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HIDROARSENICISMO Y SU ASOCIACION CON LA DIABETES MELLITUS TIPO
2 EN LA COMARCA LAGUNERA. Coronado-Gonzalez JA, Del Razo-Jiménez LM,
Garcia-Vargas G, Escobedo-De la Pefia J.

Introduccién: El hidroarsenicismo es un problema de salud publica y ambiental de
larga evolucién, provocado por el consumo cronico de agua contaminada con niveles
mayores a 10 ug/kg/dia de Arsénico (As)'’ el cual se encuentra presente
principalmente en los paises EUA', India®’, Taiwan® Chile®® y Meéxico™.
Investigaciones recientemente han publicado asociaciones entre éste y la Diabetes
mellitus tipo 2 (DM), también identifican a las zonas endémicas en donde se
encuentra este problema como areas de mayor prevalencia de DM e identifican
mayor riesgo de presentarla a mayor exposicion al arsénico®®®, Estas evidencias
justifican que en México se realicen investigaciones que asocien la exposicion del As
con la ocurrencia de la DM, debido a que tiene areas endémicas, como es la
Comarca Lagunera y nunca han sido exploradas con lo que respecta a dichas
asociaciones, ademas de que se puede hacer mas consistente los hallazgos
encontrados en otros paises.

Objetivo: Determinar si la exposicion al As, por consumo en el agua de bebida
(hidroarsenicismo), esta asociado a la ocurrencia de DM tipo 2 en la Zona de
Servicios Médicos del Hospital Rural No. 79, Region Il Laguna (Comarca Lagunera).
Material y métodos: Se realizd estudio en dos fases: en la primera fue una
prevalencia de DM en 1314 sujetos > 30 anos, seleccionados aleatoriamente de 9
localidades rurales de la Comarca Lagunera de Coahuila. La segunda se realizd
estudio en 200 casos y 200 controles seleccionados de la fase 1. Se aplicod
cuestionario para identificar los factores de riesgo mas conocidos para DM. Se
considero caso de diabetes, cuando la glucemia central en ayuno fue = 126 mg/dL en
dos ocasiones o tener diagnéstico previo de DM. Con el fin de estimar la exposicion
al arseénico, se midi6é su concentracion en orina para el estudio de casos y controles,
y para el estudio de la prevalencia se realizd el calculo de exposicion al As a través
del tiempo. Como medida de efecto se estimé la razon de momios (RM), con
intervalos de confianza al 95% (ICesw) y para determinar el grado de asociacion
independiente de la exposicién al As con la DM, se realizd regresion logistica
multiple ajustando por edad, sexo, indice de masa corporal, antecedente familiar de
DM, hipertension arterial, trigliceridemia y concentraciéon Total de Antioxidantes.

Analisis estadistico: Frecuencias simples, Prevalencias, Tendencias (y° de
tendencia), Razones de momios (RM) y Modelo de regresion logistica multiple.

Resultados:

Fase 1; Se estudido a 1314 sujetos, encontrando una prevalencia global de DM del
23%. Siendo mayor para las mujeres que para los hombres (26 y 18%
respectivamente), el grupo de edad con mayor prevalencia fue el de 60-69 anos
(36.1%) y el de menor prevalencia fue el de 30-39 afos (9.1%). El 28% de los
diabéticos estudiados tenian el antecedente familiar de DM y el 38.5 tenian
antecedente personal de hipertension arterial. La prevalencia de DM fue entre el 25-
30% entre los sujetos con hipercolesterolemia e hipercolesterolemia. El 27% de los
diabéticos se identifico que estaban expuestos a mas de 1.75 mg/L-afio y el 31%
tenian mas de 51 afos de residencia en la localidad, en donde se les encuesto.
Fase 2; Se estudiaron 200 casos y 200 controles. Se identifico riesgo de padecer DM
en los sujetos expuestos a mas de 100 pg de Arsénico (RM=2.52;ICgs4,=1.30-4.89) al



compararlos con los sujetos expuestos a 50 pg/L. Por otra parte, al comparar los
casos y controles con diferentes grados de exposicion al Arsénico (menos de 50
pg/l, 50-100 pg/L y mas de 100 pg/L) se observd que a mayor exposicion al
Arsénico mayor es el riesgo de presentar Diabetes mellitus (RM=1,
RM=2.08;1C95%=1.23-3.51 y RM=2.43;ICgs4,=1.44-4.09). También se aprecia que
existe cerca de 2 veces mas riesgo de presentar DM en los sujetos hipertensos
comparados con los no hipertensos (RM=1.95;ICg5%,=1.31-2.90). En el modelo
multivariado se aprecid que estar expuesto al Arsénico es factor de riesgo para DM,
ajustando por el antecedente familiar de DM, padecer hipertension en el momento
del estudio, ser del sexo femenino, edad, trigliceridemia, indice de masa corporal y
concentracion de antioxidantes totales.

Conclusiones: La prevalencia de DM en la Comarca Lagunera es alta y su
ocurrencia se asocia a la exposicion al As. A mayor exposicion al Arsénico mayor es
el riesgo de presentarla, por lo que inducimos que existe gradiente de exposicion a
éste metaloide. En el analisis multivariado, se identificé al As como un factor de
riesgo independiente para DM al ajustar por edad, IMC, trigliceridemia, ser del sexo
femenino, ser hipertenso, tener el antecedente de DM y concentracion de
antioxidantes. Los hallazgos del presente estudio, permiten visualizar la necesidad
de reforzar y modificar los programas sobre la calidad del agua para consumo
humano e insistir en la modificacion de los estilos de vida.
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. MARCO CONCEPTUAL

Aspectos generales del arsénico

El arsénico (As) es un elemento quimico, considerado como un metaloide presente
en la naturaleza, formando 0.0005 % de la corteza terrestre.’ Contamina el agua en forma
natural cuando se encuentra en yacimientos terrestres y aguas subterraneas, o de manera
artificial, cuando algunos herbicidas, insecticidas y fertilizantes son utilizados en la

agricultura y éstos lo contienen.?

Las concentraciones en el agua de consumo humano y sus efectos sobre la salud
se han evaluado en algunos paises en el mundo, entre los que destacan los estudios
realizados en Argentina, Austria, Chile, China, Hungria, India, Pert, Tailandia, Estados
Unidos y México.® Se ha estimado que mas de 150 millones de personas en el mundo
estan expuesta al As por el consumo de agua de bebida contaminada, esto llevé a la
Organizacion Mundial de la Salud a disminuir el limite de concentracion de As en el agua
de bebida a 10 pg/L, sin embargo aun no hay uniformidad en esto, dado que, Estados
Unidos si disminuy® el nivel de 50 a 10 pg/L* y en México el limite actual recomendado por

la Norma Oficial Mexicana es de 30 pg/L.°

Principales fuentes de exposicion

Las principales actividades humanas que emiten As inorganico (Asi) al medio
ambiente son: el uso de combustibles fésiles (carbén, petroleo), estaciones generadoras de
energia eléctrica, procesos de fundicion y refinacion de metales no-ferrosos (plomo, zinc,
cobre, oro y plata), el uso de preservativos para madera, la manufactura de semiconductores
para la industria electrénica elaborados a base de arseniuro de galio (GaAs) e indio (InAs) y
los depbdsitos de desechos quimicos con grandes cantidades de Asi almacenados

inadecuadamente.

Los peces y mariscos pueden contener niveles altos de As (> de 50 pg/Kg.); de
manera que su ingestion, cuando ésta es una costumbre o su ingestion es abundante,

puede ocasionar concentraciones promedio de 30 pg de As/Kg de peso corporal por dia.



No obstante, los alimentos marinos estan constituidos principalmente por compuestos

oérgano-arsenicales (As organico), los cuales son considerados de baja toxicidad.?

Metabolismo del arsénico

El Arsénico inorganico (Asi) una vez que se absorbe, es transportado a través de la
sangre a los diferentes 6rganos y tejidos, posteriormente es metilado y distribuido en
grandes cantidades en pulmon, higado, piel y riidon. El Asi y sus metabolitos se unen
fuertemente a grupos sulfhidrilo de la queratina, depositandose en grandes cantidades en

pelo y ufias, sin embargo son eliminados por via renal del 90-95%.°

El metabolismo de Asi involucra dos procesos: a) las reacciones de reduccion que
interconvierten el As" (arsénico pentavalente) a As" (arsénico trivalente) y b) las
reacciones de metilacion oxidativa que convierten el As" en especies metiladas. La
metilacion se realiza principalmente en la fraccion citosdlica del higado, siendo S-
adenosilmetionina (SAMe) el principal donador de grupos metilo.” En este proceso se
forman dos especies metiladas: el acido monometilarsénico (MAs) y el acido
dimetilarsinico (DMAs) que junto con el Asi que no alcanza a metilarse, son excretados
via urinaria. La eficiencia del proceso de metilacion depende de la concentracion de As,
dado que se ha reportado que a concentraciones mayores de 0.5 mg diarios existe una

disminucién en la capacidad de metilacion.®

Mecanismo de toxicidad del arsénico.

La accion téxica del Asi depende de la forma quimica en que se encuentre, de
manera que se considera que el mecanismo mas importante por el cual el As"
principalmente sus metabolitos metilados (MAs" y DMAs"), ejerce su efecto sobre los
organismos vivos es a través de la interaccion con grupos sulfhidrilo® y por su alta
capacidad oxidativa para formar especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrogeno (RNS), las
cuales son capaces de inhibir enzimas y receptores celulares, asi como alterar la
transcripcion de genes. Un ejemplo importante de su capacidad oxidativa es la inhibicion de
enzimas con funciones antioxidantes como la tioredoxina reductasa (TR) y la glutation

reductasa (GR)."



El nivel mas bajo de exposicion al Asi en humanos para causar dafos a la salud es de
0.005 mg/Kg/dia en exposicion aguda y para la exposicion cronica es de 0.0003 mg/Kg/dia;
con dosis letal de 1-3 mg/Kg."

Efectos y dafios a la salud ocasionados por la exposicion al arsénico.
Los efectos de la exposicién crénica dependen de la dosis y de la via de exposicion.
Se han descrito efectos adversos en varios érganos y sistemas, de los que destacan la piel,
el sistema cardiovascular, las vias respiratorias, el rifon, el higado, el sistema nervioso, el
sistema inmune, asi como efectos carcinogénicos y mutagénicos." por ejemplo la ingestion
crénica de concentraciones mayores a 10 pg/kg/dia de Asi, provoca hiperqueratosis y
alteraciones en la pigmentacion de la piel (arsenicismo).'? En América Latina la exposicion
cronica al As a través de agua de bebida es llamada Hidroarsenicismo Cronico Regional

Endémico (HACRE).

Si bien es cierto que la mayoria de los estudios asociados a dafios en la salud como
consecuencia de la exposicion al Asi estan relacionados principalmente con sus efectos
carcinogénicos, en pulmén,’ piel,” vejiga,’® y también se ha comparado el cancer
pulmonar secundario a la exposicion de As con el de los fumadores.'” Actualmente se
conoce que existen otros efectos y dafios a la salud no carcinogénicos, entre los que se
encuentra a la enfermedad vascular periférica (Del pie negro), la hipertensién arterial
sistémica y a la diabetes mellitus tipo 2 (DM). Esta ultima, a la cual nos vamos a referir
varias veces en el transcurso de lectura de la tesis, ya que es la variable de efecto, tiene

poco tiempo que se ha estudiado su asociacion con la exposicion al As.

Fisiopatologia de la diabetes secundaria al arsénico.

En la DM existe una reactivacion de las ROS y una disminucién de antioxidantes
endogenos, favoreciendo asi la formacién y permanencia de ROS que contribuyen a la
destruccion de las células de los islotes del pancreas. Los reactivos intermediarios de
oxigeno son liberados por la célula endotelial y macréfagos de infiltracién durante la
inflamacion de los islotes pancreaticos, cuando tales especies reactivas se producen en la
membrana celular, predomina la reaccion en cadena de la lipoperoxidacion: proceso por

el cual se oxidan las moléculas de acidos grasos, produciendo alteracion en dichas



membranas y consecuentemente dafo celular.” Durante el proceso metabdlico de los
agentes oxidativos de autorregulacion y proteccion del organismo humano, los niveles de
las enzimas lipo-peroxidasa y la glutation-peroxidasa se encuentran mas elevados en
los pacientes diabéticos que en los pacientes sanos. Este hecho sugieren que el nivel de

de estrés oxidativo es mayor en las personas diabéticas.'®

La presencia de ROS puede disminuir la actividad mitocondrial celular favoreciendo
la destruccion celular. Por otra parte el dafo celular pancreatico ocasionado por la
actividad prooxidante del Asi y sus metabolitos inhiben enzimas antioxidantes, como la
glutation reductasa y la tioredoxin reductasa. Esta ultima es una flavoproteina que
contiene un sitio redox activo de selenocisteina y juega un papel clave en varios
mecanismos reguladores de la célula; como son: a).- la defensa antioxidante, b).- la
activacion de factores de transcripcion y receptores celulares y c).- transporte de insulina

de las células B; los cuales pueden estar relacionados con la presencia de DM.'#%°

Si consideramos que la exposicion al As provoca un efecto inhibitorio de las
enzimas antioxidantes y que éstas juegan un papel importante en el mecanismo regulador
de la proteccion celular; y por otro lado, que en el proceso del metabolismo en las
personas diabéticas (hiperglicemia) existe una deplecion de los antioxidantes. Creemos
que las ROS secundarios a la exposicién con As, juegan un papel importante en el
mecanismo fisiopatolégico para la produccion de personas diabéticas en areas endémicas

de hidroarsenicismo.



Generalidades de la Diabetes mellitus tipo 2.

