deteccion = 0.3 pg/L

Casos Controles | Controles no Total
EXpuestos | expuestos
Concentracion media de 1512 1.440 1.221 1.405
mercurio en orina(ug/L)
DE (ug/L) 2.406 1.642 1.950 2.039
Rango (ug/L) ND-18.824 | ND-6.444 ND-15.000 ND-18.824
n 89 80 74 242

La Figura 5 muestra la concentracién de mercurio urinario encontrada en el grupo de
nifios y jovenes con ERC de manera individual. Puede observarse que todos ellos resultaron
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con bajas concentraciones de mercurio, a excepcion de un nifio, el cual tuvo una
concentracion de mercurio urinaria de 18.82 pg/L, como ya se ha mencionado
anteriormente, el maximo recomendado por la OMS es 20 ug/L. En la figura 8A se muestra
la distribucion logaritmica de los datos encontrados para este grupo de estudio. La
distribucion de la concentracion de mercurio urinario para este grupo se resume en el

cuadro 5.
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Figura 5. Concentracion de mercurio urinario encontrada en nifios y jovenes
con enfermedad renal crénica (ERC) del municipio de Calvillo, Ags.

(----) Limite maximo permisible < 20 ug/L.

La figura 6 muestra los valores de mercurio urinario encontrados en el grupo de nifios
y jovenes control expuesto de manera individual. Todos los valores se encuentran por
debajo de los limites méaximos permisibles por los organismos de salud, teniendo como
méaximo valor encontrado de 6.44 pg/L. Se indica la distribucion de éstos valores en el

cuadro 5y la figura 8B muestra su distribucion logaritmica.
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Controles expuestos
Figura 6. Concentracién de mercurio urinario encontrada en nifios y jovenes
control expuesto del municipio de Calvillo, Ags.

Limite maximo permisible < 20 pg/L.

Finalmente, la figura 7 muestra los niveles de mercurio urinario encontrados en nifios y
jévenes control no expuesto. Al igual que en el grupo de casos y controles expuestos, se
observaron bajos niveles de mercurio urinario, a excepcién de una nifia, la cual mostré una
concentracion urinaria de 15.00 pg/L. El resto de los nifios y jovenes del grupo tuvieron
valores menores a 6 pg/L. El cuadro 5 indica la distribucién de estos datos, y la figura 8C
muestra la distribucion logaritmica de estos datos.

Los valores de mercurio urinario encontrados en la mayor parte de la poblacién de
estudio (99%) mostraron niveles por debajo de los 10 ug/L, lo cual indica que la poblacion
ha estado expuesta a bajos niveles de mercurio. Dichos valores son demasiado bajos para

generar algun problema de salud en la poblacion.
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Controles no expuestos
Figura 7. Concentracion de mercurio urinario encontrada en nifios y jovenes

control no expuesto del municipio de Calvillo, Ags.

(----) Limite mé&ximo permisible < 20 pg/L.

Para poder realizar el analisis estadistico, se procedié a hacer una transformacion
logaritmica de los resultados y sumar una unidad para corregir los valores obtenidos como
no detectados (Norman et al., 1996). En el ANDEVA realizado se encontrd que la
poblacion de nifios y jovenes con Enfermedad Renal Crdnica presenta mayores niveles de
mercurio (p<0.01) con respecto a la poblacion expuesta (familiares cercanos a nifios y
jévenes con ERC) asi como con la no expuesta (nifios y jovenes sin antecedentes familiares
de ERC). No obstante se debe tener en cuenta que aunque exista esta diferencia, los niveles

de mercurio son tan bajos que no tienen alguna relevancia toxicolégica.
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Figura 8. Distribucion logaritmica de la concentracion de mercurio en orina de nifios
y jovenes del municipio de Calvillo, Ags. A) Distribucion en el grupo de nifios
y jovenes con enfermedad renal cronica (ERC) y su mediana (X;) de 0.945
pg/L, 0.289 unidades logaritmicas. B) Distribucién en el grupo de nifios y
jovenes control expuestos y su mediana (X,) de 0.667 ug/L, 0.222 unidades
logaritmicas. C) Distribucion en el grupo de nifios y jovenes control no
expuestos y su mediana (x;) de 0.761 pg/L, 0.246 unidades logaritmicas. (*)
Datos atipicos. (----)Limite mé&ximo permisible < 20 pg/L, 1.322 unidades

logaritmicas (**) Norman et al. (1996).
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Cuadro 5. Resumen de la distribucién de los valores de concentracion de mercurio en
orina encontrados en los tres grupos de estudio. Se aprecia que el total de la
poblacion de estudio tuvo valores por debajo de los limites maximos permisibles
que son 20 pg/L. Asimismo se puede observar que el 50% de la poblacion total
no supera 1 pg/L.

ND= No detectado por el instrumento de medicién (limite de deteccién = 0.3

ug/L). (%) Estadisticamente significativo, p<0.01

Mercurio urinario PERCENTIL

0% 25% 50% 75% 100%
CASOS (ug/L) () ND 0.333 0.985 | 1.736 | 18.823
CONTROL EXPUESTO (ug/L) ND 0.161 0.667 1.964 6.444
CONTROL NO EXPUESTO (ug/L) ND 0.359 0.761 1.370 | 15.000

Analisis de Absorcion Atdmica de Cadmio en orina.

En la determinacion del grado de exposicion a cadmio por parte de la poblacién en estudio,
se realizaron 235 determinaciones en orina. La concentracion media urinaria de cadmio fue
0.212 pg/L (DE = 0.542 ng/L, rango: ND — 4.281 pg/L) para el total de la poblacion
estudiada. En el cuadro 6 se muestran las concentraciones medias encontradas en cada
grupo de estudio.

Cuadro 6. Concentracién de cadmio urinario encontrada en la poblacion de nifios y
jovenes con enfermedad renal crénica y en las poblaciones control
DE = Desviacién estandar
ND = Niveles no detectados por el instrumento de medicion
Limite de deteccion = 0.05 pg/L

Casos Controles Controles no Total
expuestos expuestos
Concentracion media de 0.103 0.175 0.375 0.212
cadmio en orina(pg/L)
DE (pg/L) 0.142 0.402 0.846 0.542
Rango (pg/L) ND-0.786 ND-3.29 ND-4.281 | ND-4.281
n 84 78 73 235
Nivel de cadmio 0 2 8 10
urinario > 1 pg/L (n)
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En la figura 9 se observa la concentracion de cadmio urinario encontrada en los nifios y
jévenes con ERC. En todos los casos estuvieron debajo de los limites méximos permitidos
por la OMS (1.0 pg/L). La figura 12A se muestra la distribucién logaritmica de los datos
obtenidos, notandose que todos los valores encontrados fueron de poca relevancia
toxicoldgica.
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Figura 9. Concentracién de cadmio urinario encontrada en nifios y jovenes

con enfermedad renal crénica (ERC) del municipio de Calvillo, Ags.

