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RESUMEN

La Ciudad de San Luis Potosi, (S.L.P.}, localizada en la parte 1 de México, cuenta con

un importante complejo metalirgico, que consiste en una Fundidora de Cobre y una Refineria
Electrolitica de Zinc, localizadas dentro de la zona urbana denominada Fraccionamiento de
Morales. La mayoria de la poblacién que vive en los alrededores de esta zona industrial, han
permanecido expuestos a altas concentraciones de arsénico y otros metales, como plomo y
cadmio, consecuencia-de la gran contaminacién ambiental, derivada de la intensa actividad
metalirgica que prevalece en esa zona,

El objetivo de este trabajo, fué evaluar el perfil de excrecidn urinaria de especies de arsénico
en los nifios que residen cerca del complejo metaltrgico, asf como las posi}ales diferencias en
su capacidad metiladora de biotransformacién de arsénico, debida é la exrifa‘sic"i'éni crénica de -

este metaloide a través del aire principalmente.

Para la realizacién de dicho estudio, se efectué un monitéreo biolégico, en dos:zonas de la




o Morales, se observé un aumento en la

iones en el sueiio, rinitis y dermatitis,

Sociacién’de las concentraciones urinarias de arsénico en

Fraccxonamxemo de Morales, presentaron

presemaron un aumemo si mf cauvo en lu excre on’ urmana e esp jes d arsémco y As :

total parecer(a que el aumemo en Ia exposicién de nrsémco esumu]é el proc‘ o de mehlac:én '

de arsénico.
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1. INTRODUCCION

En el lranscurso de las ulnmas décadas, el impacto del hombre sobre el medio ambxente ha
cobrado proporcxones alarmanles como consecuencia de los efectos conjugados de la exploslén‘_'

demogréﬁca yde, un gmn desarrollo tecnolégico que impone el progreso de las socxcdades. L

La erisis amb1 m Jue es produclo esencialmente del "Cémo nos desan'ollamos" ha dé; ad

entre otras ‘consecuencias: suelos erosxonados pocas areas verdes, superf' cnes con ahos indices’

de contamma 60, y un 1arga l\sta de. especxes en pehgro de exlmcnén que se incrementa cada'

mamfesmcnones a\unn
caso del Arsemmsmo .cronico’que:se presenta ‘como un problema grave de salud en algunas
reglones de nuestro” pais: (Cebnan 1994) y ‘envarios. paises como Chile (Borgofio, 1977;

Sandoval y Venlunno, 1987 Taxwan (T seng, 1968), Estados Unidos (Feinglass, 1973), Canada

(Wagennann, 1978), entre olros.,



1.1 ARSENICO

1.1.1 Antecedentes histéricos. S
El nombre de arsénico es derivado de “"arsenikos”, macho (1'65 griégos crefan q'ueylos' metales -

diferfan de sexo).

asi como sus aplicaciones en. el tratamiento’ de 1a sifilis,’y el uso fannacolégico del arsénico y .
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sus compuestos se extendié de 606 compuestos a mds de 8000 en 1937. El advenimiento de la
penicilina desplazé el uso de estos arsenicales y én la actualidad su empleo sélo se ha limitado
para combatlr enfermedades infecciosas tales como la lnpanosom:asxs y sifilis ( WHO, 1981; El

arsénico IMSS, 1985; Beckett y col, 1986; Tsuda, 1992)

La incidencia de envenenamientos agu_dos p 'émco (hOmIClleS, ingestas accldema]es y

suicidas) ha sido poco docl}mentada, ;in éﬁbni col' (1992), han reportado 9] casos
de intoxicacién aguda con As en Chlh e el periodo comprendido de

septiembre de 1989 a julio de'lib9 Ob‘:g

la poblacxén d las reglone ont amm as por este el emento




1.1.2 Propiedades quimicas.

El Arsénico (As) es un clemento que se encuentra clasificado como un mélalpide 'y pertenece al .

Grupo VA de la tabla peridica.
Exhibe tres variables de valencia: As

anidnicas y catiénicas.

La forma elemental qie norfna

arsemcales orginicos estables; entre 165 que. se ‘encuentran: los compuestos metnlados (dcidos

meulnrsomco y imetilars mco), presentes de manera natural omo, consecuencna de la acuvxdad :

bloloyca, cstos compucslos Junlo con otros como ln arsenobctaina y Ia arsenocohna pucden ser
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encontrados en orgamsmos marmos y poseen la caractensuca de’ ser muy resxslcmcs a cualquxer

degmdnc:én quimlca (Lauwerys y col 1979)

1.1.3 Distribucién.

El Arsénico se encuemra amphamente distribuido en la coneza terres\re y.en la b)ésfem Su

presencia en el ambleme esté mﬂuenmada de manera natural en foca min

carbén, \'olcanes, pozos o mananhales geotermales, aguas, suelo aire; plantas,etc.; y de manera
amropogémca en‘la fundlcxén de metales y mmera]es (e ar é e 1
subproducto en el tratamiento del cobre, plomo, cobalto etc );-en ‘el ‘consumo de combustxbles o

fosiles, etc (WHO 1987).