El término diabetes mellitus describe un desorden metabolico de multiples
etiologias, caracterizado por hiperglicemia cronica con disturbios en el metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas, que resulta de defectos en la secrecidn y/o en la accion

de la insulina.?'

La prevalencia de adultos con DM en el mundo durante 1995 fue del 4 % (135
millones de enfermos) y se estima que aumentara a 5.4 % (300 millones) para el afo
2025. La mayor parte de éste incremento pudiera ocurrir en los paises en desarrollo, con
un incremento estimado del 170 % (84 a 228 millones de enfermos). La mayoria de la
poblacion con DM, en los paises en desarrollo se encuentra en el rango de edad de 45 a

64 afos y en los paises desarrollados es = de 65 afos.?

En México diversos analisis de mortalidad para DM han revelado que ésta ha
pasado del tercer lugar en 1967, al primero en 1980%; del afio 1995 al 2000 se han
registrado tasas de mortalidad que van en aumento de 36 a 46 defunciones por cada
100,000 derechohabientes, siendo esta mayor en el Estado de Coahuila (56 defunciones
por 100,000 derechohabientes)®*; también es la principal causa de mortalidad general en
la edad reproductiva (46.72 defunciones por cada 100,000 habitantes).?® La prevalencia
para el afno 2000 fue de 7.5 % a nivel nacional y ésta varia de acuerdo a la regién o

Estado, siendo nuevamente mayor en Coahuila(13 %).%



Il. ANTECEDENTES DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 ASOCIADA AL
ARSENICO.

Los estudios epidemioldgicos relacionados con la DM y el As son recientes y
escasos. El primer reporte se realizé en Taiwan (1988), donde se examino la asociacion
entre la ingestion de Asi a través del agua de bebida y la prevalencia de DM en 891
residentes = de 30 afos de edad, encontrando una asociacion estadisticamente
significativa entre la exposicion acumulada de As a través de los afos y la prevalencia de
DM (RM=6.61 y 10.05) comparando los individuos expuestos al As de 0.1-15.0 y los de
>15.0 mg/ L con los no expuestos; y ajustando por edad, sexo, indice de masa corporal y
nivel de actividad del trabajo. Se concluyd que la exposicion cronica al Arsénico pude

inducir diabetes mellitus en humanos.?’

Con el propésito de analizar la mortalidad general y asociarla con los diferentes
tipos de canceres y otros padecimientos no cancerigenos asociados al As; se calculd la
tasa de mortalidad estandarizada en un area endémica de consumo de As en la costa
suroeste de Taiwan, durante 1971 a 1994 (la concentracién promedio de As en el agua =
0.78 mg de Asi/L de agua); se encontré que la tasa mas alta fue para DM, tanto para

hombres como para mujeres.?

En la India se realizé un estudio durante 1996 para evaluar la exposicion de As, a
través del agua de bebida, como factor de riesgo para DM. La poblacion de estudio estuvo
representada por 163 personas expuestas a diferentes concentraciones de As y 854
personas no expuestas; se construyeron cuatro categorias de exposicion: a) No expuesto,
b) <5, ¢) 0.5-1.0 y d) >1.0 mg/L; posteriormente se compararon los expuestos contra los no
expuestos y se obtuvieron las razones de momios de la prevalencia de DM de 1.0, 2.6, 3.9
y 8.8 respectivamente para cada una de las categorias; concluyendo que a mayor

exposicion mayor es el riesgo de presentar DM.?

Otra investigacién en Taiwan, que estudio a 1595 sujetos de = 30 afos para evaluar
la relacién de lesiones en piel por el As como factor de riesgo para la DM, tomando a la
glucosuria como diagnostico para DM, se compar6 a los sujetos con lesiones dérmicas y

sin lesiones dérmicas, obteniendo la razén de momios de la prevalencia de DM (ajustada
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por edad y sexo) en los sujetos sin lesiones dérmicas fue de 0.4, 0.9, 1.2 y 1.7 y para los
que tenian lesiones dérmicas de 0.8, 1.7, 2.1 y 2.9, a exposiciones de As a través de los
anos de: <1.0, 1.0-5.0, >5.0-10 y >10.0 mg de As/afo respectivamente (P<0.01). Los
datos sugieren que existe una asociacion de las lesiones en la piel, secundarias al As, con

la DM; también se observa que a mayor exposicion mayor es la prevalencia de DM.*

En una cohorte de 446 sujeto no diabéticos, residentes de un area endémica de
arsénico en Taiwan se evaluo la asociacion entre la ingestion de As a través del consumo
de agua de bebida y la incidencia de la DM tipo 2, encontrando razones de tasas de la
incidencia de 3.6, 2.3, 4.3 y 5.5 en los grupos de edad de 35-44, 45-54, 55-64 y 65-74
anos respectivamente, comparando los expuestos a 17 y mas contra los de menos de 17
mg de Arsénico/L-afio. Cuando la exposicion acumulada de As a través del tiempo se
analizé como variable continua, se obtuvo riesgo relativo de 1.03 por cada mg/L-afio de

exposicion ajustando por sexo, edad e indice de masa corporal (P<0.05).”'



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hidroarsenicismo es un problema de salud publica de larga evolucion provocado
por el consumo crénico de agua contaminada con As'?. Cuando los individuos consumen
agua con niveles de Asi que sobrepasa el limite permitido por Norma Oficial Mexicana
(NOM-027) de 30 pg/L>, se considera que estan expuestos a la intoxicacion por este
metaloide,” sin embargo estudios han demostrado que a exposiciones prolongadas con
niveles de 10 pg/L provoca alteraciones en el proceso salud-enfermedad?, los cuales hasta
la fecha no han sido resueltos en su totalidad, debido a que actualmente se conocen mas
efectos adversos a exposiciones menores, lo que ha llevado a la OMS a modificar los

niveles permitidos de As en el agua de consumo humano, de 50 a 10 pg/L.

A pesar de que se tiene identificado este problema y que se estan realizando
intentos por disminuir el limite permitido de As en agua para consumo humano de 50 pg/L
a 25 ug/L para el afio 2005° esto no es suficiente, ya que se necesitan estrategias
conjuntas para disminuir el riesgo de la poblacion expuesta, ademas de que el limite
permisible para el afos 2005 esta por arriba del propuesto por la OMS, que es de 10 pg/L.

En nuestro pais existen varias regiones geograficas expuestas a concentraciones
elevadas de As, entre las que podemos citar a las que se localizan en los Estados de
Chihuahua, Hidalgo, Durango y Coahuila. Una de éstas regiones es La “Comarca
Lagunera” que involucra parte de los Estado de Coahuila y Durango, donde el suministro
de agua de algunas comunidades rurales, continuan contaminadas con As, y éstas son de
uso domeéstico, es decir, que la poblacion de la Comarca Lagunera esta expuesta al As por

consumo de agua contaminada con éste metaloide.

Por otra parte, recientemente en otros paises se ha asociado a la ocurrencia de
diabetes mellitus tipo 2 con la exposicion crénica al Arsénico. Esto se ha publicado en
pocos articulos, con defectos metodologicos que debilitan las asociaciones observadas, ya
que en todos utilizan la exposicion al Arsénico en forma indirecta, con el supuesto de que

la exposicion es constante y la misma para cada individuo, y ademas el diagnéstico de la



diabetes difiere en los estudios, ya que en algunos utilizan la prueba de tolerancia oral a la
glucosa y en otros la glucosuria.

Por todo lo anterior se plantean los siguientes cuestionamientos:

1. ¢ Cual es la ocurrencia de DM en la zona endémica de Hidroarsenicismo, ubicada

en la Comarca Lagunera?

2. i Cual es la asociacion del Hidroarsenicismo con la ocurrencia de DM tipo 2 en la
zona de Servicios Médicos del Hospital Rural No. 79 del Programa IMSS-Oportunidades,

Region Il Laguna?

3. ¢ Los resultados obtenidos seran consistentes con los de otros paises?



IV. JUSTIFICACION

El Hidroarsenicismo es un problema de salud publica y ambiental que a la fecha no

ha sido resuelto en su totalidad.

Este se presenta en varias regiones de México, presente en un poco mas de un
millon de personas. La principal regién y mas estudiada es La “Comarca Lagunera”, zona
compartida por los Estados de Durango y Coahuila, en donde el suministro de agua de
algunas comunidades, contintia contaminada con As, y se conoce que existe cerca de la

mitad de la poblacion expuesta en el pais.>®

Las evidencias de otros paises de asociar la exposicion crénica del As con la DM
tipo 2,*' hacen factible realizar en la Comarca Lagunera estudios que pudieran ser
consistentes con los hallazgos antes referidos: primero, porque es el area endémica en
México con mayor numero de poblacién expuesta y segundo, porque no existen estudios

en ésta poblacion que asocien tal exposicién a la DM.

Por lo anterior, consideramos que la informacién de éste estudio es valiosa para:

1. Hacer consistentes los hallazgos realizados en otros paises.

2 Orientar a disminuir el valor maximo permisible de concentracion de As en
agua potable, descrito en la NOM, por los funcionarios de programas nacionales de
Saneamiento y Ecologia.

3 Atender necesidades de capacitacion a la poblacion general, en técnicas
simples de purificacion del agua contaminada con As, como medida de apoyo para
fomentar el mejoramiento del medioc ambiente a traveés del uso adecuado del agua
de consumo humano.

4, Identificar el grado de exposicién capaz de producir DM en la poblacion de la
Comarca Lagunera.

. Identificar la importancia de dotar de antioxidantes a los pacientes diabéticos,
y a las personas expuestas a mas de 100 pg As/Litro de orina. Estos antioxidantes

se pueden ofrecer en los alimentos, o bien en forma industrializada.



V. HIPOTESIS
1. Hipotesis General.

A. La exposicién al As por consumo de agua de bebida (Hidroarsenicismo), esta

asociado con la ocurrencia de DM tipo 2 en la Comarca Lagunera.
2. Hipotesis Especificas.

A. La exposicion al As, por consumo de agua, es factor de riesgo para la

ocurrencia DM tipo 2.

B. A mayor exposicion al As, al momento del estudio, es mayor el riesgo de

presentar DM tipo 2.
C. A mayor tiempo de exposicion al As, mayor riesgo de presentar DM tipo 2.

D. A menor concentracion de Antioxidantes Totales, mayor es el riesgo de

presentar DM tipo 2.

E. A mayor exposicion al As y menor concentracion de Antioxidantes Totales,

provocan mayor riesgo de ocurrencia de DM.



V1. OBJETIVOS

1. Objetivo General

A. Determinar si la exposicion al As, por consumo en el agua de bebida
(hidroarsenicismo), esta asociado a la ocurrencia de DM tipo 2, en la Zona de
Servicios Médicos del Hospital Rural No. 79 de la Region Il Laguna (Comarca

Lagunera).

2. Objetivos Especificos

A. Identificar la prevalencia de DM tipo 2, por edad, sexo, lugar de residencia,
antecedentes familiares de hipertension y DM, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, consumo de alcohol, consumo de tabaco, actividad fisica, y
exposicion al As, en la poblacién de la Zona de Servicios Médicos del Hospital
Rural No. 79, Region Il Laguna.

B. Evaluar si la exposicion al As, es factor de riesgo para la ocurrencia de DM tipo
2

C. Determinar que a mayor exposicion al As, se incrementa el riesgo de presentar
DM tipo 2.

D. Determinar que a mayor tiempo de exposicion al As, aumenta el riesgo de
presentar DM tipo 2.

E. Determinar que a menor concentracion de Antioxidantes Totales, medido en el
suero de los pacientes, aumenta el riesgo de presentar DM tipo 2.

F. Evaluar la relacion del estatus antioxidante total, medido en suero, con la
concentracion de As en individuos expuestos en el area endémica de
hidroarsenicismo.

G. Determinar si a mayor exposicion al As y a menor protecciéon antioxidante,

aumenta el riesgo de presentar DM tipo 2.



VIl. MATERIAL Y METODOS

Para lograr los objetivos planteados anteriormente, se necesitd realizar la
investigacion en 2 fases.

1. FASE 1

1.1 Disefo del estudio

Transversal
1.2 Caracteristicas del area geografica de estudio

El area geografica en donde se realizo el estudio es la “COMARCA LAGUNERA", zona
compartida por los Estados de Durango y Coahuila, ubicada al Noreste del Estado de
Durango y al Suroeste del Estado de Coahuila, entre el paralelo 25-26° y el meridiano 102-
103°, quien cuenta con una superficie territorial de 54,967.5 Km? y una poblacién
aproximada de 1.5 millones de habitantes. EI Estado de Coahuila lo constituyen 5
municipios: San Pedro, Matamoros, Fco. |. Madero, Viesca y Torredn y el Estado de
Durango esta formado por 4 municipios: Lerdo, Mapimi, Tlahualilo y Gomez Palacio. La
Zona de Servicios Médicos del HR No. 79, del Programa IMSS-Oportunidades, ofrece
servicios médicos de segundo nivel de atencion, a 29 Unidades Médicas Rurales (UMR)

dispersas en los 5 municipios de la Comarca Lagunera de Coahuila.

Se ha identificada a ésta area como una zona endémica de Hidroarsenicismo,
ampliamente estudiada-desde los afos 70. En donde las determinaciones de As en el
agua de bebida se han evaluado con regularidad, por ello se ha identificado el problema y
se han realizado estrategias para minimizar el problema. Fue hasta el afio de 1988 cuando
se iniciaron las propuestas de solucién con la ideacion de un Plan Maestro de
redistribucion de agua para el consumo humano. También se conoce que los municipios

mas expuestos son Fco. | Madero y San Padro, los cuales se encuentran hacia el norte de

la Comarca Lagunera.



1.3 Poblacion de estudio

Hombres y mujeres de z 30 afios de edad, con 10 afios 0 mas de residencia en la zona
de servicios meédicos del Hospital Rural # 79 del programa IMSS-Oportunidades.
Residentes de La Comarca Lagunera de los Municipios de Matamoros y Fco. | Madero del

Estado de Coahuila.