(----) Limite méaximo permisible < 1.0 pg/L

En la figura 10 se presentan de igual manera las concentraciones de cadmio urinario
encontradas en el grupo de nifios y jovenes control expuesto de manera individual. Cabe
mencionar que en este grupo Unicamente dos individuos resultaron con niveles de cadmio
urinario superior a 1 pg/L (1.055 y 3.29 ug/L). En la figura 12B se muestra la distribucion
logaritmica de los niveles de cadmio urinario encontrados en el grupo de estudio de
controles expuestos.

32



3.5

2.5

1.5

Cadmio en orina (Ug/L)

0.5

o b1 il n | ] O | I .|||I. TE1 | NTHH (I T T

13 57 911131517192123252729313335373941423454749515355575961636567697173757779
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Figura 10. Concentracion de cadmio urinario encontrada en nifios y jovenes
control expuesto del municipio de Calvillo, Ags.

(----) Limite méaximo permisible < 1.0 pg/L.

Finalmente, en lo que respecta a cadmio, en la figura 11 se presentan los valores de la
concentracion de cadmio urinario encontradas en el grupo de estudio de controles no
expuestos y la figura 12C muestra su distribucion logaritmica; para este grupo se
observaron ocho individuos que sobrepasaron los niveles maximos permitidos por la OMS

de 1 pg/L de cadmio en orina.
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Controles no expuestos

Figura 11. Concentracién de cadmio urinario encontrada en nifios y jovenes
control no expuesto del municipio de Calvillo, Ags.

(----) Limite méximo permisible < 1.0 pg/L

A fin de poder realizar el andlisis estadistico, se procedié a hacer una transformacion
logaritmica de los resultados y sumar una unidad para corregir los valores obtenidos como
no detectados (Norman et al., 1996). De acuerdo con el ANDEVA se encontr6 que el grupo
de controles no expuestos tiene mayores niveles de cadmio urinario en comparacion con los
otros dos grupos de estudio (p<0.01). Sin embargo este resultado se debe al hecho de que
ocho miembros del grupo de controles no expuestos resultaron con niveles de cadmio
urinario relativamente altos en comparacién con los deméas miembros del grupo, lo que
genera una mayor dispersion en los valores encontrados. En el cuadro 7 se muestra de
manera resumida la distribucion de los valores de cadmio urinario encontrados en cada
grupo de estudio a manera de percentiles, observandose que la mayoria de los datos tiende a
concentraciones muy bajas o de poca relevancia; de hecho, el 31% de la poblacion total

mostré niveles no detectables de cadmio en orina.
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Figura 12. Distribucién logaritmica de la concentracién de cadmio en orina de nifios
y jovenes del municipio de Calvillo, Ags. A) Distribucién en el grupo de nifios y
jovenes con enfermedad renal crénica (ERC) y su mediana (X,) de 0.059 pg/L,
0.025 unidades logaritmicas. B) Distribucién en el grupo de nifios y jovenes
control expuestos y su mediana (x,) de 0.090 ug/L, 0.037 unidades logaritmicas.
C) Distribucion en el grupo de nifios y jovenes control no expuestos y su
mediana (x.) de 0.104 pg/L, 0.043 unidades logaritmicas. (*) Datos atipicos.

(----)Limite maximo permisible < 1 pg/L, 0.301 unidades logaritmicas.
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Cuadro 7. Resumen de la distribucién de los valores de concentracién de cadmio en

orina encontrados en los tres grupos de estudio. Se puede observar que mas de

75% del total de la poblacion de estudio tiene valores por debajo de los limites

maximos permisibles por la OMS (1 ug/L)

ND= No detectado por el instrumento de medicién (limite de deteccion = 0.05

ug/L). (%) Estadisticamente significativo, p<0.01

Cadmio urinario PERCENTIL

0% 25% 50% 5% 100%
CASOS (ug/L) ND ND 0.059 | 0.158 0.786
CONTROL EXPUESTO (ug/L) ND ND 0.090 0.181 | 3.290
CONTROL NO EXPUESTO (ug/L) (% ND 0.025 0.104 0.223 | 4.281

Determinacion de Fluoruros en orina.

Se realizé un total de 236 determinaciones de fluoruros en orina, de las cuales 88

correspondieron a la poblacion de casos con ERC y 151 para la poblacion de controles, 77

determinaciones para el grupo control expuesto (familiares de nifios y jévenes con ERC) y

74 determinaciones para el grupo control no expuesto (nifios sin antecedentes familiares de

ERC). La concentracion media de fluoruros en orina para la poblacion total fue de 1.629
mg/L (DE =1.654 mg/L, rango: de 0.039 a 11.816 mg/L). El cuadro 8 muestra las

concentraciones medias de cada grupo, asi como el numero de nifios y jovenes que

sobrepasaron los valores limite establecidos por el CDC (<1.6 mg/L).
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Cuadro 8. Concentracion de fluoruros en orina encontrada en la poblacion de

nifios y jovenes con enfermedad renal cronica y en las poblaciones control

DE = Desviacion estandar

Casos Controles Controles no Total
expuestos expuestos
N 88 77 74 236
Concentracion media de 1.312 2.242 1.366 1.629
Fluoruros en orina
(mg/L)
DE (mg/L) 1.628 2.015 0.970 1.654
Rango (mg/L) 0.039-9.446 0.1549-11.816 0.848-4.972 0.039-11.816
Nivel de fluoruros 20 43 22 85
> 1.6 (mg/L) (n)

De manera resumida, el cuadro 9 muestra el porcentaje de la poblacion en cada grupo
de estudio que rebasd los limites permisibles de fluoruros en orina. Este cuadro muestra que

el grupo de nifios y jovenes control expuesto presentd el mayor porcentaje de individuos

con niveles de fluoruros elevados en relacién con los otros grupos estudiados.

Cuadro 9. Porcentaje de nifios y jévenes por grupo que sobrepasan los limites maximos

permitidos de fluoruros en orina (>1.6 mg/L). Asimismo se observa el

porcentaje de individuos que sobrepasan los limites maximos permitidos en el

total de la poblacion de estudio

Tamafio de Porcentaje de individuos con fluoruros
Grupo de estudio muestra en orina > 1.6 mg/L (%)
Casos 88 22.7
Control Expuesto 77 55.8
Control No Expuesto 74 29.7
Total 236 36.01
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En la figura 13, se muestra la concentracion de fluoruros en orina encontradas en el
grupo de nifios y jovenes con ERC de manera individual. Se puede apreciar que una
proporcidn considerable de este grupo (22.7%) tuvo concentraciones de fluoruros en orina

mayores a 1.6 mg/L, que es el maximo recomendado por el CDC.
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Fluoruros en orina {mg/L)
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Casos
Figura 13. Concentracion de fluoruros en orina encontrada en nifios y
jovenes con enfermedad renal crénica del municipio de Calvillo, Ags.

(----) Limite maximo permisible < 1.6 mg/L

En la figura 16A se muestra la distribucion de la concentracion de fluoruros en orina
del grupo de nifios y jévenes con ERC, a las cuales se hizo una transformacion logaritmica
de los datos para normalizar la tendencia (Norman et al., 1996). Se observa que la mayoria
de los valores encontrados (percentil 75) tienden a ser menores a 1.6 mg/L. la
concentracion maxima encontrada para este grupo fue de 9.446 mg/L. la distribucién de la
concentracion de fluoruros en orina se resume en el cuadro 10.

En las figuras 14 y 15, se muestran las concentraciones de fluoruros en orina en los
grupos de nifios control expuestos y control no expuestos, respectivamente. Al observar la
grafica del grupo control expuesto, se puede constatar un comportamiento totalmente

diferente, ya que la mayoria de los nifios y jovenes de este grupo (55.8%) resultd con
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niveles de fluoruros superiores a 1.6 mg/L; lo cual es de gran interés toxicoldgico,
considerando los efectos que los fluoruros tienen sobre el organismo, y mas adn, tratandose
de nifios y jovenes en desarrollo. Por otra parte, se puede apreciar que en el grupo de nifios
y jovenes control no expuestos; es decir, nifios y jovenes sin antecedentes familiares de
ERC, las concentraciones de fluoruros en orina son relativamente similares a las
encontradas en el grupo de nifios y jovenes con ERC, de hecho, estadisticamente son
iguales; no obstante en el grupo de nifios y jovenes con ERC la concentracion maxima
encontrada fue de 9.446 mg/L, mientras que en el grupo de nifios y jovenes control no

expuestos, la concentracion maxima encontrada fue de 4.972 mg/L.
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Controles expuestos
Figura 14. Concentracion de fluoruros en orina encontrada en nifios y jovenes
control expuesto del municipio de Calvillo, Ags.

(----) Limite méaximo permisible < 1.6 mg/L
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Controles no expuestos

Figura 15. Concentraciéon de fluoruros en orina encontrada en nifios y
jovenes  control no expuestos del municipio de Calvillo, Ags.

(----) Limite maximo permisible < 1.6 mg/L

En la distribucion logaritmica de los valores de la concentracion de fluoruros en orina
para el grupo control expuesto, es decir, en nifios y jovenes sanos con antecedentes
familiares de ERC (figura 16B), se puede apreciar que mas del 50% de los miembros de
este grupo sobrepasan los limites maximos permisibles por el CDC (1.6 mg/L). Con esto se
tiene que los nifios y jovenes de este grupo de estudio estan expuestos a niveles
indeseablemente altos de fluoruros. Se puede observar la distribucion de las
concentraciones de fluoruros en orina para este grupo se presentan en el cuadro 10, donde
se evidencian las altas concentraciones de fluoruros encontradas.

La figura 16C muestra la distribucién logaritmica de los valores de concentracion de
fluoruros en orina encontrados en el grupo control no expuesto o bien, nifios y jovenes
sanos, sin antecedentes familiares de ERC. Se observa que el percentil 75 de las muestras
de orina analizadas de este grupo tiene concentraciones de fluoruros menores o iguales a
1.854 mg/L (datos presentados en logaritmo), como se muestra en el cuadro 10. Alrededor
del 30% de los nifios y jovenes de este grupo superan los limites maximos permisibles por

el CDC (1.6 mg/L), y aunque es un porcentaje considerable, los valores encontrados son
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significativamente menores a los valores de concentracion de fluoruros encontrados en el
grupo control expuesto, para el cual se tuvo un valor maximo de 11.816 mg/L de fluoruros
en orina, mientras que para el grupo control no expuesto o sin antecedentes familiares de

ERC, se tuvo una concentracion maxima de 4.972 mg/L de fluoruros e orina.
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Figura 16. Distribucién logaritmica de la concentracion de fluoruros en orina de nifios
y jévenes del municipio de Calvillo, Ags. A) Distribucion en el grupo de nifios
y jovenes con enfermedad renal crénica (ERC) y su mediana (X,) de 0.753
mg/L, -0.123 unidades logaritmicas. B) Distribucién en el grupo de nifios y
jovenes control expuestos y su mediana (x,) de 1.713 mg/L, 0.234 unidades
logaritmicas. C) Distribucion en el grupo de nifios y jovenes control no
expuestos y su mediana () de 1.063 mg/L, 0.265 unidades logaritmicas. (*)
Datos atipicos. (----)Limite maximo permisible < 1.6 mg/L, 0.204 unidades

logaritmicas.
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Cabe resaltar que los nifios y jovenes que excretan concentraciones altas de fluoruros
tienen un alto riesgo de sufrir los efectos toxicos de estos, incluyendo dafio renal.

De acuerdo con los resultados obtenidos en relacion con la exposicion a fluoruros, se
hizo una transformacion logaritmica a los datos (Norman et al, 1996) y se realizé un
ANDEVA. Se encontrd que existe una diferencia estadisticamente significativa (p<0.01) en
la concentracion urinaria de fluoruros por parte del grupo control expuesto, con respecto al
grupo de casos con ERC y al grupo control no expuesto; lo cual podria implicar una
asociacion entre una mayor exposicion a fluoruros y el desarrollo de enfermedad renal. La
ERC disminuye la excrecion urinaria de fluoruros, razén por la cual la notable diferencia
entre la concentracion de fluoruros en la orina entre los grupos control expuesto y no
expuesto adquiere una especial importancia, evidenciando una exposicion a fluoruros

significativamente mayor en las poblaciones afectadas con un alto indice de ERC.

Cuadro 10. Resumen de la distribucion de los valores de concentracion de fluoruros en
orina encontrados en los tres grupos de estudio. Se observa que el grupo de
estudio con mayores concentraciones de fluoruros es el de controles expuestos.
Limite maximo permisible < 1.6 mg/L (CDC)

(%) Estadisticamente significativo, p<0.01

Grupo de estudio PERCENTIL
0% 25% 50% 75% 100%
CASOS (mg/L) 0.039 0.292 0.753 1.515 9.446
CONTROL EXPUESTO(mg/L)() 0.153 0.925 1.713 2.752 11.816
CONTROL NO EXPUESTO (mg/L) | 0.085 0.772 1.063 1.854 4,972
11. DISCUSION

Se ha definido la insuficiencia renal cronica como la pérdida progresiva de la funcion renal
de manera permanente, de etiologia diversa y estrechamente relacionada con las
caracteristicas epidemioldgicas, socioeconomicas y genéticas de cada region. Entre las

maltiples causas de la enfermedad renal se encuentra la exposicion a xenobidticos,
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existiendo una gran diversidad de sustancias capaces de generar dafio renal, debido a su alta
toxicidad (Bigazzi, 1999; Minsal, 2005).