1.4 Periodo de estudio
Marzo a Julio del 2003.

1.5 Tamano de la muestra
Dado que no se tenian datos de la prevalencia de DM en el area de estudio, se decidié
calcular el tamafio minimo de la muestra utilizando el paquete estadistico de Epi-Info 6

para el calculo con muestreo aleatorio.

Tamafo minimo de muestra para la prevalencia de DM:
Se tomd en consideracion a la Poblacion total de 100,000 habitantes, con una
confiabilidad del 95%, con una potencia del 80 % y una prevalencia del 10 %

(prevalencia nacional), el tamafio minimo de la muestra se fue de 857.

Por las posibles pérdidas, se calcul6 el tamafio muestral total, incrementando el 10% al
tamafo minimo de muestra calculado previamente.

Lo que resulté:

(857 + 86 por posibles pérdidas) = 943.

Sin embargo nosotros realizamos 1314 encuestas en la poblacion, obteniendo 302

casos de DM.



1.6 Tipo de muestreo: Muestreo multietapico.
a. Se seleccionaron aleatoriamente 2 de los 5 municipios pertenecientes a la
Comarca Lagunera de Coahuila (Matamoros y Fco | Madero); b. Se identifico y
realizé una lista de las 14 Unidades Médicas Rurales (UMR) pertenecientes a los 2
municipios seleccionados. c. Se eligio aleatoriamente 3 localidades sede con UMR
de cada Municipio (Ej. San Salvador, Porvenir e Hidalgo del municipio de Fco |
Madero y Ej. Purisima, Granada y El Refugio del Municipio de Matamoros) y 3
localidades del Hospital Rural (Ej. Benito Juarez, Corona y San Felipe); d. Para
obtener los listados de la poblacién = 30 afios se recurrid a los censos de cada una
de las localidades seleccionadas. e. Posteriormente se realizd seleccion aleatoria

de la poblacién = 30 afos (1314 sujetos).

1.7 Criterios de restriccion

Inclusion
Todo sujeto = de 30 afios, residente de 10 afios 0 mas en la Zona de Servicios
Médicos del Hospital Rural # 79 del Programa IMSS-Oportunidades, Region |l
Laguna, que acepto participar en el estudio, que proporciond muestra sanguinea y

que acepto participar en el estudio.

1.8 Definicion de las variables:

Variable degendi'ente:

DIABETES MELLITUS.

@ Definicion Operacional: Todo sujeto que cumplié con los criterios diagnosticos de
diabetes sefialados en la Norma Oficial Mexicana (NOM-015-SSA2-1994);
identificado en la Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural # 79 del Programa
IMSS-Oportunidades. (Comarca Lagunera) y a quien se le establecio el diagnostico
de DM, siempre y cuando cumpliera con cualquiera de los siguientes criterios:

a). glucemia plasmatica en ayuno de >126 mg/dL (7 mmol/l)*® en dos ocasiones en
diferentes dias;
b). diagnostico previo de diabetes establecido por un médico y que este

consumiendo medicamentos hipoglucemiantes al momento del estudio.



® Tipo de variable: Cualitativa.

® Escala de Medicion: Nominal.
@ Indicador: 1.Con DM (Diabético) 2.Sin DM (No diabético).

Principal variable independiente:

EXPOSICION AL ARSENICO

(D

)
e

Definicion operacional: CONCENTRACION DE ARSENICO EN AGUA DE
BEBIDA: Cantidad total de arsénico en el agua de bebida para consumo humano,
determinada por espectrofotometria de absorcion atomica con generacion de
hidruros, posterior a la toma de muestra domiciliaria, matutina, de 10-100 mililitros,
en un frasco de boca ancha de plastico, previamente lavado con acido nitrico al
10% y enjuagado con agua bidestilada y desionizada para eliminarlo de polvo.
Calculada mediante los datos historicos de la concentracion de As en el agua
potable desde el afio 1975 al 2003 por Comision Nacional del Agua (CONAGUA
antes SARH) e conjunto con Instituciones de Investigacion (Facultad de Medicina,
UAdeC, en la Cd. de Torredn, Coah. y CINVESTAV-IPN de la Cd. de México, D.F.).
Definicion operacional: EXPOSICION DE As A TRAVES DEL TIEMPO:
Representé el célculo de la cantidad de As consumida en toda la vida de cada
individuo estudiado, considerando los afios vividos en la localidad, la cantidad de
agua consumida en dicha localidad, multlipicada por la sumatoria del promedio de
la concentracion de As anual en el agua de bebida de cada localidad calculada
anteriormente. Se construyo mediante la sumatoria de los promedios anuales de las
concentraciones de As en el agua de bebida de cada una de las localidades, desde
la concentracion de As en agua de bebida de afios pasados (1975) hasta el 2003.

Tipo de variable: continua.

& Escala de medicion: de razén, transformada en ordinal.

(C]

Indicador: ug de As/Litro de agua/afio.



EDAD

Z Definicion operacional: Cantidad de afios cumplidos de los sujeto de estudio al
momento de la entrevista. Identificados mediante cuestionamiento, durante el
levantamiento de la encuesta.

z Tipo de variable: continua.

Escala de medicion: de razon transformada en ordinal.

LE IS

L

Indicador: = de 30 afios.

SEXO.
X Definicion operacional: caracteristica fenotipica que determina el género del

individuo, identificados mediante cuestionamiento, durante el levantamiento de la
encuesta. (hombre y/o mujer).

X Tipo de variable: cualitativa.

X Escala de medicion: nominal.

X Indicador: 1. Masculino, 2. Femenino.

ANTECEDENTE FAMILIAR DE DIABETES:

® Definicion operacional: Historia familiar de padres, hermanos, tios, primos y/o
abuelos que padecen o hayan fallecido por DM tipo 2. Identificado al momento del
estudio, durante el levantamiento de la encuesta.

® Tipo de variable: cualitativa.

® Escala de medicién: nominal.

® Indicador: 1. Si (Con antecedente) y 2. No (Sin antecedente)

ANTECEDENTE DE HIJO MACROSOMICO.

@ Definicion operacional: Historia familiar de hijo con peso igual o mayor de 4 kg al

nacimiento. ldentificados mediante cuestionamiento, durante el levantamiento de la
encuesta. Solo se consideraron a las mujeres.

@ Tipo de variable: cualitativa.

@ Escala de medicién: nominal.

@ Indicador: 1. Con antecedente; 2. Sin antecedente.



ANTECEDENTE DE HIPERTENSION ARTERIAL.

A

Definicion operacional: Historia personal de padecer hipertension identificada al
momento del estudio, durante el levantamiento de la encuesta.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1. Si (Con antecedente) y 2. No (Sin antecedente).

PADECE HIPERTENSION ARTERIAL.

v

Definicién operacional: Presion arterial sistélica igual o mayor de 140 mmHg y/o
presion arterial diastélica igual o mayor de 90 mmHg y/o antecedente previo de
hipertensiéon arterial. Tomada en el brazo izquierdo del sujeto de estudio, en
posicion sentada, posterior a 5 minutos de reposo. Identificado al momento del
estudio y mediante el levantamiento de la encuesta.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: De razén transformada en nominal.

Indicador: 1. Si (Con hipertension) y 2. No (Sin hipertension).

INDICE DE MASA CORPORAL.

w

0]
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Definicion operacional: Se tomo6 peso y talla del paciente utilizando para ello
bascula con estadimetro, en posicién de pie, erguido y con el minimo de ropa. Se
tomaron como valores para clasificar a los pacientes los siguientes parametros:
IMC= Peso en kilogramos entre la talla expresada en metros al cuadrado. Y se
construyd indicador de Obesidad de acuerdo a la talla y sexo reportado en la NOM
de obesidad. Considerando talla baja para la mujer menos de 150 cm. y para el
hombre menor 160 cm. Asi como IMC mayor de 27 para talla alta e IMC mayor a 25
para talla baja en ambos sexos fue considerado obesidad; IMC de 25-27 para talla
alta e IMC 23-25 para talla baja en ambos sexos fue considerado sobrepeso; y los

IMC por debajo de estos fueron considerado normales.

Tipo de variable: continua.
Escala de medicién: de razon transformada en ordinal.

Indicador: 1= Obesidad, 2= Sobrepeso, 3= Normal.

[}
L



CONSUMO DE ALCOHOL.

O Definicion operacional: Consumo de cualquier bebida que contengan alcohol,
identificado al momento de la encuesta, mediante cuestionamiento.

© Tipo de variable: cualitativa.

© Escala de medicion: nominal.

© Indicador: 1. Si Actualmente, 2. Si Anteriormente y 3. Nunca.

CONSUMO DE TABACO.

@ Definicion operacional: Consumo de cualquier TIPO de tabaco, identificado al
momento de la encuesta, mediante cuestionamiento.

) Tipo de variable: cualitativa.

@ Escala de medicién: nominal.

@ Indicador: 1. Si Actualmente, 2. Si Anteriormente y 3. Nunca.

b
L



2. FASE 2

2.1 Diseno del estudio

Casos y Controles

2.2 Poblacion de estudio
Hombres y mujeres identificados en la fase 1, con edad 2 30 afios y con residencia de

10 afos 0 mas en la Comarca Lagunera.

2.3 Periodo de estudio
La recoleccion de los datos se realizé durante marzo a julio del 2003, paralelo a la

Fase 1.

2.4 Tamano de la muestra
También se calculd el tamafio minimo de muestra para casos y controles no pareados
en el paquete estadistico de Epi-info 6, dado que necesitabamos asociar el

Hidroarsenicismo con la ocurrencia de DM.

Tamaino minimo de muestra para los casos y los controles no pareados:
Con una confiabilidad del 95%, potencia del 80 %, frecuencia de exposicion esperada

del 10% y una razon de momios de 2.5, se obtuvo un tamano minimo para los Casos

de 168 y para los Controles de 168
Por las posibles pérdidas, se calculé el tamafio muestral total, incrementando el 15% al
tamafo minimo de muestra calculado previamente.

Lo que resulto:
(168 + 25 de posibles pérdidas) = 193 Casos y 193 Controles

Con base a estos resultados, para este estudio se utilizaron 200 casos y 200

controles.



2.5 Tipo de muestreo.

Aleatorio simple, dado que se eligieron aleatoriamente 200 casos de un total de 302
diabéticos identificados previamente en la fase |. Los controles fueron seleccionados
consecutivos a los casos de diabetes mellitus, de acuerdo con la lista aleatoria de los

sujetos de estudio. Por cada caso de diabetes mellitus tipo 2 se seleccioné un control.

2.6 Criterios de restriccion

Inclusion

Caso: Todo sujeto = de 30 anos identificado en la Fase 1, residente de 10 anos o
mas en la Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural # 79 del Programa IMSS-
Oportunidades, Region Il Laguna, con diagnéstico establecido de DM tipo 2, sin
consumo de bebidas alcohélicas 3 dias previos a la toma de muestra sanguinea,

que proporcioné muestra de orina y que aceptd continuar en el estudio.

Control: Todo sujeto consecutivo al caso de DM de la Fase 1, 2 de 30 anos,
residente de 10 afios 0 mas en la Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural #
79 del Programa IMSS-Oportunidades, Region Il Laguna, sin consumo de bebidas
alcohdlicas 3 dias previos a la toma de la muestra sanguinea, que proporciono

muestra de orina y que aceptoé continuar en el estudio.
Exclusion

No tuvimos ninguna exclusién para éste estudio.



2.7 Definicion de las variables:

Variable dependiente:

DIABETES MELLITUS.

® Definicion Operacional: Todo sujeto que cumplié con los criterios diagnosticos de
diabetes senalados en la Norma Oficial Mexicana (NOM-015-SSA2-1994);

identificado en la Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural # 79 del Programa
IMSS-Oportunidades. (Comarca Lagunera) y a quien se le establecio el diagnostico
de DM, siempre y cuando cumpliera con cualquiera de los siguientes criterios:
a). glucemia plasmatica en ayuno de >126 mg/dL (7 mmol/l)*® en dos ocasiones en
diferentes dias;
b). diagnéstico previo de diabetes establecido por un médico y que esté
consumiendo medicamentos hipoglucemiantes al momento del estudio.

® Tipo de variable: Cualitativa.

® Escala de Medicién: Nominal.

® Indicador: 1.Caso 2.Control.

Principal variable independiente:

EXPOSICION AL ARSENICO
¢ Definicién operacional: CONCENTRACION DE ARSENICO EN ORINA: Cantidad

de arsénico inorganico total en orina, secundario a la exposicion por el agua de

bebida contaminada, ajustado por la concentracion de creatinina urinaria; medido
en los sujetos de estudio mediante espectrofotometria de absorcion atomica con
generacion de hidruros; posterior a la toma de muestra urinaria matutina, de 10-100
mililitros, en un frasco de boca ancha de plastico, previamente lavado con acido
nitrico al 10% y enjuagado con agua bidestilada y desionizada para eliminarlo de
polvo. Previo a la espectrofotometria, al 100% de las muestras orina se les
determiné creatinina urinaria para después purificarla de material organico con
acido sulfurico y clorhidrico. El total de las muestras fueron trasladadas, en termo
con hielo para mantener la temperatura de 6-8 °C, a la Facultad de Medicina de
Torredn Coahuila para su procesamiento.

% Tipo de variable: continua.
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Escala de medicion: de razon transformada en ordinal.
1. menor de 50, 2. de 50 a 100 y 3. mas de 100

Indicador: pg de As/ Litro de orina.

Variables independientes:

ANTIOXIDANTES TOTALES.

l[}
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Definicion operacional: Se evalud, cuantificando el nivel plasmatico de la
concentracion total de antioxidantes, posterior a la toma de muestra sanguinea
matutina en tubo de ensaye con heparina, y transportada en termo, para su
conservacion, al Hospital de especialidades No. 71 del Centro Médico Nacional de
Torredn Coahuila, para su procesamiento. Para ello se necesito Kit de Estado
Antioxidativo Total (TAS, Total Antioxidant Status) marca Randox, el cual mide la
capacidad total de antioxidativa presente en el suero. La prueba se basa en la
supresion de la absorbancia de los radicales cationicos del 2,2 azinobis ((3-
ethinilbenzothiazolina-6-sulfato), también conocido como ABTS)) por antioxidantes.
Los resultados de la prueba son expresados en milMol/L de Trolox (analogo del
alfa-tocoferol). Para este proceso se utilizd un aparato con lector optico, que tiene
una longitud de onda a 600 nm. (AR-1000).

Tipo de variable: continua.

Escala de medicion: de razén transformada en ordinal.

Indicador: milMol/L

EDAD, SEXO, ANTECEDENTE FAMILIAR DE DIABETES, ANTECEDENTE DE HIJO
MACROSOMICO, ANTECEDENTE DE HIPERTENSION ARTERIAL, PADECE
HIPERTENSION ARTERIAL, INDICE DE MASA CORPORAL, CONSUMO DE ALCOHOL

y TABACO.

Todas estas variables también fueron utilizadas en la Fase 2 y se definen en la fase 1.



3. Procedimiento general del estudio

El estudio se realiz6 en poblacién = 30 afos y 10 afios o mas de residencia en los
municipios de Matamoros y Fco. | Madero Coahuila pertenecientes a la Zona de Servicios

Médicos del Hospital rural # 79 del Programa IMSS-Oportunidades.

Se identifico y selecciond al azar 3 UMR de cada uno de los municipios antes

mencionados, asi como 3 localidades del area intensiva de trabajo del Hospital Rural.

Se visitdé cada una de las comunidades elegidas para la aceptacion del proyecto de
tesis, acudiendo con el Comisariado ejidal o Juez primero, los cuales firmaron y sellaron

hoja de visita comunitaria (Anexos).

Posteriormente, se identifico a los sujetos de 30 afos y mas en los censos de

poblacién de cada una de las comunidades seleccionadas.

Proporcionalmente al nimero total de la poblacién z 30 afios de cada una de las
comunidades, se realizd seleccion de los individuos a estudiar mediante muestreo

aleatorio simple.

Previo consentimiento informado y por escrito, al total de la poblacion seleccionada
se les realizd toma de muestra sanguinea matutina en ayunas, para determinacion de
glucosa, colesterol y triglicéridos, y posteriormente se les aplico cuestionario
semiestructurado para identificar factores de riesgo asociados a la Diabetes mellitus tipo 2

(DM).

Todos los sujetos con diagndstico establecido de DM (casos) y a los sujetos que
fueron consecutivos a los casos (Controles) se les tomé muestras de orina para
determinacion de Arsénico y muestra de sangre para determinacién del estado

antioxidativo total en suero.



Las determinaciones de glicemia, colesterol y triglicéridos se realizaron en el
Hospital Rural No. 79 de Matamoros Coahuila, las determinaciones de arsénico en orina
se realizaron en el Centro de Investigacion Biomédica de la Facultad de Medicina Unidad
Torreon de la Universidad Autonoma de Coahuila y las determinaciones del estado
antioxidativo total en suero fueron procesadas en el Hospital de Alta especializacion # 71

de Torreon Coahuila.

4, Analisis estadistico

Apoyados con el software SPSS version 10 y el programa EPI-Info version 6.
FASE 1

Analisis descriptivo

Se realizaron proporciones para las variables nominales y ordinales: sexo, grupo de
edad, localidad, antecedente de hijo macrosémico, antecedente previo de DM e
Hipertension arterial, obesidad, padece hipertension, afos de residencia y exposicion al As

a traves de los afios.

Analisis bivariado

Como medida de efecto se calculd la Razon de Momios para analizar el riesgo de
presentar DM tipo 2 secundario a la exposicion al As, sexo, edad igual o mayor de 45
anos, IMC, antecedente familiar de DM e hipertension, padecer hipertension,

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y afios de residencia.

Para calcular la tendencia de de presentar DM al aumentar la exposicion al As
(cuartiles), se utilizé la prueba estadistica de la %* de tendencia de MH. Para identificar la
significancia estadistica de cada una de las pruebas, se utilizo el valor de P con un alfa de
0.05% en las diferencias de las proporciones y en los intervalos de confianza de las

razones de momios, asi como en la 32 tendencia.



FASE 2

Analisis descriptivo

Se realizaron proporciones para las variables nominales y ordinales: sexo, grupo de
edad, localidad, antecedente de hijo macrosomico, antecedente previo de DM e
Hipertension arterial, obesidad, diagnéstico de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,

antioxidantes totales y exposicion al Arsénico.

Analisis bivariado

Como medida de efecto se calculé la Razén de Momios para analizar el riesgo de
presentar DM tipo 2 en presencia de As, antioxidantes totales, sexo, edad, IMC,
antecedente familiar de DM e hipertension, padece hipertension, hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia y afos de residencia.

Para calcular la tendencia de de presentar DM al aumentar la concentracién del As
(terciles), se utilizé la prueba estadistica de la 3° de tendencia de MH. Para identificar la
significancia estadistica de cada una de las pruebas, se utilizé el valor de P con un alfa de
0.05% de confianza en las diferencias de las proporciones de los casos y controles, en los

intervalos de confianza de las razones de momios, asi como en la xz tendencia.

Analisis multivariado

Se utilizé analisis de regresion logistica multiple para cuantificar el grado de
asociacion independiente del As con la diabetes mellitus, ajustado por: edad, sexo
femenino, antecedente familiar de DM, ser hipertenso, indice de masa corporal y

trigliceridemia.



5. Instrumentos de medicidn

Cuestionario
Se aplicé cuestionario semiestructurado para recoleccion de datos de los sujetos de
estudio para identificar factores de riesgo de la Diabetes mellitus tipo 2 y la exposicién

crénica al Arsénico por consumo de agua de bebida.

Prueba Piloto

Con el propdsito de validar y mejorar el cuestionario, se realizé prueba piloto en la
segunda mitad del mes de diciembre del 2002 en 50 sujetos que acudieron por cualquier
motivo al Centro Médico Nacional siglo XXI. Con el fin de formular los procedimientos
operativos de la investigacion, que incluye:
-Validar el cuestionario e identificar dificultades para su llenado.
-Verificar que el cuestionario sea adecuado a la poblacion de estudio.

-ldentificar el tiempo promedio de llenado del cuestionario.

Presion Arterial.

Se realiz6 determinacion de la presion arterial por medio de esfingomanometro de
mercurio, el observador debidamente instruido y con capacidad auditiva normal. La
persona debié estar sentada, relajada, con el brazo apoyado y totalmente descubierto; El
brazalete se colocd en la parte media del brazo, a la altura del corazodn,; y el diafragma del
estetoscopio se colocé sobre la arteria braquial previa localizacion del pulso braquial
(PROY-NOM-030-SSA2-1999).

Determinacion de Glucosa, colesterol y triglicéridos.

Para las determinaciones de glicemia, colesterolemia y trigliceridemia se utilizaron
cartuchos de reactivos marca Berin en un aparato completamente automatizado por
computadora, de acceso aleatorizado, marca Dimention AR Dupon, con capacidad de 500
pruebas por hora y programacion de 37 métodos analiticos. Antes de la toma de muestra,
todos los pacientes tuvieron como minimo 8 horas de ayuno. Las muestras fueron
recolectadas por la mafiana, previa asepsia y antisepsia del area de la toma de muestra,

ya sea la region del pliegue del codo o bien en la cara externa de la mufieca.



indice de Masa Corporal.

Se realizé determinacion del IMC mediante la medicion de peso y talla utilizando
para ello bascula con estadimetro, en posicion de pie, erguido y con el minimo de ropa. Se
tomaron como valores para clasificar a los pacientes los siguientes parametros; IMC=
Peso en kilogramos entre la talla expresada en metros al cuadrado. Y se construy6
indicador de Obesidad de acuerdo a la talla y sexo en acuerdo a la NOM de obesidad.
Considerando talla baja para la mujer menos de 150 cm. y para el hombre menor 160 cm.
Asi como IMC mayor de 27 para talla alta e IMC mayor a 25 para talla baja en ambos

Sexos.

Determinacion de arsénico en agua y orina.

Se recolecté la primera orina por la mafana de los sujetos de estudio y el agua de
la toma domiciliaria en frascos de plastico, de boca ancha, lavados previamente con acido
nitrico al 10% y enjuagados con agua bidestilada y desionizada. Durante su recoleccion y
transporte, a la Facultad de Medicina de Torreén, se mantuvieron en hielo. Las muestras
colectadas fueron sometidas a destruccion de materia organica a través de un proceso de
digestion con acido sulfurico y clorhidrico, posteriormente se realizé determinacion de la
concentracion de As total por medio de la técnica de Espectrofotometria de Absorcion
Atomica. Para el control de calidad de las muestras, se trabajo con estandares de

referencia certificados del Nacional Institute of Standards and Techology. (NIST)

Determinacion de antioxidantes totales en suero.

Los sujetos seleccionados fueron citados por la mafnana, sin consumo de alcohol en
los ultimos 3 dias y en ayunas. Previa asepsia de la region, preferentemente en el pliegue
del codo, y con tubo de ensaye con anticoagulante (heparina) se realizo la toma de la
muestra sanguinea y se conservé en hielo, para su transporte al Hospital de alta
especializacion No. 71 de Torredn, Coahuila para su procesamiento. Para ello se necesito
Kit de Estado Antioxidativo Total (TAS, Total Antioxidant Status) marca Randox, el cual
mide la capacidad total de antioxidativa presente en el suero. La prueba se basa en la
supresion de la absorbancia de los radicales catidnicos del 2,2 azinobis ((3-

ethinilbenzothiazolina-6-sulfato)(ABTS)) por antioxidantes. Los resultados de la prueba son

(7]
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expresados en milMol/L de Trolox (analogo del alfa-tocoferol). Para este proceso se utilizo

un aparato con lector 6ptico, que tiene una longitud de onda a 600 nm. (AR-1000).

6. Aspectos éticos
El estudio fue aprobado por el Comité Técnico de la Coordinacion de Salud Publica

de la Ciudad de México, DF.

Esta investigacion se considera de riesgo minimo para los sujetos de estudio, en
acuerdo con el reglamento de Salud, referente al articulo 17, fraccion Il, porque solo se
requirio de toma de muestras sanguineas y de orina, mismas que durante el procedimiento
comprometio minimamente la integridad fisica, moral o emocional de las personas que

participaron en el estudio.

Sin embargo al 100% de los sujetos de estudio se les solicité consentimiento por
escrito, ya que se requeria su permanencia en el estudio para la fase Il. Para ello se

redacto y firmo carta de consentimiento (anexo B).

Para considerar a las autoridades locales de cada una de las localidades de
estudio, primero informamos los objetivos del estudio a dichas autoridades vy
posteriormente se solicitd permiso por escrito a los representantes legales (Comisariado

Ejidal y/o Juez Primero) de cada una de las localidades estudiadas.

Al total de los s'ujetos de estudio se les informé de su estado de salud en lo
referente a DM, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia y se les otorgd por escrito sus
resultados, asi como también les fue otorgada atencion y tratamiento médico, de acuerdo
a la atencion que le correspondiese, ya sea en la Unidad Médica Rural de su localidad o
en el Hospital Rural No 79 del Programa IMSS-Oportunidades y/o bien en el servicio
meédico que a él le correspondiese (IMSS, ISSSTE, SSA, PRIVADO u OTRO).

-
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VIll. RESULTADOS

FASE 1

Analisis descriptivo

Se estudiaron un total de 1314 sujetos distribuidos en 9 localidades de los Municipios
de Matamoros y Fco. | Madero, Coahuila. El 60% de los sujetos de estudio fueron mujeres, el
53% tenian edad mayor o igual a 45 afios, el 27% tuvieron residencia en el Ejido Hidalgo y el

59% antecedente familiar de DM. Obtuvimos una prevalencia global para DM del 23%.

En el cuadro 1, referente a las caracteristicas sociodemograficas, se observé una
mayor prevalencia de DM tipo 2 en los sujetos femeninos que en los masculinos (15.5 Vs 7.5
%), respecto a la edad se observo que existe mayor prevalencia de DM al incrementar la
edad, con un decremento en el grupo de edad mayor de 70 afios, al transformar la edad en
variable dicotémica (= 45 afios) se aprecio una prevalencia de DM del 16.4% en el grupo de
edad mayor de 45 afos. Se obtuvo una prevalencia de DM por lugar de residencia,
encontrando el valor minimo de 0.7% en el Ej. San Felipe y el maximo en el Ej. Hidalgo con

7.1%.

Con relacion a la prevalencia de DM en los sujetos de estudio con antecedente
familiar de DM, se reporté una prevalencia del 16.3, seguido del de hijo macrosémico 8.3%,
siendo la prevalencia mas baja (5.8%) en los sujetos que tuvieron el antecedente personal de

hipertension. (Cuadro 2)

Con respecto a los habitos personales identificados en los sujetos de estudio, se
identifico una prevalencia de DM del 3.8% en los sujetos que toman bebidas alcohdlicas
actualmente, seguidas con los que tomaron anteriormente 4.1%. La prevalencia de DM por el
habito de fumar cigarrillos actualmente fue del 2.9%, el cual aumenté al 6.4% cuando los
sujetos fumaban mas de 100 cigarrillos en toda su vida. Un poco mas del 10% realizan

alguna actividad fisicas y tener trabajo sedentario fue de 0.9%. (Cuadro 3)



En el cuadro 4, se encontré una prevalencia total de obesidad del 67%, de los cuales
se identificé una prevalencia 16.1% para DM. La prevalencia de DM entre los sujetos obesos

fue mayor en las mujeres que en los hombres (11.3 Vs 4.9 respectivamente)

La prevalencia global de hipercolesterolemia, con punto de corte a 200 mg/dL, se
encontré en 63%, de los cuales cerca del 17% presentaron una prevalencia para de DM. Con
lo que respecta a la hipertrigliceridemia (punto de corte 150mg/dL), se observé una
prevalencia total del 15.7%. Para los sujetos con hipertensién arterial, la prevalencia de DM

fue del 13.5%, siendo esta la mas baja identificada en el cuadro 5.