De acuerdo a la Fundacién Mexicana del Rifion (FMR), en un comunicado enviado el
13 de Marzo de 2007, estima que en México hay unos 100 mil enfermos de ERC y que solo
unos 37 mil son atendidos de manera adecuada; ademas reporta que la tasa de crecimiento
para la ERC ha sido del 11% anual en los altimos 10 afios (FMR, 2007).

En el presente estudio se investigo la presencia de indicadores de exposicion a metales
pesados y a fluoruros por parte de la poblacion infantil del municipio de Calvillo,
Aguascalientes, la cual presenta un serio problema debido a la alta prevalencia de
enfermedad renal crdnica en este sector de la poblacion (441 nifios por 1,000,000). Uno de
los metales estudiados fue plomo en sangre.

De acuerdo con los resultados que se obtuvieron en nuestro estudio, no obstante que la
concentracion media de plomo en sangre fue baja (5.919 pg/dL) y s6lo 26 nifios y jévenes
(el 11% de la poblacion estudiada) mostré niveles por encima de los 10 pg/dL, la poblacion
infantil de nuestro estudio esta bajo fuentes de exposicién a plomo gue no son deseables ni
aceptables, ya que existen evidencias solidas que relacionan efectos nocivos en el sistema
nervioso con niveles de plomo por debajo de los maximos permitidos por la OMS en la
poblacion infantil. En los resultados obtenidos por Azcona et al. (2000) en nifios del estado
de Oaxaca, se muestra una media geométrica de 11.5 pg/dL de plomo en sangre completa,
la cual resultdo estar directamente relacionada con alteraciones en las habilidades
visomotoras de dicha poblacion infantil. Otro estudio realizado en la poblacién infantil de
Cincinnati (E.U.A.) por Canfield et al. (2003) muestra una media de 6.0 pg/dL de plomo
sanguineo, los cuales estuvieron inversamente asociados con el coeficiente intelectual, aun
en niveles menores de 10 pg/dL, lo cual sugiere la posibilidad de que no exista un umbral
de exposicion para los efectos adversos que el plomo genera sobre el sistema nervioso,
cardiovascular 'y renal. Miranda et al. (2007) han relacionado problemas de
comportamiento y aprendizaje a concentraciones de 5 pg/dL de plomo sanguineo, y la
mayoria de los nifios y jovenes de nuestro estudio presentd valores de plomo sanguineo por
encima de 5 pg/dL (el 54% de la poblacion total). De acuerdo con los hallazgos estadisticos

de las concentraciones de plomo sanguineo en la poblacion de estudio, se encontrd que el
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grupo de nifios y jovenes sanos, sin antecedentes familiares de ERC, mostré una mayor
exposicion a plomo con respecto al grupo de nifios y jovenes sanos con antecedentes
familiares de ERC. No obstante, teniendo en cuenta que este ultimo grupo tiene las mismas
caracteristicas de exposicion que el grupo de nifios y joévenes con ERC, los cuales no
variaron significativamente (p>0.05) en los niveles de exposicion a plomo con respecto al
grupo de nifios y jévenes sin antecedentes familiares de ERC, esta diferencia no es
relevante, implicando que la exposicién a plomo en el total de la poblacion de estudio es
similar. De acuerdo con estos resultados, la exposicion a plomo no seria un factor
determinante en la aparicion de enfermedad renal. No obstante, aquellos nifios con niveles
mayores a 10 pg/dL requieren atencion por parte de autoridades sanitarias, a fin de vigilar
que dicho indicador de exposicion no se incremente y derive en efectos adversos a la salud.

Los niveles de plomo sanguineo encontrados no son suficientes para causar algun tipo
de nefropatia a corto plazo y para lo cual se han reportado niveles de al menos 60 pg/dL
(Loghman-Adham, 1997), exposiciones a bajas dosis de manera cronica puedan alterar la
funcién renal, sobre todo porque no es posible definir con claridad un umbral en el cual se
presente dafio renal y otros efectos adversos del plomo en la poblacion infantil. Se ha visto
que concentraciones bajas de plomo afectan indirectamente al rifion, debido a que existen
varios estudios que relacionan exposicion a concentraciones bajas de plomo con aumento
de la presion sanguinea, y por consecuencia a una lesion renal, aunque dichos resultados
aun no son concluyentes (Roncal et al., 2007). Entre otros hallazgos, investigaciones
realizadas por Odigie et al. (2004) relacionan la exposicién crénica a bajos niveles de
plomo en ratas con una retencion de electrolitos (Na*, K" y CI) y un incremento de la
presidn sanguinea, lo cual conduce a una retencion de liquidos y alteraciones en la funcion
renal, que a largo plazo puede desencadenar una lesion renal irreversible. En los nifios de
los tres grupos estudiados no se observo alteracién alguna en la presion arterial, por lo que
no se encontrd evidencia de que un factor contribuyente a la enfermedad renal crénica de
los nifios y jovenes del municipio de Calvillo esté dado por problemas de hipertension
relacionados con exposicion a plomo. No obstante, cabe aclarar que las determinaciones de

presion sanguinea fueron de caracter transversal; es decir, se hizo una sola medicion al
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momento de la toma de muestra (ATSDR-CSEM, 2008; Canfield et al., 2003; Nwankwo y
Ummate, 2006).

No es posible saber con exactitud si la exposicion a bajos niveles de plomo por parte
de la poblacion infantil es capaz de producir dafio renal. Si bien se sabe que la exposicion
cronica a niveles elevados de plomo genera un alto indice de nefropatias cronicas tanto en
animales como en humanos; se ha visto recientemente que niveles considerados seguros
(10 pg/dL de plomo en sangre) son capaces de producir alteraciones en la funcion renal
(Fels et al., 1998). Por otra parte, se sabe que la exposicion cronica a plomo incrementa la
carga corporal de este toxico en el cuerpo, lo cual conduce a un deterioro renal, que tarde o
temprano desencadena una lesion renal irreversible (Loghman-Adham, 1997; Restek-
Zamarzija et al., 1996).

Resulta muy complejo establecer con seguridad una fuente de exposicion a plomo
especifica; sin embargo, de acuerdo con los estudios que se han hecho a la par de esta
investigacion en cuanto a muestras ambientales (Cervantes, 2008), puede descartarse que el
agua sea una fuente relevante de exposicion, ya que de 38 pozos que abastecen a la
poblacién estudiada, solamente 6 mostraron niveles de plomo detectables y en todos los
casos fueron inferiores a 10 pg/L, que es el limite permitido por la OMS (el valor méximo
encontrado fue 6.2 pg/L). Un trabajo realizado por Meneses et al. (2003) en el estado de
Morelos, muestra que los niveles de plomo encontrados en la poblacion infantil fue en
promedio de 8.20 pg/dL (DE = 5.6), y que dichos niveles se deben a las multiples fuentes
de exposicion, entre las que se destacan el uso de loza de barro vidriado en la preparacion y
consumo de alimentos y el empleo de transporte colectivo. Si la poblacién del municipio de
Calvillo muestra fuentes de exposicion similares a las del estudio de Meneses et al. (2003),
puede pensarse que estas fuentes mencionadas anteriormente también influyan en los
niveles encontrados en nuestro estudio; ademas de considerar que la mayoria de los nifios y
jovenes del estudio estan en constante contacto con tierra, tanto en sus casas como en sus
escuelas.

Es importante tener en cuenta que para disminuir la toxicidad del plomo en nifios y
jévenes, es necesario un adecuado estado nutricional, ya que los nifios con déficit de

nutrientes y de ciertos minerales traza como el hierro y zinc, son muy susceptibles a sufrir
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los efectos adversos del plomo. Derivado de la aplicacion de un cuestionario de exposicion
y habitos previamente realizado, se logré conocer que la mayoria de los nifios y jovenes de
nuestro estudio tienen una dieta deficiente en proteinas, vitaminas y minerales. La mayoria
referencié consumir carnes rojas, vegetales o carnes blancas tan sélo un dia por semana o
incluso no las consumian, esto debido a las bajas condiciones socioecondmicas de la
poblacion estudiada (Pearse y Mitchell, 1993).

Por lo tanto, lo niveles de plomo sanguineo relativamente bajos observados en la
poblacién estudiada no permiten asociar la exposicion a plomo con el alto indice de
enfermedad renal cronica. No obstante estudios recientes de exposicién a este metal
sugieren que los niveles de exposicion a plomo observados podrian contribuir al desarrollo
de la enfermedad.

En cuanto a la exposicion a mercurio, se puede decir que los resultados encontrados no
parecen tener relevancia toxicoldgica alguna, ya que el 99% de los valores obtenidos
mostraron niveles menores a 10 ug/L en orina, muy inferiores a los limites establecidos por
las instituciones de salud de 20 pg/L de mercurio urinario (WHO, 2005). Esto implica una
exposicion de los nifios al mercurio, aunque no es posible asociar los niveles de exposicion
observados con algun efecto adverso a la salud, incluyendo la ERC.

La concentracion media de mercurio urinario en el total de la poblacion fue baja, < a
1.5 pg/L, la cual coincide con los valores promedio de referencia reportados para
poblaciones infantiles, que son de 4-5 ug/L (Counter et al., 2005). Por otro lado, es
importante tener en cuenta que los valores de concentracion urinaria de mercurio tienden a
elevarse ligeramente cuando el organismo esta expuesto a fuentes inespecificas (amalgamas
dentales, consumo temporal de pescado contaminado, contacto con lamparas fluorescentes,
entre otros); sin embargo, estos valores tienden a disminuir una vez que desaparece la
fuente de exposicion (Tsuji et al., 2003).

En el grupo de casos con ERC, un nifio procedente de la comunidad de Ojocaliente
presento niveles de mercurio de 18.8 pg/L y altos niveles de plomo (11.9 ug/dL). Por otro
lado, en el grupo de controles sin antecedentes familiares de ERC, una nifia procedente de
la comunidad de El Temazcal mostré niveles de mercurio urinario de 15.0 pg/L y una

concentracion de fluoruros urinaria elevada (1.98 mg/L). No obstante que en estos dos
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nifios los niveles de mercurio permanecen por debajo del umbral establecido de 20 pg/L, la
presencia de otro toxico en su cuerpo en alta concentracion representa un mayor riesgo, ya
que los hacen maés susceptibles no sélo a los efectos de los tdxicos que se encuentran en
niveles altos, sino también a los efectos adversos causados por el mercurio, sobre todo a
nivel de sistema nervioso central (Ortega et al, 2003). Los pozos de agua de las
comunidades donde habitan estos dos nifios mostraron niveles de mercurio no detectados
por el instrumento de medicion (limite de deteccion: 0.3 ug/L). Por otra parte, en el
cuestionario de exposicion no se logro detectar alguna fuente de exposicién a mercurio por
parte de estos dos nifios, de manera que es probable que estos valores correspondan a una
elevacion transitoria debido a la exposicion a mercurio de una fuente momentanea.

ElI ANDEVA mostr6 que el grupo de casos con ERC difiere en cuanto a la
concentracion media de mercurio urinario, con respecto al grupo de controles expuestos y
con el grupo de controles no expuestos (sin antecedentes familiares de ERC). No obstante,
esta diferencia se debe al hecho de que un nifio de este grupo resultd con niveles
significativamente mayores de mercurio urinario (18.824 ug/L) con respecto a los demas
miembros del grupo de casos con ERC. Desde el punto de vista toxicologico no puede
afirmarse que esta diferencia sea relevante como factor de desarrollo de enfermedad renal
en la poblacion infantil del municipio de Calvillo, ya que las concentraciones encontradas
en los tres grupos de estudio resultaron muy bajas, y estuvieron dentro de los valores
medios de referencia en poblaciones de estudios epidemioldgicos previos (Counter et al.,
2005).

Otro de los marcadores de exposicion investigados fue el cadmio urinario, el cual se
emplea comunmente para valorar la carga corporal de este xenobiotico. Niveles muy altos
implican una carga corporal y dafio renal (Alfvén et al., 2002). De acuerdo con los
resultados encontrados en este estudio, la concentracion media urinaria de cadmio en el
total de la poblacion estudiada fue 0.212 ug/L; valor relativamente bajo, considerando que
el limite maximo permisible de cadmio en orina para poblaciones no fumadoras y no
expuestas es de 1 pg/L (OMS).