En el Cuadro 6 se muestra la Exposicion al arsénico a través de los afios identificados
en los sujetos de estudio, en el se aprecia que a mayor exposicion al As mayor es la
prevalencia de DM: de 4.1 en el grupo de menor exposicion (menos de .5 mg/L-ano de As) a

7.2 en el grupo de sujetos con mayor exposicion al As (mas de 1.75 mg/L-afio).

Con lo que respecta a la prevalencia de DM secundaria a los afos de residencia en
las localidades estudiadas, se encontré que a mayor cantidad de afios de residencia, mayor

es la prevalencia de DM (de 4.6 a 10.3%). Datos mostrados en el cuadro 7.

Se identifico que a medida que se incrementaron los afios de residencia, aumento la
exposicion al As en los sujetos estudiados, asi encontramos que este efecto se incrementd
de 51.9% a 79.9% en los sujetos expuestos al As a mas de 0.68 mg/L-afio. (Cuadro 8).

Se observo que la mayoria de la poblacion que viven en las diferentes localidades
estudiadas, consumen el agua directo de la llave en mas del 92%. Encontrando solo al Ej. El
Salvador con menor porcentaje del referido anteriormente (87.3%). (Cuadro 9).

También se identifico que la proporcién de la poblacion que consume agua directo de
la llave, sin ningln otro método de potablizacion, y que esta expuesta a mas de 1.75 mg/L-
ano de As, fue mayor que la que esta expuesta a menos de 0.67 mg/L-afio (99.8 Vs 91.0%).
(Cuadro 10)
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FASE 2

Analisis descriptivo

Se estudiaron un total 400 sujetos (200 casos y 200 controles)

Con respecto al sexo se observé una mayor proporcién de casos y controles de
mujeres que de hombres, sin embargo no existié diferencia estadisticamente significativa al
comparar el mismo sexo entre los casos y controles. También se observé comportamiento de
los casos en U invertida, con mayor proporcion en el grupo de edad de 40-49 afos y menor
proporcion en el de 70 y mas afos. Con lo que respecta a las localidades estudiadas se

observo que la mayor proporcion de casos se encuentra en el Ejido Hidalgo. (Cuadro 9)

Se identificd los antecedentes familiares y personales de los sujetos de estudio, se
pudo observar que la proporcion de tener el antecedente personal de hipertension arterial es
diferente al comparar los casos contra los controles. Para el antecedente de DM se presento
una proporcion global del 60.5 % (dato no mostrado) y también se observa diferencia
significativa entre sus casos y controles (P=0.002). Por ultimo, se observé que el 32.1% de
las mujeres presentaron el antecedente de hijo macrosémico, sin embargo éste valor no fue

significativamente diferente al control. (Cuadro 10)

Se realizaron cuartiles de exposicion de la concentracién de antioxidantes totales,
encontrando que a menor concentracion de estos aumentan los casos de DM, de 16% a
39%. En la referente al grupo de sujetos con menos de 0.69 mMol de antioxidantes por
decilitro de suero se identific6 mayor proporcion en los casos (39%) que en los controles
(30%) y en el grupo de sujetos con mas de 0.86 mMol/dL se observé lo contrario, el 25%

para los controles y el 16% para los casos. (Cuadro 11)



Analisis bivariado

Los riesgos de padecer diabetes mellitus tipo 2 por los factores socio-demograficos
identificados en éste estudio, se denotd que el ser mayor de 45 anos presenta mas de 2
veces riesgo que el tener menos de esa edad (RM=2.19;1Cgs%,=1.46-3.31). Por otro lado, el
fumar o tomar actualmente, pareciera que existiese un efecto protector y al comparar el sexo
femenino con el masculino, existio un exceso de riesgo del 33 % en las mujeres
(RM=1.32;1Cq5%=0.73-2.40), sin embargo estas Ultimas asociaciones no son estadisticamente

significativas. (Cuadro 12)

Al evaluar los riesgos de DM segun el antecedente, se aprecié que existe riesgo
mayor a 2 veces en los sujetos con el antecedente personal de padecer hipertension arterial
sistémica que en los que no presentan este antecedente (RM=2.58;1C95%=1.65-4.05) y el
tener el antecedente familiar de DM es casi 2 veces mas el riesgo (RM=1.88;1C95%=1.25-
2.83). Por otro lado existio un exceso de riesgo del 30 % en las mujeres con el antecedente

de hijo macrosomico. (Cuadro 13)

Se identificaron los riesgos segun comorbilidad y se identificd que, existe cerca de 2
veces mas riesgo de presentar DM en los sujetos hipertensos comparados con los no
hipertensos (RM=1.95;1C95%=1.31-2.90); asi como también, existid6 un exceso riesgo del 50
% en los sujetos con hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (RM=1.57;1Cg5%,=1.01-2.45 y
RM=1.50;ICg54=0.99-2.26 respectivamente). (Cuadro 14)

El riesgo en los sujetos con exposicion al As a mas de 100 pg/L fue el mas alto que en
las otras categorias de exposicion (RM=2.52;ICgs,=1.30-4.89). Por otra parte, al comparar
los casos y controles con diferentes grados de exposicion al Arsénico (menos de 50, 50 - 100
y mas de 100 pg de As/L) se observé que a mayor exposicion al Arsénico mayor es el riesgo
de padecer Diabetes mellitus (g(2 tendencia=9.86;P=0.0017).

(Cuadro 15)
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En lo referente a la concentracién de antioxidantes totales se observo mayor riesgo de
padecer DM conforme disminuia la concentracion de antioxidantes. (x* tendencia=4.96 y
P=0.02). Al comparar los casos contra los controles se observd que el tener una
concentracion de antioxidantes totales menor de 0.69 mMol/dL el riesgo fue de 2 veces mas

en los casos que en los controles. (Cuadro 16)

Analisis multivariado

Se aprecié claramente que el riesgo de padecer Diabetes mellitus se asocié a la
exposicién al Arsénico, el antecedente familiar de DM, padecer hipertension en el momento
del estudio, ser del sexo femenino, a la edad, trigliceridemia y concentracion de antioxidantes
totales en este modelo explicativo. También se aprecié que el riesgo de padecer DM se
incrementa al aumentar la cantidad de As de exposicion y al disminuir la concentracién de

antioxidantes totales. (Cuadro 17)
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IX. DISCUSION

Los hallazgos encontrados en el presente estudio son consistentes con los
encontrados en otros estudios parecidos, realizados en otros paises.’**® Se pudieron
eliminar sesgos de informacioén, controlandose desde el disefio del estudio, ya que primero
se realizd una prevalencia de DM en un area endémica de hidroarsenicismo (Fase 1, estudio
transversal) para identificar los casos en forma aleatoria y posteriormente por la seleccion de
los casos con base poblacional (Fase 2, estudio de casos y controles), y asi poder
eficientizar la medicion de As y hacer la medicion de éste en forma directa, mediante su

determinacion en la orina al 100% de los sujetos de estudio.

Se encontr6é una prevalencia global del 23% de DM en la poblacion estudiada de los
municipios de Francisco | Madero y Matamoros Coahuila (Fase 1), muy por arriba a la
reportada recientemente en la Encuesta Nacional de Salud del afio 2000, en donde ellos
reportan una prevalencia del 13% en el Estado de Coahuila. En esta misma encuesta, se
reporta una prevalencia del 10% en los derechohabientes del Estado de Coahuila en el
IMSS. Al igual que lo reporta la ENSA-2000, tuvimos mayor prevalencia en las mujeres que
en los hombres, con un comportamiento en U invertida en los grupos de edad. También
identificamos que los sujetos con mayor probabilidad de desarrollar DM fueron los que

presentaban antecedente familiar de DM y antecedente personal de HTA.%°

Dado que sabemos que la DM es un proceso patoldgico cronico-degenerativo, la
identificacion de la exposicion al As a través de los afios, nos permitié identificar a los sujetos
diabéticos con diferentes grados de exposicion a través de los afnos, encontrando que a
mayor exposicion al As mayor es la prevalencia de DM. Datos consistentes con los

observados en los estudios realizados por Rhaman? ¥ *°

Existen varios estudios que asocian la exposicién al As, en areas endémicas de
consumo de éste metaloide en el agua de bebida, con la ocurrencia de DM tipo 2.9% gin
embargo en ellos se mide a la exposicion en forma indirecta, dado que utilizan la
concentracion media de As a través de los afios y en éste estudio se realizé la exposicién en

forma directa (método mas valido), lo que nos permitié evitar sesgos de medicion por tener
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un mejor instrumento. A pesar de ello se logré calcular el efecto deseado y corroborarlo con
estos estudios referentes al riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2 en dichas areas de

exposicion.

El estudio se realizé en La Comarca Lagunera, porque es un area endémica de
hidroarsenicismo,*® y pudimos constatar e identificar a la exposicion del As como factor de
riesgo para DM tipo 2, como lo demostraron los estudios realizados en Bangladesh® y en

Taiwan.?’

Si bien es cierto que en la Fase 2 identificamos a los expuestos al Arsénico tomando
como referencia a la excrecion de Asi por el sistema urinario, sabemos que es una medida
util para identificar la exposicion en forma directa, dado que la presencia de As en orina ha
sido declarada, por su correlacién directa con la concentracion de As en el agua de bebida,
como mejor indicador de exposicidn a este metaloide en areas endémicas de arsenicismo.*®
Nuestra medida de exposicion al As es diferente a lo que se observa en los estudios que
asocian a la DM con la exposicion al As,>** ya que en todos ellos se realiza la exposicién en
forma indirecta, al calcularla mediante el promedio de la concentracion de As presente en el
agua de bebida de las localidades expuestas, multiplicada por los afos de estar expuesto.
Sin embargo es importante realizar ese tipo de calculo para identificar la cronicidad de
exposicion a través de los afos, ya que estamos asociando a una enfermedad crénica y se
necesita cuantificar el grado de exposicion a través de los afos, por lo que en éste estudio se

realizé en la Fase 1.

En la Fase 2 nosotros también encontramos una clara tendencia de incremento de
riesgo para la ocurrencia de DM tipo 2 en los sujetos de estudio, tanto para los residentes del
municipio de matamoros, como a los residentes del municipio de Fco. | madero del Estado de
Coahuila, encontrando que al aumentar la exposicion de As (determinado por la
concentracion de As en la orina) de menos de 50 a mas de 100 pg/L, el riesgo de padecer
DM aumento de 1 a 2.52, mismo efecto se observé en los estudios realizados por Lai en

19947

El riego de presentar DM se incrementd y se asocio al sexo femenino posterior al
ajuste con otras variables en el modelo de regresion logistica multiple, quiza esto se debio a
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que también se encontré mayor proporcion de mujeres expuestas a concentraciones
mayores de Arsenico. Cabe sefalar aqui, la posibilidad a una mayor exposicién al Asi por
permanecer mas tiempo en sus domicilios dado que los hombres salen a trabajar a otras

localidades sin exposicion.

Después de analizar la literatura encontramos que el As es altamente oxidante®?®

y
que la hiperglucemia en diabéticos provoca estrés oxidativo,?* encontramos que estos dos
mecanismos pudieran estar involucrados en la deplecion de la concentracion de
antioxidantes, ocasionando produccion de radicales libres de oxigeno, los cuales producen
apoptosis y muerte celular principalmente en el endotelio.”*** Es por este mecanismo que
nosotros formulamos la hipétesis de que la disminucion de la concentracion de antioxidantes
esta relacionada con la ocurrencia de DM tipo 2, como un mecanismo intermedio entre la
exposicion al As y la DM, es decir que la exposicién al As disminuye la concentracion de

antioxidantes y estos favorecen la ocurrencia de DM en la poblacion estudiada.

Para evitar al maximo los sesgos de informacion, referentes a la concentracion de
antioxidantes total en el cuerpo humano, se realizé la medicidon en suero de los sujetos.
Tanto la muestra de sangre para la determinacion de la concentracion de antioxidantes
totales y la muestra de orina para la medicion de As, se tomaron el mismo dia para poder
asociar la disminucion de la concentracion de antioxidantes totales con el aumento a la

exposicion del As.

Una vez que se realizé esto, se realizé analisis multivariado para poder corroborar la
hipotesis antes mencionada, de que a mayor exposicion al As y menor concentracion de

antioxidantes totales, aumento el riesgo de DM tipo 2.

También pudimos identificar, en los sujetos de estudio, otros factores de riesgo para
DM, tales como el ser hipertenso, tener el antecedente familiar de DM, ser mayor de 45 arios,

ser hipertrigliceridémico y ser del sexo femenino.
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X. CONCLUSIONES:
Por los resultados anteriores concluimos que:

La Comarca Lagunera continiia contaminada con As, por lo que continuara siendo

considerada un area endémica de exposicion a éste metaloide.

La prevalencia de DM, en la zona endémica de la Comarca Lagunera es muy alta, al

compararla con lo reportado en la ENSA-2000.

La prevalencia de DM, en zonas endémicas de hidroarsenicismo, es mas alta que en

las areas no endémicas (sin exposicion al Arsénico).
La exposicion al As en la Comarca Lagunera, es por el agua de bebida.

La exposicién al As (determinado en la orina), en la zona estudiada es mayor a los 50

ug/L en el 89.5% de los casos y en el 80% de los controles.
La exposicion al Arsénico es factor de riesgo para diabetes mellitus.

El riesgo de padecer diabetes mellitus se incrementa al aumentar la exposicion de As,

es decir que mayor exposicion al As mayor es el riego de presentarla.

El efecto de la exposicidn al As se incremento, de 2.43 en el analisis bivariado a 2.74
en el analisis multivariado, al ajustar por edad, IMC, trigliceridemia, ser del sexo femenino,
ser hipertenso y tener el antecedente de DM.

Los antioxidantes estan involucrados en el desarrollo de la DM.

Existe riesgo de presentar DM al disminuir la concentracion de antioxidantes totales.
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El estar expuesto a concentraciones altas de As y tener concentraciones bajas de

antioxidantes, se incrementa el riesgo de DM.

El ser hipertenso, ser del sexo femenino, tener el antecedente familiar de DM, ser
mayor de 45 anos, tener hipercolesterolemia mayor de 200 mg/dl, tener trigliceridemia mayor
de 150 mg/dl, son también factores de riesgo para Diabetes mellitus identificados en esta

poblacion.

Al identificar a la Comarca Lagunera como un area de exposicion al As e identificar al
100% de los sujetos con exposicion al Arsénico, el riesgo se encuentra latente en toda la
J

poblacion estudiada.

En resumen, el riesgo de presentar DM tipo 2, asociada a la exposicion al Arsénico es
muy alto, considerando ademas que otras variables como la edad (mayores a 45 afos), el
antecedente de hipertension arterial, el antecedente familiar positivos de DM vy ser
dislipidémico, y tener bajos los antioxidantes, son factores que inciden en su ocurrencia.

Los hallazgos del presente estudio, permiten visualizar la necesidad de reforzar y
modificar los programas sobre la calidad del agua para consumo humano e insistir en la

modificacion de los estilos de vida en saludables.
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RESULTADOS DE LA FASE 1

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas identificadas en los sujetos de estudio de la
zona de servicios médicos del Hospital Rural No. 79, del programa IMSS-Oportunidades,
Region Il Laguna durante marzo-julio del 2004.

Prevalencia
diabetes mellitus tipo 2

n=1314
n (%) 1Cosn
Sexo Masculino 98 (7.5) 6.0-8.9
Femenino 204 (15.5) 13.6-17.5
Edad (afios) 30a39 35(2.7) 1.8-3.5
40a49 90 (6.8) 5.5-8.2
50 a 59 79 (6.0) 4.7-7.3
60 a 69 70 (5.3) 4.1-6.5
70 y mas 28 (2.1) 1.4-2.9
Edad z 45 anos Si 216 (16.4) 14.4-18.4
No 86 (6.5) 5.2-7.9
Lugar de Porvenir 40 (3.0) 2.1-3.9
residencia Hidalgo 93 (7.1) 5.7-8.5
Salvador 23 (1.7) 1.0-2.4
Purisima 56 (4.3) 3.2-54
Granada 34 (2.6) 1.7-3.5
Refugio 19 (1.4) 0.8-2.0
Corona 16 (1.2) 0.6-1.8
B. Juarez 11 (0.8) 0.31.3
San Felipe 10 (0.7) 0.211.2

ICysw=Intervalo de confianza al 95%.



Cuadro 2. Antecedentes familiares y personales identificados en los sujetos de estudio de la
zona de servicios médicos del Hospital Rural No. 79, del programa IMSS-Oportunidades,
Region Il Laguna durante marzo-julio del 2004.

Prevalencia
diabetes mellitus tipo 2
n=1314
n (%) 1Cqs
Antecedente 214 (16.3) (14.3-18.3)
familiar de DM
Antecedente 108 (8.3) (6.8-9.8)
personal de HTA
Antecedente de 76 (5.8) (4.5-7.0)

hijo macrosémico

ICqss=Intervalo de confianza al 85%.

Cuadro 3. Habitos personales identificados en los sujetos de estudio de la zona de servicios
médicos del Hospital Rural No. 79, del programa IMSS-Oportunidades, Region Il Laguna
durante marzo-julio del 2004,

Padece diabetes mellitus

tipo 2
n=1314

n (%) 1Css0,
Toma bebidas actualmente 50 (3.8) 14.3-18.3
alcohélicas anteriormente 54 (4.1) 3.0-5.2
Nunca 198 (15.1) 13.1-17.0

Fumador de actualmente 39 (2.9) 2.1-3.9
cigarrillos anteriromente 49 (3.7) 2.74.8
nunca 214 (16.3) 14.3-18.3

Fumar mas de Si 85 (6.4) 5.1-7.8
100 cigarrillos No 3(0.2) 0.04-0.6
Realiza Si 139 (10.6) 8.9-12.2
actividad fisica No 163 (12.9) 11.1-14.7

Realiza trabajo Si 12 (0.9) 0.3-1.4

sedentario No 64 (4.9) 3.7-6.0

ICesw=Intervalo de confianza al 95%.
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Cuadro 4. indice de masa corporal identificado en los sujetos de estudio de la zona de
servicios médicos del Hospital Rural No. 79, del programa IMSS-Oportunidades, Region Il

Laguna durante marzo-julio del 2004.

Prevalencia
diabetes mellitus tipo 2
n=1314
n (%) ICasx
Indice de masa  Obesidad 212 (16.1)  14.1-18.1
corporal Sobrepeso 39(2.9) 2.1-3.4
Normal 51 (3.9) 2.84.9
Obesidad en Obesidad 64 (4.9) 3.76.0
hombre Sobrepeso 11 (0.8) 0.3-1.3
Normal 23 (1.8) 1.0-2.5
Obesidad en Obesidad 148 (11.3) 9.6-13.0
mujeres Sobrepeso 28 (2.1) 1.3-29
Normal 28 (21.) 1.3-2.9

ICssw=Intervalo de confianza al 95%.

Cuadro 5. indice de masa corporal identificado en los sujetos de estudio de la zona de
servicios médicos del Hospital Rural No. 79, del programa IMSS-Oportunidades, Region ||

Laguna durante marzo-julio del 2004.

Prevalencia

diabetes mellitus tipo 2

n=1314
n (%) 1Cgss,

Hipercolesterolemia Si 221 (16.8) 14.8-18.8
(200 mg/dL No 78 (5.9) 4.7-7.4
Hipertrigliceridemia Si 206 (15.7) 13.7-17.6

(150 mg/dl) No 95 (7.2) 5.8-8.6
Hipertensidn arterial Si 178 (13.5) 11.7-154
sistémica No 124 (9.4) 7.8-11.0

ICqsw=Intervalo de confianza al 95%
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Cuadro 6. Exposicion al arsénico a través de los anos identificado en los sujetos de estudio
de la zona de servicios médicos del Hospital Rural No. 79, del programa IMSS-
Oportunidades, Region Il Laguna durante marzo-julio del 2004.

Prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2

n=1314
n {oln} ICQs%
Exposicion al mas de 1.7551 95(7.2) (5.9-8.8)

As a través de  de 1.0966 - 1.7551 79 (6.0) (4.8-7.4)
los afnos 0.5071 - 1.0965 74 (5.6) (4.4-6.8)
mg/L-aiio menos de 0.5071 54 (4.1) (3.0-5.2)

ICssw=Intervalo de confianza al 95%

Cuadro 7. Anos de residencia identificados en los sujetos de estudio de la zona de servicios
médicos del Hospital Rural No. 79, del programa IMSS-Oportunidades, Region Il Laguna
durante marzo-julio del 2004.

Prevalencia
diabetes mellitus tipo 2
n=1314
n_(%) 1Cssy
Afios de Menos de 37 61 (4.6) 3.5-5.8
residencia De 37-51 106 (8.1) 6.6-9.5
Mas de 51 135 (10.3) 8.6-11.9

ICssw=Intervalo de confianza al 85%

Cuadro 8. Exposicion al As por anos de residencia identificados en los sujetos de estudio de
la zona de servicios médicos del Hospital Rural No. 79, del programa IMSS-Oportunidades,
Region Il Laguna durante marzo-julio del 2004.

Exposicion al As a través de los anos

mg-ano
0.6760 y mas menos de 0.6760
Anos de Menos de 37 240 (51.9) 222 (48.1)
residencia De 37 - 51 308 (73.3) 112 (26.7)
Mas de 51 345 (79.9) 87 (20.1)

¥2 tendencia=80.767; P<0.0001
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Cuadro 9. Consumo de agua directo de la llave por lugar de residencia, identificados en los
sujetos de estudio de la zona de servicios médicos del Hospital Rural No. 79, del programa
IMSS-Oportunidades, Region Il Laguna durante marzo-julio del 2004.

Toma agua de la Red

n=1314
(%)
Si No

Localidad Porvenir 182 (100) 0 (0)
Hidalgo 341 (96.1) 14 (3.9)
Salvador 103 (87.3) 15 (12.7)
Purisima 262 (99.6) 1 (0.4)
Granada 181 (96.8) 6 (3.2)

Refugio 97 (100) 0 (0)
Corona 39 (92.9) 3 (7.1)

B. Juarez 41 (100) 0 (0)

San Felipe 29 (100) 0 (0)

Cuadro 10. Consumo de agua directo de la llave por exposicion al As, identificados en los
sujetos de estudio de la zona de servicios médicos del Hospital Rural No. 79, del programa
IMSS-Oportunidades, Region |l Laguna durante marzo-julio del 2004.

Toma agua de la Red
n=1314
(%)

Si No

Exposicion al As a través mayor de 1.7551

de los afios mg/L-afno

de 0.6759 - 1.7551
menos de 0.6759

457 (99.8) 1 (0.2)

435 (100) 0 (0)
383 (91.0) 38 (9.0)
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RESULTADOS DE LA FASE 2

FIGURA 1. DISTRIBUCION DEL SEXO EN LA
POBLACION ESTUDIADA DE LA COMARCA LAGUNERA,

OHombres 0O Mujeres

FIGURA 2. DISTRIBUCION POR EDAD DE LA
POBLACION ESTUDIADA DE LA COMARCA
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FIGURA 3. DISTRIBUCION POR LOCALIDAD DE LOS
SUJETOS DE ESTUDIO DE LA COMARCA LAGUNERA, 2003
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CUADRO 9. Factores sociodemograficos identificados en la poblacién de la Zona de
Servicios Médicos del Hospital Rural # 79, Regién Il Laguna, 2003.

VARIABLES CASOS CONTROLES
n=200(%) n=200(%)
SEXO
Femenino 137 (68.5) 124 (62.0)
Masculino 63 (31.5) 76 (38.0)
GRUPO DE EDAD
30 a 39 afos 21 (10.5) 68 (34.0)
40 a 49 aios 66 (33.0) 43 (21.5)
50 a 59 arios 48 (24.0) 35 (17.5)
60 a 69 afos 46  (23.0) 32 (16.0)
70 y mas aios 19 (9.50) 22 (11.0)
LUGAR DE RESIDENCIA
Porvenir 26 (13.0) 29 (14.5)
Hidalgo 64 (32.0) 58 (29.0)
Salvador 16 (08.0) 15 (7.5)
Purisima 44 (22.0) 45 (22.5)
Granada 22 (11.0) 19 (9.5
Refugio 10 (5.0) 17 (8.5)
Corona 5 (2.5) 8 (4.0
Benito Juarez 7 (3.5 7 (3.5
San Felipe 6 (3.0 2 (1.0)

CUADRO 10. Principales antecedentes identificados en la poblacion de la Zona de
Servicios Médicos del Hospital Rural # 79, Regién Il Laguna, 2003.

VARIABLES CASOS CONTROLES
n=200(%) n=200(%)

ANTECEDENTE PERSONAL
DE HIPERTENSION ARTERIAL

Si 77 (38.5) 39 (19.5)

No 123 (61.5) 161 (80.5)
ANTECEDENTE FAMILIAR DE DIABETES

Si 136 (68.0) 106 (53.0)

No 64 (32.0) 94 (47.0)

ANTECEDENTE DE HIJO MACROSOMICO
Si 49 (34.8) 36 (29.0)
No 89 (65.2) 88 (71.0)
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CUADRO 11. Estado Antioxidativo Total identificado en la poblacion de la Zona de
Servicios Médicos del Hospital Rural # 79, Region Il Laguna, 2003.

VARIABLES CASOS CONTROLES
N=200(%) n=200(%)
ESTADO
ANTIOXIDATIVO TOTAL milMol/L
Mas de 0.86 32 (16.0) 50 (25.0)
De 0.77 - 0.86 74 (24.0) 45 (22.5)
De 0.69 — 0.771 42 (21.0) 45 (22.5)
Menor de 0.69 78 (39.0) 60 (30.0)

(%2 tendencia=4.96,P=0.02)

CUADRO 12. Factores de riesgo sociodemograficos para Diabetes mellitus en Ia
poblacién de la Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural # 79, Region Il Laguna,
2003.

CASOS CONTROLES

VARIABLES n=200 n=200 RM ICgss, P
SEXO
Masculino 63 76 1
Femenino 137 124 1.33 0.88-2.01 0.170
GRUPO DE EDAD
Menor de 45 afios 60 97 1
45 afios y mas 140 103 219 1.46-3.31 <0.000
FUMA
No 141 124 1
Si 59 76 0.68 0.44-1.06 0.073
TOMA
No 130 113 1
Si 70 87 0.70  0.46-1.07 0.082

P=Probabilidad estadistica, ICyss=Intervalos de confianza al 95% y RM=Razén de momios
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CUADRO 13. Riesgos segun antecedente familiar y personal en la poblacion de la Zona
de Servicios Médicos del Hospital Rural # 79, Region Il Laguna, 2003.