Como ocurre con muchos metales nefrotoxicos, se ha visto que la toxicidad renal por

cadmio se debe en gran parte al estrés oxidativo celular y alteraciones en la homeostasis
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celular del Ca®* por dafio en proteinas transportadoras acopladas a membrana, lo que ha
conducido a investigaciones sobre apoptosis y necrosis celular causada por cadmio
(Commandeur y Vermeulen, 1990; Yang et al., 2007). Si bien no es posible establecer con
claridad el umbral de dafio renal por cadmio debido a la ausencia de sintomas a bajas dosis
de exposicion, es razonable afirmar que en nuestro estudio el cadmio no es un metal
relevante en el desarrollo de la enfermedad renal cronica en los nifios y jovenes del
municipio de Calvillo, ya que el 31% de la poblacion en estudio presentd niveles no
detectables de cadmio en orina y el 96% resultd con niveles por debajo de 1 pg/L. Ademas,
como se puede apreciar en la figura 10, los valores de cadmio en orina encontrados en los
tres grupos de estudio tienden a ser muy bajos; sin mostrar alguna tendencia relevante en
algun grupo. Cabe mencionar que ocho miembros del grupo control no expuesto (sin
antecedentes familiares de ERC) tuvieron concentraciones de cadmio urinario muy
superiores a los demas miembros del grupo de estudio, mostrando niveles por encima de 1
ug/L. No obstante que al parecer son casos aislados, a los cuales seria necesario hacer un
seguimiento de los niveles de cadmio urinario, resulta dificil determinar la causa de estos
valores por encima de los limites permisibles, ya que de acuerdo con los resultados de
muestras ambientales (Cervantes, 2008), el cadmio no fue un metal contaminante de
relevancia en el municipio de Calvillo. En consecuencia, no es posible asociar su
exposicion a alguna fuente concreta.

El grupo de estudio que reflej6 una mayor exposicién a cadmio fue el de nifios y
jévenes sin antecedentes familiares de ERC (control no expuesto); sin embargo, esto se
debid principalmente a los ocho miembros que resultaron con niveles altos de cadmio
urinario. Entre el grupo de casos con ERC y el grupo de nifios y jovenes con antecedentes
familiares de ERC (control expuesto), no hubo diferencias significativas (p<0.01) en los
niveles de cadmio urinario.

Se puede afirmar por tanto, que la exposicion a cadmio no es un factor relevante en
nuestro estudio asociado con el elevado indice de ERC en la poblacion infantil del
municipio de Calvillo, ya que los niveles encontrados resultaron ser relativamente bajos en

nuestra poblacién de estudio.
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En relacion con las concentraciones urinarias de fluoruros, alrededor del 36% del total
de la poblacion de estudio sobrepasé los limites maximos permitidos por el CDC (1.6
mg/L). El grupo més expuesto a fluoruros fue el de nifios y jovenes con antecedentes
familiares de ERC (p<0.01), ya que mas del 50% de los miembros de este grupo
presentaron concentraciones de fluoruros urinarios superiores a los limites maximos
permitidos. El grupo de nifios y jovenes con ERC vy el grupo de nifios y jovenes sanos sin
antecedentes familiares de ERC mostraron concentraciones de fluoruros en orina similares
(p>0.01). En relacion con los resultados obtenidos respecto al grupo de nifios y jovenes con
ERC, se puede decir que existen dos posibles causas por las cuales la mayoria de los nifios
y jovenes de este grupo mostraron valores bajos o aceptables de fluoruros en orina. Las
personas con enfermedad renal crénica tienen una reducida capacidad de excrecion urinaria
de estos compuestos, por lo que posiblemente los fluoruros estén siendo retenidos en su
cuerpo. Otra causa puede ser que al diagnosticarse la enfermedad renal crénica, los nifios
cambian de héabitos en cuanto a la ingesta de agua, ya que por prescripcion médica
sustituyen el agua de la red municipal por agua embotellada, lo cual disminuye en gran
medida el aporte de fluoruros a su organismo. No obstante, se debe tener presente que en
enfermos renales la susceptibilidad a la toxicidad por altos niveles de fluoruros es mayor
(Puche y Rigalli, 2007).

Existen numerosos estudios que han mostrado la toxicidad que tienen los fluoruros
tanto en organismos vivos como en cultivos celulares. Se ha reportado que el fluoruro de
sodio es citotdxico en células de mucosa oral humana in vitro, en dosis de 4 mmol/L (80
mg/L), inhibiendo sintesis de proteinas, disminuyendo los niveles de ATP celulares y la
actividad mitocondrial, de manera dependiente a la dosis de exposicion ( Jeng et al., 2004).

Varner et al. (1998) relacionan la exposicion cronica a fluoruros con dafio renal y
neurotoxicidad en ratas adultas, a concentraciones de 1 mg/L de fluoruros en agua de
bebida. Estudios en ratas Wistar de primera y segunda generacion (descendientes de ratas
hembras a las cuales se les administré 30 mg/L de fluoruro de sodio en agua de bebida
durante el periodo de gestacion y lactancia), las cuales se expusieron a 30 mg/L de NaF en
agua de bebida durante cuatro meses, Karaoz et al. (2004) encontraron que la exposicién

cronica a fluoruros conduce a una marcada destruccion de tejido renal mediante
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peroxidacion de lipidos. Bajo este mismo esquema experimental, Oncu et al. (2006, 2007)
mostraron hallazgos de destruccién del tejido pulmonar y testicular debido a la
peroxidacion lipidica en ratas expuestas a fluoruros de manera cronica.

En experimentos realizados por Shivarajashankara et al. (2001) se encontré que la
exposicién crénica a altas concentraciones de fluoruros (100 mg/L), es capaz de producir
alteraciones en la funcién de los sistemas antioxidantes (glutation, superéxido dismutasa,
entre otros), ademas de un incremento en las concentraciones de malondialdehido (MDA),
conduciendo a estrés oxidativo en sangre, cerebro e higado de ratas Wistar. Sin embargo,
existen evidencias de que la toxicidad de los fluoruros es capaz de afectar diversos érganos,
ademas de los anteriormente mencionados. Guney et al. (2007) encontraron que la
exposicion subcronica a fluoruros (100 mg/L de fluoruros en agua de bebida durante 30
dias) es capaz de causar apoptosis endometrial mediante el mecanismo de peroxidacion de
lipidos.

Existe evidencia de que la exposicion a elevadas concentraciones de fluoruros conlleva
varios grados de cambios patologicos y degeneracion tubular. Recientes estudios
histoldgicos han mostrado que la toxicidad aguda por altas dosis de fluoruros (100 mg/L)
causa colapso glomerular, hemorragia focal, necrosis por coagulacion e inflamacién de los
tubulos proximales y distales en ratas Wistar (Usuda et al., 1999; Xu et al., 2007).

Zhan et al. (2006) observaron que la exposicion a 400 mg/kg de fluoruros en cerdos
causa inflamacion, apoptosis y necrosis focal cohesiva en tejido hepatico, concluyendo que
los fluoruros causan apoptosis in vivo por estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial en
tejido hepético de cerdos. Igualmente, se han observado modificaciones en la composicién
de acidos grasos y el contenidos de lipidos de membrana en tejido cerebral y hepatico de
ratas afectadas por exposicion cronica a dosis de 30 y 100 mg/L de fluoruros, sugiriendo
que estos cambios en lipidos de membrana ocurren en multiples érganos como resultado
general de la toxicidad crénica por fluoruros (Guan et al., 2000). Dote et al. (2000)
reportaron que la nefrotoxicidad por fluoruros causa varios grados de cambios patolégicos
en el glomérulo, tabulos proximales, distales y colectores en ratas expuestas a altas dosis de
fluoruros (100 mg/L), siendo menos evidentes en glomérulos y mas severos en tubulos

proximales.
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Algo de particular interés en el presente trabajo es que la mayoria de los pozos de agua
potable (29 de 38 pozos analizados) del municipio de Calvillo (Cervantes, 2008) presentd
concentraciones de fluoruros que superaron los limites maximos permitidos por la OMS
(1.2 mg/L). Considerando el estudio realizado por Xiong et al. (2007) en el cual se
encontro que el agua de bebida que contenia concentraciones de 2 mg/L o superiores puede
causar dafio en las funciones renales y hepaticas en nifios, la elevada exposicion a fluoruros
en el agua de bebida de la poblacion del municipio de Calvillo, representa el principal
factor toxicoldgico estudiado que puede asociarse al elevado indice de ERC.

A pesar de que no se ha demostrado concluyentemente que niveles altos de fluoruros
en el agua de bebida sean capaces de desencadenar la enfermedad renal cronica en
humanos, se ha observado que este riesgo es mucho mayor cuando ademas de altos niveles
de fluoruros en el agua de bebida, existe un estado de desnutricion en los individuos
expuestos (Ludlow et al., 2007). Esta situacion predomina en los nifios y jovenes del
presente estudio. Con base en los resultados del presente trabajo, se tiene que los nifios y
jévenes que resultaron con niveles excesivos de fluoruros en orina corresponden a los
familiares cercanos a los nifios y jovenes con ERC, los cuales en su mayoria consumen
agua de la red municipal y corresponden a las regiones donde se suministra agua de pozos
con niveles de fluoruros que sobrepasan lo establecido por la OMS (1.2 mg/L); es decir, los
nifios y jovenes de las comunidades de EI Chiquihuitero, EI Cuervero, Mesa Grande y
Presa de los Serna. Considerando que los nifios y jovenes del grupo de controles expuestos
estan bajo las mismas fuentes de exposicién a fluoruros que el grupo de nifios y jovenes
con ERC, se puede postular que los altos niveles de exposicion a fluoruros juegan un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad renal crénica en el municipio de Calvillo, Ags.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la exposicion a plomo no puede
asociarse al elevado indice de enfermedad renal crénica en el municipio de Calvillo, sin
embargo, la presencia de plomo en el organismo de los nifios y jovenes de manera crénica
puede llegar a ser un factor de susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad. El
deficiente estado nutricional de la poblacion estudiada constituye un factor adicional que
implica una mayor susceptibilidad a los efectos toxicos de diversos xenobioticos. La
exposicion a mercurio y cadmio resulté ser lo suficientemente baja para no representar
evidencia toxicologica alguna de su relacion con el elevado indice de enfermedad renal
cronica en la poblacion estudiada. Se observé una elevada exposicion a fluoruros, siendo
significativamente mayor en la poblacién afectada por ERC. Considerando que estudios
recientes han relacionado dafios renales con los niveles de fluoruros observados en la
poblacion estudiada, la elevada exposicion a fluoruros puede ser un factor relevante en el
desarrollo de la enfermedad renal cronica en nifios y jovenes del municipio de Calvillo. Sin
embargo, la evidencia obtenida no permite aseverar concluyentemente que la exposicién a
elevadas concentraciones de fluoruros en agua de bebida sea el factor principal que
determine el elevado indice de enfermedad renal cronica en la poblacion infantil del
municipio de Calvillo, Aguascalientes, ya que para esto es necesario contar con mas

estudios en poblaciones humanas.
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GLOSARIO
A

Agonismo. Es la produccién de una respuesta molecular y celular a una interaccion entre
un farmaco (agonista) y un receptor que activa la respuesta.

Agroquimicos. Ver Plaguicidas.

Alveolo. Diverticulos terminales del arbol bronquial, en los que tiene lugar el intercambio
gaseoso entre el aire inspirado y la sangre.

Aminoaciduria. Presencia de cantidades anormales de amino&cidos en la orina.

Anidn. 16n con carga eléctrica negativa, es decir, con exceso de electrones.

Antropogénico. Efectos, procesos o materiales que son el resultado de actividades
humanas o bien contaminacion ambiental en forma de desechos quimicos o biol6gicos
como consecuencia de las actividades econdémicas.

Anuria. Disminucion o suspension de la cantidad de orina producida pudiendo ser la
emision menor a 100 mL en un periodo de 24 horas.

Apoptosis. Forma de muerte celular y que estad regulada genéticamente, es un proceso
activo que implica sintesis proteica, en el cual la célula sufre una condensacion nuclear
y citoplasmatica. Durante el proceso final ocurre fragmentacion del DNA y se forman
fragmentos nucleares recubiertos de membrana (cuerpos apoptoticos), que son

fagocitados sin evidencia de reaccion inflamatoria.

Beta-2-microglobulina. Es una proteina de bajo peso molecular que se encuentra en el
organismo en dos formas: ligada y libre. Su pequefio tamafio le permite atravesar el
glomérulo renal pero, normalmente, menos del 1 % de lo filtrado es excretado en la
orina. Los niveles de B-2-microglobulina en suero y orina se han utilizado,
respectivamente, en la evolucion del estado del filtrado glomerular y funcién tubular
renal.

Biomarcador. Sustancia quimica, generalmente un toxico, o los metabolitos que resulten

de su biotransformacion o cualquier alteracion bioquimica precoz, cuya determinacion
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en los liquidos biologicos, tejidos o aire exhalado permita evaluar la intensidad de

exposicion o riesgo para la salud.

Capacidad metabdlica. Capacidad que tiene cierto tejido u érgano para llevar a cabo las
reacciones bioguimicas necesarias para la vida.

Carcinogénico. Agente capaz de producir cancer.

Carga corporal. Es la fraccion de la dosis de un compuesto retenida en el cuerpo y es
acumulativa en dosis sucesivas. Estado de actividad de un compuesto quimico en el
cuerpo en un tiempo especificado.

Catalasa. Es una enzima que se encuentra en los organismos vivos y que cataliza la
descomposicion del peroxido de hidrégeno en oxigeno y agua.

CDC. Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades.

Cognoscitivo. Son algunas funciones cerebrales relacionadas con el conocimiento y la
comprension.

Contaminante. Una sustancia que se encuentra en un medio al cual no pertenece o que lo
hace a niveles que pueden causar efectos (adversos) para la salud o el medio ambiente.

Cronico. Fendmeno o proceso de larga duracion.

Deplecion. Consumo anormal y por ende disminucién de ciertas sustancias en el
organismo.
Divalente. Elemento que tiene dos valencias o posibilidades de combinacion con otro

elemento.
E

Enfermedad renal cronica (ERC). Dafio permanente a los rifiones. Ver la definicion en el
documento del anteproyecto.