CASOS  CONTROLES

VARIABLES n=200 n=200 RM ICgs;, P

ANTECEDENTE FAMILIAR DE
DIABETES

No 64 94 1

Si 136 106 1.88 1.25-2.83 0.002
ANTECEDENTE DE HIJO
MACROSOMICO

No 89 88 1

Si 48 36 1.30 0.77-2.19 0.319
ANTECEDENTE PERSONAL
DE HIPERTENSION ARTERIAL

No 123 161 1

Si 77 39 2.58 1.65-405 <0.001

P=Probabilidad estadistica, ICqss,=Intervalos de confianza al 95% y RM=Razon de momios.

CUADRO 14. Riesgos seglin comorbilidad para Diabetes mellitus en la poblacion de la
Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural de Oportunidades # 79, Region Il Laguna,
2003.

VARIABLES CASOS CONTROLES RM IC 95 % P
n=200 N=200
PADECE HIPERTENSION
ARTERIAL .
No 84 117 1
Si 116 83 1.95 1.31-290  0.001
INDICE DE MASA
CORPORAL
Normal 3 36 1
Sobrepeso 25 25 1.16 0.52-2.58 0.691
Obesidad 144 139 1.20 0.68-2.09 0513
HIPERCOLESTEROLEMIA
No 49 69 1
Si 151 131 1.57 1.01-2.45 <0.001
HIPERTRIGLICERIDEMIA
No 61 83 1
Si 139 117 1.50 0.99-226 0053

P=Probabilidad estadistica, ICssw=Intervalos de confianza al 95% y RM=Razdn de momios.
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CUADRO 15. Riesgos segun Exposicion al Arsénico para Diabetes mellitus en la
poblacién de la Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural de Oportunidades # 79,

Region Il Laguna, 2003.

VARIABLES CASOS CONTROLES RM IC 95 % P
n=200 n=200
EXPOSICION AL ARSENICO
ug de ArsénicolLitro de
orina
Menos de 50 pg /L 21 38 1
50-100 pg/L 83 93 1.56 1.00-2.45 0.042
Mas de 100 pg /L 96 69 2.52 1.30-4.89 0.003

P=Probabilidad estadistica, |Css«=Intervalos de confianza al 95% y RM=Razon de momios.
[xz lendencia=9.86;P=0.0017)

CUADRO 16. Riesgos segun concentracion de Antioxidantes Totales para Diabetes
mellitus en la poblacion de la Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural de

Oportunidades # 79, Regién Il Laguna, 2003.

VARIABLES CASOS CONTROLES RM IC95% P
n=200 n=200

ESTADO

ANTIOXIDATIVO TOTAL

mMol/L

Mas de 0.86 32 50 1
De 0.77 - 0.86 74 45 1.67 0.73-256 0097
De 0.69 - 0.771 42 45 1.46  0.76-2.82 0227

Menor de 0.69 78 60 203 1.12-369 0012

P=Probabilidad estadistica, ICss=Intervalos de confianza al 95% y RM=Razién de momios.

(%2 tendencia=4.96,P=0.02)
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CUADRO 17. Regresién logistica multiple para identificar el riesgo de padecer Diabetes
mellitus en la poblacién de la Zona de Servicios Médicos del Hospital Rural # 79, Regién |
Laguna, 2003.

VARIABLES RM IC 95% P

EXPOSICION AL ARSENICO

Menos de 50 pg /L 1
50-100 pg /L 166 0.87-317 0.123
Mas de 100 pg /L 267 139-515 0.003
ANTECEDENTE DE DM
No 1
Si 2.04 1.31-3.18 0.002
HIPERTENSION ARTERIAL
No 1
Si 1.77 1.13-278 0013
SEXO
Masculino 1
Femenino 1.55 0.093 -2.58 0.092
EDAD 1.04 1.02-1.06 < 0.001
TRIGLICERIDEMIA 1.002 1.00 - 1.004 0.025
iNDICE DE MASA CORPORAL 1.005 0.96-1.05 0.790
CONCENTRACION DE
ANTIOXIDANTES TOTALES
Mayor de 0.86 1
De 0.77 - 0.86 1.36 0.70-2865 0.369
De 0.69 - 0.771 1.50 0.76 —-2.94 0.240
Menos de 0.69 2.04 1.08 - 3.84 0.028

P=Probabilidad estadistica con valor alfa de 0.05 y RM=Razén de momios.
(Deviance = 500.306,P<0.001)
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[ Y INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE SALUD COMUNITARIA

@ ANEXO B.

IVMISS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
FECHA:
El que suscribe he sido

informado(a) que el Hospital Rural No 79, dependiente del Programa IMSS-Solidaridad en
coordinacién con el IMSS, esta realizando un estudio de investigacion en relacion al
Arsénico y su asociacion con la Diabetes Mellitus tipo 2 en esta zona, el cual me ha
sido explicado.

Se me ha asegurado que la informacion que yo proporcione sera confidencial, por
lo que autorizo que se me aplique un cuestionario y acepto se me tomen muestras de
sangre y orina para el estudio, las cuales no ponen en peligro mi salud.

Estoy enterado(a) también que si yo deseo no continuar en el estudio, podré
abandonarlo en cualquier momento que lo desee, sin que esto ocasione problemas para el
otorgamiento de atencion medica en el futuro.

En caso de necesitar atencién médica, secundario a los hallazgos de la
investigacion sere referido a la unidad de atencion médica correspondiente.

He leido cuidadosamente este documento y he solicitado se me aclaren todas mis
dudas, por lo que autorizo mi participacion libre y voluntaria. Si en el futuro tuviera alguna
duda, el personal del Hospital esta en la mejor disposicién para aclararla.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo

Nombre y firma del Investigador
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ANEXO C.

incluyendo DM, utilizando plasma o suero venoso.

Criterios para el diagndstico de trastornos de la regulacion de la glucosa

___ Diagnéstico Ayunas 2 horas postcarga
Normal <110 mg/dl (6.11 <140
mmol/l)
Glucemia de ayuno alterada (GAA) 110-125 mg/dl (6.11 No aplica
mmol/dl a 7 mmol/
Intolerancia a la glucosa (ITG) No aplica 140-199
Diabetes mellitas 2 126 mg/dI 200

previene totalmente la glicdlisis.

Nota. El plasma o suero debe separarse mediante centrifugacién tan pronto se recoja la muestra de sangre
para evitar la glicolisis que puede dar lugar a subestimar la glucemia. Si esto no es posible, la muestra debe
conservarse entre 0 y 4 C hasta la separacién del plasma o suero. La adicién de fluoruro de sodio no
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ANEXO D

“HIDROARSENICISMO Y SU ASOCIACION CON DIABETES MELLITUS TIPO 2” I

|. FICHA DE IDENTIFICACION.

Puede marcar mas de uno

3.1.2.1 Abuelo paterno o materno |__|
3.1.2.2 Tio paterno o materno (|
3.1.2.3 Primo o prima (|
3.1.2.4 Hermano o hermana ||
3.1.2.5 Padre o Madre [

1.1 ¢ El sujeto de estudio es? 1.1 :
1.Caso|__| 2. Control|_| 3. Ninguno |__|
1.2 Nombre
1.3 Fecha de nacimiento T 1 | IO 1.3 1011
dia mes afio
1.4 Género: 1. Masculino. |__| 2. Femenino. |__| 14|
1.5 Nombre del Jefe de Familia [
1.6 Unidad hospitalaria numero:|__||__||__| Nombre: 161l |
1.7 LOCALIDAD EN QUE VIVE LA ._
1.8 ¢, Cuantos anos tiene de vivir en ésta localidad? |__||__| afos :g [ - i
| 1 .9;Siempre ha vivido en ésta localidad? Fld |
| 1.8i || 2.No |__| si su respuesta es “no” pase a la pregunta 1.11 110 (|
1.10 ¢En que localidad vivié antes? 1. Localidad: 1'11 |_“_|
1.11 ;Cuantos afios vivio en esa localidad? 1. |__||__| afios. =
Il. DIABETES MELLITUS. 21| _|
2.1 ;Algun médico le ha dicho que padece azicar en la sangre (Diabetes)?
1.8 2. No|__| Sisurespuestaes “no", pase a la prequnta 2.8. 22 1|
| 2.2 4A que edad le diagnosticaron la Diabetes? |__||__| afios 2.3 NI
2.3 ;Cual fue el resultado del Gltimo estudio de azicar en la sangre? |__||__||__|mg/dI. 24| _Jl__Nl
2.4 ;Cuanto hace que le realizaron éste ultimo estudio? Escoja solo una eleccion
1.|__|l__|semanas 2. |__|l__|meses 3. |_|I__|afos 25|
2.5 ; Toma algin medicamento para su diabetes? 1. Si |__| 2. No|_| 2.6 | _ Nl
2.6 ;(Cual medicamentos utiliza actualmente?
1. Glibenclamida o Tolbutamida|__| 2. Insulina]__| 3. Metformina|__|
4.0tro|__| Cual 5.Ninguno |__| 2.7 |l
2.7 ;Desde cuando toma éste o éstos medicamento? Escoja solo una eleccion
1.|_|l_| semanas 2. |_|l_|meses 3. |_||__|afios 2.8 | _ll—l_|
2.8 ;Cuando fue la ultima vez que le hicieron estudios de deteccion de la diabetes? 29 _J—1_J—
1. |__Jl__|semanas 2. |__|l__|meses 3. |__ll__lafios 4.|__| nunca
2.9 ¢ Cual fue el resultado de azlcar en la sangre, que obtuvo?
1.]_J|__Il__|mg/dl. 2.No se acuerda |__| 2.101_|
2.10 ;El doctor o la enfermera le dijeron que el resultado fue?
1.Normal|__| 2. Anormall__| 3.Noseacuerda| | 4. No ledijeron nada|_ | |
IIl. ANTECEDENTES
3.1 ANTECEDENTE FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS. 31
3.1.1 ;i Tiene algun familiar que tenga o haya tenido Diabetes Mellitus?
1. 8il_| 2. No |__| Si su respuesta es no, pase a la prequnta 3.2.1.
3.1.2 Si su respuesta es afirmativa, ¢ Qué parentesco tiene o tenia con Ud.? 3.1.2

|




3.1.3 ¢ Qué tipo de Diabetes Mellitus tiene o tuvo?
1. Tipo 1 (Insulinodependiente)|__| 2. Tipo 2 (No insulinodependiente |__|
3. Otros |__| Cual 4. No sabe |_|

313 ]

3.2 ANTECEDENTE PERSONAL DE HIPERTENSION ARTERIAL.

321 ;Padece de la presion alta (Hipertension)? 2o L)
1.8i|__| 2. No|__| Sisurespuesta es “no", pase a la prequnta 3.2.3
3.2.2 ;Cuantos afos tenia cuando le diagnésticaron la Hipertension? |__||__|afos 322 111
3.2.3 ;Qué presion tiene en éste momento? 3234l
1 Sistolica|__||__||__| mmHg 2. Diastolica |__||__||__| mmHg 3232l
IV. LUGAR DE TRABAJO.
4.1 ;Trabaja? 1.Si|_| 2 No|__|Sisurespuestaes “no”, pase alaprequnta5.1 | 4.1|_|
4.2 ;De qué trabaja? 42|
4.3 ; En qué lugar Trabaja? 1. En la comunidad donde vive|__| 4311
2.En el campol|__| 3.En otra comunidad|__| cual
4. Enla Ciudad|__| Cual
4.4 ;Cuantos anos tiene trabajando? |__||__lafos 4.4 |_J_I
V. TIPO DE CONSUMO DE AGUA.
5.1 ¢El agua de beber, de su comunidad, es de la red de distribucién municipal? = |
1.8 2. No |_| De donde es
5.2 ; Toma agua de la red municipal?
1.Si|_| 2.No|_|
5.3 ;Desde cuando toma agua de la red municipal? Escoja solo una respuesta 5.3 | _l_ll_I
1._Jl__|dias. 2.]_||_|semanas 3.|_||__|meses 4. |_||__lafos
54 ,Cuantos vasos de agua consume de la red municipal? Escoja solo una | 54 |_Il_Il_|
respuesta.
1.|_|l_|dia. 2.|_||__|semana3.|_||_|mes 4.|_]_lafio 55l
5.5 ;Cada cuando toma agua de la red municipal? Escoja solo una respuesta.
1. diario |__|. 2.semanal|__| 3 mensual__| 4 anual|_| 5.6|_|
5.6 ;Realiza algun método “casero” de potabilizacion del agua para tomar?
1. 811 2. No|_| 5.7
5.7 ;Qué método realiza para potabilizar el agua?
1. Cloracién |__| 2. Hervida|__| 3.Otro|__| Cual 5.8 | _ll_ll—I
5.8 ;Desde cuando toma del agua potabilizada en casa? Escoja solo una respuesta.
1| _|l__|dias. 2|_||_|semanas 3.|_J|__|meses 4. |_||_Jafos 5.8 _ll_J_l
5.9 ;Cuantos vasos consume del agua potabilizada en casa?
Escoja solo una respuesta.
1.|_Jl__|dia. 2.|__||__|semana3. |_||__lmes 4. |_||__|afo 510]__|
5.10 ;Cada cuando toma de ésta agua potabilizada en casa?
1. diario |__|. 2.semanal|__| 3.mensual|_| 4 anual|_| 511
5.11 ; Toma agua purificada (embotellada o de garrafon)? 1. Si |_| 2. No|_|
5.12 ;Desde cuando toma de ésta agua purificada? 5.12 _l_ll—l
1.)_Jl__|dias. 2.|_||__|semanas 3. |__||__|meses 4. |_||__lafios
5.13 ¢ Cuantos vasos consume de ésta agua purificada? Escoja solo una respuesta. 513 | _l_ll_I
1. |_Jl__Idia. 2|_||__|semana 3. |_||__lmes 4. |_||__|afo
5.14 ;Cada cuando toma de ésta agua purificada? 514 _|
1. diario |__|. 2.semanal || 3. mensual|_| 4. anual |__|
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VI. CONSUMO DE ALCOHOL.