EPA. Agencia de Proteccion Ambiental de estados Unidos.

Epidemiologia. Disciplina cientifica que estudia la distribucion, frecuencia, determinantes,
relaciones, predicciones y control de los factores relacionados con la salud vy

enfermedad en poblaciones humanas.
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Especies reactivas de oxigeno. Moléculas muy pequefias 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 dafios
significativos a las estructuras celulares. Esto lleva en una situacion conocida como
estrés oxidativo.

Estudio transversal. Estudio epidemioldgico que en un solo momento temporal, mide la
prevalencia de la exposicion y del efecto en una muestra poblacional. Permite estimar la

magnitud y distribucion de una enfermedad en un momento dado.
F

Factor de riesgo. Es toda circunstancia o situacion que aumenta las probabilidades de una
persona de contraer una enfermedad.
Fibrosis. Formacion o desarrollo en exceso de tejido conectivo fibroso en un 6rgano o

tejido como consecuencia de un proceso reparativo.

Gamma glutamil transpeptidasa. Su funcién es transferir grupos gama-glutamil entre
péptidos, por ejemplo de glutation a otros péptidos o aminoacidos y esta presente en la
membrana celular de muchos tejidos, siendo mas abundante en higado, vias biliares y
pancreas.

Glicosuria. Entidad caracterizada por la presencia de glucosa en orina, y es debido a una
alteracion en el mecanismo de transporte de la glucosa en el tabulo proximal de la
nefrona.

Glomérulo. Racimo pequefio y redondo de vasos sanguineos en el interior de los rifiones.
Filtra la sangre para reabsorber materiales Gtiles y extrae los desperdicios en forma de
orina.

Glutation. Antioxidante intracelular que actta reduciendo las especies reactivas de oxigeno
gracias a la enzima glutation peroxidada.

Grupo sulfhidrilo. Consiste en un atomo de azufre unido de manera covalente a un &tomo

de hidrégeno, se encuentra en moléculas llamadas tioles. Los aminoacidos que
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contienen un grupo sulfhidrilo hacen importantes contribuciones a la estructura de las

proteinas.
H

Hacinamiento. Acumulacion de muchas personas en un espacio reducido utilizado como
vivienda.

Hipertension. Condicion médica caracterizada por un incremento en las cifras de presion
arterial por encima de 140/90 mmHg y considerada como problema de salud publica en
paises desarrollados.

Hipocalcemia. Disminucion de las concentraciones de calcio total por debajo de los niveles

de referencia que son de 8.5 mg/dL.
I

Incidencia. Es el nimero de casos nuevos de una enfermedad, un sintoma, muerte o lesion
que se presentan durante un periodo de tiempo especifico.

Indicadores de exposicion. Valora la dosis interna de algun agente quimico o
subproductos de biotransformacion en medios bioldgicos, permitiendo su cuantificacion
en el organismo.

Infiltracién. Penetracion de una sustancia a un tejido.

Inmunotoxicidad. Accion tdxica de sustancias sobre el sistema inmunoldgico.

Intersticio celular. Espacio intercelular filtrado de plasma con proteinas, donde puede

haber o no una pequefia cantidad de células.
L

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

Lipofilidad. Ver Liposoluble.

Lipoperoxidacion. Reaccion autocatalitica donde las especies reactivas del oxigeno o
radicales libres sustraen atomos de hidrogeno a las moléculas de &cidos grasos
poliinsaturados. La reaccion termina cuando dos moléculas de perdxidos colisionan
entre si 0 cuando reaccionan con algun antioxidante disponible.

Liposoluble. Cualquier sustancia que puede disolverse en grasas o aceites.
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M

Marcadores de exposicion. Ver Indicadores de exposicion.

Membrana con borde en cepillo. Superficie en las células de los tubulos proximales
caracterizada por numerosas microvellosidades que tienden a hacer mas eficiente el
proceso de reabsorcion del filtrado glomerular.

Metabolismo. Conjunto de reacciones y procesos fisico-quimicos interrelacionados que
ocurren en una célula y que son la base de la vida a nivel molecular.

Metal pesado. Grupo de elementos quimicos que presentan una densidad especifica
relativamente alta (mayor a 5 g/cm®) y cierta toxicidad para el ser humano.

Multifactorial. Que intervienen varios factores o causas en ello.
N

N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG). Enzima lisosémica que se excreta por la orina y es
un marcador eficaz de lesion renal.

Necrosis. Muerte de tejido corporal y ocurre cuando no llega suficiente sangre al tejido, ya
sea por lesion, radiacion o sustancias quimicas.

Nefrona. Unidad estructural y funcional béasica del rifion que tiene como funcién principal
el filtrar la sangre para regular el agua y las sustancias solubles, reabsorbiendo lo que es
necesario y excretando el resto como orina.

Nefrotoxicidad. Afectacion renal por toxicos, que se caracteriza por alteraciones
funcionales o estructurales.

Nefrotoxico. Cualquier sustancia que tiene efecto dafiino o tdxico sobre los rifiones.

Neuroconductual. Relacionado con la manera en que el cerebro afecta las emociones, los

comportamientos o conductas y el aprendizaje.

O
OMS. Organizacion Mundial de la Salud.

Osteodistrofia renal. Conjunto de alteraciones 0seas que se observan en la uremia.
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P

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.

Poliuria. Emisién de un gran volumen de orina superior a 2.5 L en un periodo de 24 horas.

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.

Proteina transmembranal. Proteina integral de membrana que atraviesa la bicapa lipidica
una vez (unipaso) o varias (multipaso).

Proteinas cinasas C. Familia de isoenzimas serina/treonina proteina cinasas que se
encuentran en todos los tejidos y érganos del cuerpo, las cuales participan en multiples
funciones celulares.

Proteolitico. Sustancia que digiere o hidroliza proteinas.
S

Sistema hematopoyético. Sistema encargado de la formacién y maduracion de los
elementos que conforman la sangre.
Sitio de unién. Area en la estructura terciaria de una molécula capaz de unirse a ciertas

moléculas especificas y llevar a cabo una reaccion quimica.
T

Teratogénico. Agente ambiental que es capaz de producir malformaciones en el embrion o
feto.

Tiempo de vida media. Es el lapso necesario para que la cantidad de algin medicamento o
agente xenobidtico presente en el cuerpo (0 en el plasma sanguineo) desaparezca
mediante diversos procesos de eliminacion.

Tubulo 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,
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tales como iones sodio y potasio, glucosa, aminoacidos y agua, y de excretar algunas

otras nocivas tales como el &cido drico.
V
Vaporizacion. Cambio de estado liquido a gas de una sustancia.

X

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