6.1 ¢ Ha tomado alguna vez en su vida, bebidas que contengan alcohol? 61|_|
1. Si Actulmente |__|
2. Si Anteriormente |__| Si su respuesta es “Si anteriormente”, pase a la prequnta 6.3.
3 No |__| Sisurespuesta es “no”, pase a la prequnta 7.1.
6.2 (A qué edad comenzé a ingerir bebidas que contengan alcohol? |__||__|afos 62_I_I
6.3 (A que edad dejo de tomar bebidas que contengan alcohol? |__||__|afos 83_I_
6.4 ;Cuanto tiempo lleva tomando ultimamente, con regularidad?
1. |__ll_Idias. 2.|_J|_|semanas 3. |_||_|meses  4.|_||__|afos 6.4l__ll_ll_I
6.7 FRECUENCIA
6.6 ]
TIPODEBEBIDA | N | A | VECES yeeadla 6.8 CANTIDAD (ONZAS)
Y EPOCA o5l Ak R 1 onza es igual a 30 ml
N|U| MEs gualaJim
cC|A una copa chica
AlL
CERVEZA, 1] 23 | 1] 24 |56 | 7| 1] 23] 45 | 68 | 9-10 | 211
VINA REAL
Menos de 21 anos
21-30 anos (O I |
31-40 afios S
41-50 anos |
51-60 anos Sy
61-70 anos =i e
Mas de 71 anos S
TEQUILA 1] 23 | 1| 24 |56 |7 |1 23| 45 | 68 | 9-10 | 211
ALCOHOL CANA
Menos de 21 afios
21-30 afos I
31-40 afios I nH_:
41-50 anos L
51-60 anos S
61-70 anos P
Mas de 71 anos i
RON, COGNAC 1] 23 | 1| 24 |56 | 7| 1] 23 | 45 | 68 | 910 | 211
BRANDY,
GINEBRA,
VODKA
Menos de 21 afios
21-30 anos (|
REEC coeE
41-50 afos =
LI
51-60 anos j_ltltltl
61-70 anos )
Mas de 71 anos =SS
VINO TINTO, 1| 23 |1 | 24 | 56 |7 |1]| 23| 45 | 68 | 910 | =11
LICOR FRUTA
OPORTO
Menos de 21 anos
21-30 anos L
31-40 anos ._:tlk_lt::_l
41-50 anos il
i)
51-60 afios [ R
61-70 afos A
Mas de 71 anos L
JEREZ, MARTINI 1| 23 |1 24 | 56 |7 |1] 23| 45 | 68 | 9-10 | =11
| VERMOUTH
Menos de 21 anos
21-30 afios LR Rl
31-40 anos R
41-50 anos II::II:l.i: tt:
51-60 anos P
L)
61-70 afos _u_ﬁ_u il
Mas de 71 afos
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PULQUE [1J23[1[2a 5671234568 5 [=21
MEZCAL 10
Menos de 21 afios
2150a08 el | S ] - LBt
31-40 anos (S
150 anos EemmE
51-60 anos ‘L_‘:ICHZ:'[:.I:_:
61-70 anos I}
Mas de 71 afos
' GINEBRA, Tl Z3 [T 2Za[56 [ 71|23 [ 45|68 | & | =i
WISKY 10
Menos de 21 afios
LT i
31-40 afos O
4150305 eEEs
51-60 anos O
T O
Mas de 71 afios
6.9 ¢ Ha sentido la necesidad de disminuir o dejar de tomar bebidas que contienen 6.9_|
alcohol? 1. Si|_| 2. No |_| 3.Norecuerdal__|
6.10 ;Hay personas que han criticado la forma en que bebe? 6.10|_|
1.8i|_| 2. No |__| 3.Norecuerda|_|
6.11 ;Te has sentido mal o culpable por la forma en que bebes? 6.11_
1.Si|__| 2.No |__| 3.Norecuerda|_|
6.12 ;Has tenido que tomarte un trago a primera hora de la mafiana para calmar tus 6.12|_|
nervios o para aliviar la resaca del dia anterior?
1.5i|_] 2 No |__| 3.Norecuerda|__|
VIl. CONSUMO DE TABACO. 71
7.1 ¢Ha fumado alguna vez en su vida?
1. Si |__| Actulmente
2. Si Anteriormente |__|. Si su respuesta es “Si anteriormente”, pase a la pregunta
7.8.
3. No |__| Si su respuesta es “no", pase a la pregunta 8.1. 72|
7.2;Consume actualmente algin tipo de tabaco?
1.8i|_| 2.No |_]
7.3 ;El tabaco que consume tiene filtro? 1. Si|__| 2. No|_| 3. NoSabel_| v
7.4 (A qué edad empezo a fumar cigarrillos? |__||__|afios 7.4 ||
7.5 ;Cuantos cigarrillos fuma actualmente? (Escoja solo una eleccion) 7.5l
1. Jl_ldia 2. |_|__|semana 3.|_||__|mes
7.6 ¢Cada cuando fuma éste tabaco? 761
1.diario. |__| 2.semanal. |__| 3.mensual |_| e |
7.7 i Se fuma completamente el cigarro? 1. Si |__| 2.No|_| 3 NoSabel_| 7.8
7.8 £ Qué tipo de tabaco fumaba? 1. Con filtro |__| 2.Sin Filtro |_| 7.9l
7.9 ;i Cuantos cigarrillos se fumba? (Escoja solo una eleccién)
1.]_Jl_|dia 2.|_||__|semana 3. |_||__|mes 4 |_||__lano 710 |_|
7.10 ;Cada cuando fumaba de éste tabaco?
1diario. |__| 2.semanal |__| 3.mensual |_| 4.anual |_| % 5 |
7.11 i A que edad dejo de fumar? |__||__|afios 712 |_|
7.12 ;Se fumaba completamente el cigarro? 1. Si|__| 2. No|_| 713 |_|
7.13 ;Se ha fumado 100 o mas cigarrillos en toda su vida? 1. 8i|_ | 2. No|_|




7.15 FRECUENCIA
NTA
744 TIPO DE | Y | N
TABACO vy | N | U /| VECES VECES A LA 7.16 7.17 TIEMPO
EPOCA c|A AL SEMANA CANTIDAD
AllL MES (NUMERO)
1] 23 1 24 | 56 | 7 -
S 21 afes L]
21-30 afios I_H:H_”_I
31-40 anos ||
41-50 anos [ n HHHH
51-60 anos T
61-70 afos I
> 71 anos o
VIIl COMORBILIDAD.
8.1 ;Padece alguna de las siguientes enfermedades? 81|_J
1. cancer|__|en donde 2. enfermedad cardiacal__|
3. hipertensién|_| 4. enfermedad vascular periférical__|
5. Otra |__| Cual 6.Ninguna|__|
8.2 ;Padece de callocidades en las palmas de las manos? 1.Si |_] 2.No|_| 82|_|
8.3 ;Padece de callocidades en las plantas de los pies? 1.8i |_| 2.No|_| 83 |_|
8.4 ; Presenta manchas en la piel, aumentadas de color? 1.Si |_] 2. No|_| 84_|
8.5 ¢ Presenta manchas en la piel, disminuidas de color? 1.Si |_| 2. No|_| 85[_1|
8.6 ; Tiene lineas transversales de color blanco en las udas? 1. Si |_| 2. No|_| 86[_|
8.7 ¢ Padece de insuficiencia renal? 1. Si |__| 2. No|_| 87|
8.8 i Padece de disminucién o perdida de la vision? 1. Si |__| 2. No|__| 8.8|_|
8.9 ;Alguna vez un médico, enfermera u otro profesional de salud, le ha dicho que esta 89| _|
pasado de peso, que esta obeso o que tiene sobrepeso o que pesa mas de lo que
debier? 810 |_|
.Si || 2. No|_|
8.10 ¢Esta en estos momentos tratando de bajar de peso? . Si_|__| 2. No|__|
IX. MICRONUTRIENTES.
9.1 ;Consume actualmente alguno de estos medicamentos:
Margue solo el que consume. 9.1 _N_ll_ll_I
1. Vitamina A|_| 2. VitaminaC|_| 3.VitaminaE|_| 4. Mineral de hierro|__|
Si no esta tomando alguno de estos medicamentos pase a la pregunta 10.4
9.2 ;, Durante cuanto tiempo, continuo, consume éstos micronutrientes (VITAMINAS)?
1._|l_dias.  2.|_Jl_Isemanas 3.|_||__|meses 4.|_||_ |afios 9.2_|_l—_I
9.3 ;, Con qué frecuencia (cuantas veces) consume éstos micronutrientes?
1]__|l__| veces ala semanas 3. |_||__lvecesalmes 4. |_||__|veces al afio 1
9.4 ;Ha consumido algdna vez en su vida éstos medicamentos?:
Marque solo el que consumié. 94| _ll_ll_l_I
1. VitaminaA|__| 2 VitaminaC|_| 3 VitaminaE|_| 4. Mineral de hierro|__|
Si no ha tomando alguno de estos medicamentos pase a la pregunta 10.1
9.5 ¢ Durante cuanto tiempo continuo,consumio de éstos micronutrientes (VITAMINAS)? | 9.5 |__Il__Il__|
1. |__J|__|dias. 2|_||__|semanas 3.|_J|__|meses 4. |_||__|afios
9.6 ; Con qué frecuencia (cuantas veces) consumié éstos micronutrientes? 9.6 |_ll_ll—I
1] _||_|veces alasemanas 3. | || |vecesalmes 4.|_|__|veces al afio
IX. MICRONUTRIENTES.
9.1 ;Consume actualmente alguno de estos medicamentos:
9.1 Ml

Marque solo el que consume.
1. VitaminaA|__| 2. VitaminaC|_| 3. VitaminaE|_| 4. Mineralde hierro|__|

Si no esta tomando alguno de estos medicamentos pase a la pregunta 10.4




9.2 ; Durante cuanto tiempo, continuo, consume éstos micronutrientes (VITAMINAS)?
1. |_||__|dias. 2|_|l__|semanas 3.|__||__|meses 4.|_ || |afios

9.3 ¢, Con qué frecuencia (cuantas veces) consume éstos micronutrientes?
1.|_ll__|veces alasemanas 3.|_||_ |vecesalmes 4.|_||_ |veces al ano

9.4 ;Ha consumido algtna vez en su vida éstos medicamentos?:

Marque solo el que consumié.

P} |
Il

S

1. VitaminaA|_| 2 VitaminaC|_| 3. VitaminaE|_| 4 Mineral de hierro|__|
Si no ha tomando alguno de estos medicamentos pase a la pregunta 10.1
9.5 ¢ Durante cuanto tiempo continuo,consumio de éstos micronutrientes (VITAMINAS)? | 9.5 [__||__||__|
1. |_l|l__|dias. 2|_ll_| semanas 3. |_||__|meses 4 |__||__|afnos
9.6 ¢, Con qué frecuencia (cuantas veces) consumid éstos micronutrientes? 9.6 |
1._|l__| veces alasemanas 3. |_||__|vecesalmes 4. |_||__|veces al afo
X. ACTIVIDAD FiSICA.
10.1 jAcostumbra realizar algun tipo de ejercicio  1.Si|_| 2 No|_]| 101
Sila su respuesta es “No" pase a la pregunta 10.5
10.2. TIPO DE ACTIVIDAD 10.3. FRECUENCIA 10.4. TIEMPO
NUN | VECES VECES A LA (MINUTOS)
A AL SEMANA
MES
¢Cada cuando? 1,034 1] 23] ¢|s]¢ 7 ¢Cuanto dura?
Va a Pasearse | |
\/a a caminar a paso medio | |1_11_|| |
\/a a caminar a paso rapido |
Va a trotar |
Va a correr |l
Juega tenis |
Va a nadar | |
Anda en bicicleta |_|I_“_|| |
Juega Squash, frontén, frontenis | |
Juega futbol (| || |
Juega otro deporte | Y | |
Cual |
10.5 ;Acostumbra ver programas de television? 1. Si|_| 2 No|_| 1054 |
10.6 ;Con qué frecuencia lo hace? 106 |_||I_|
10.7 ¢ Cuanto tiempo dedica a dicha actividad? 10.7 ||
10.8 ; Su trabajo es de oficina o estar sentado mas de 4 horas? 1 Si |__| 2 No |__| 10.8 |__|
10.9 ;Con que frecuencia dedica su tiempo a actividades recreativas de juegos de 109 |||
mesa?
10.10 ¢ Cuanto tiempo dedica a esta actividad? 10.10 |__JI|
10.11 ¢ Prefiere ir al cine que hacer algun deporte? 1 Si|_ |2 No|_ | | 1011 |
11.1 Peso actual |__||__||__|.|__|l_| kg.
11.2 estatura actual |__|.|__||__| mts. 1Al
12.1 Concentracion de Arsénico determinada en su orina |__||__||__|ug/L 1.2 IF |
12.2 Cantidad de arsénico en el agua de bebida de la comunidad |__||__||__| pg/L 12.2_||_ll_I
12.3 Tiempo de vivir en ésta comunidad |__||__| aflos |__||__| meses 12,31l
13.1 Cuantificacién de Antioxidantes |__|.|_ ||__||__| 13—
14.1 Determinacion de glicemia. |__||__||__| mg/dl. 14. 1I_JI__JI |
14.2 Determinacion de Colesterol. |__||__||__| mg/dl. 14.2)__||_ll_|
14.3 Determinacion de Triglicéridos. |__||__||__| mg/dl. 14 3l_i|_||_|
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