1.1.4 Usos,
El mayor uso del arsemco ‘es’en la- agncultum, los compuestos com

monasbdics, (MSMA), metile

el : meularsehiato g

dlmeularsnmco) son muy

La solucnon dc arsenito; ha sido’ empleada como' un’ desinfectant del

ado:vacuno y en'el

conlrol de la algn acunllca



7 :

También el arsémco se emplen en ln fabncacnén de pngmemos verdes, como el de Paris, el de :

Sceele y el schwemfurt este u]umo amo acetoarsemto de dlo de cobre (50% de’ As), mmblén :




1.2 EXPOSICION AMBIENTAL. g
La quimica del arsénico presente en el mcdlo ambxente es comp]eja y cnvuel\'e un gran numero -

de reacciones de transformaci6n, que-en”su.may nédiadas blO umucamente La

p ‘rte xmponante, del




1"2S.usln.

El arscmco se encuemra en ]a corteza terrestre enun mvel promedxo de 2 ppm (NAS 1977) Las

concemracxones de arsemco en la prof } ‘dldad de Ios suelos se encuemran emre rango de 1 0

y 40 ppm, con un promedxo a]rededor de 5 a 6 ppm (Beycr y Cromaue" 987 Eckel y Longley, )
1988, EPA ‘1982) .

Lamayonade ]os : 1 bajos niveles'de al,; debide geolpg‘icos,

yla deposxcnon atmosfenca, ademas as aguas acion de pesticidas pueden

mcrememar su concenlracnén (IR.PTC 199])

Se han llegado a reportar ccncemracxones de arsemco en los suelos contammados con’los

tesiduos de las minas o de las fundldoras hasta 27 000 ppm (EPA 1982)

123 Agua:

La presencia .de As .en' el agun(d'e ‘Bebkjda, ‘depek!de fampliameme del tipo de agua y de su

tratamiento. Normalmeme la ma or varte del -agua de abastecimiento presenta concentraciones
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Tamblen en Chlle en la Regién de Antofagasta, se dispone de agua para consumo humano

pmvememe de abastos, cuyas aguas contienen arsénico en cantidades de 0 100 ppm y l 2 ppm, o :

en donde la presencna de lesiones cutdneas ha comenzado a alarmar a la p

chunno, 1 987)

Otros palses que tamblén se.ven afeclados por este prob]ema son: Argentina, Estados Umdos,

Alemama ' Japé

Canada, lndm, Tal\\-

1"4A11ms:nm.

En varios npos ‘de’alimentos, talés ¢

o'came, huevo, leche, vegetales, frutas y cereales se han

la ‘c’anﬁvdédide

arsénico '\"arfaj (deacuerdo_a’ las’ practicas; locales en, cuanto aplicacion de. plngq_icfdés}

llegéndose(a'éﬁcph{rﬁf valores de 1 a12.5 mg/cigamillo (WHO, 1981).
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1.3 EXPOSICION OCUPACIONAL

El arsénico constituye un nesgo a la salud al estar preseme en diferentes ambientes de trabajo

los relaves del tratamle o

las cenizas de las fuhdxcnones, extendiendo la conlammacwn en ‘el suelo, las'aguhs subtefrén'eas ‘

y el aire de las zonas cercanas (Snndo / l y Ventunno, 1987)
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1.4 METABOLISMO . . . -

1.4.1 Absorcién,

El arsénico entra al cuerpo pnncnpalmente a través de la boca, vfa Jo

lmemos y el agua La'

mayoria de] arsénico ingerido es rapldameme absorbldo en el estémago y los mtestmos, y entra -

al torrente sangufneo. El arsénico que es mha]ado es tambxen abSOI‘bldO a: lravés de los

pulmones. Pequeifias cantidades de arsénico, pueden entrrarﬂ al cuerpo por medxo_de la pxel, pero
esta via no se considera importante. g - . i :

En estudios realizados en animales, se ha observado que la absorcién del arsénico depende de la
forma quimica presente ya que los compuestos solubles en ag\ia tales como tridxido de arsénico
(AsIt3), arseniato de sodio (AsI*5) y 4cido dimetilarsinico (DMA) son absorbidos rapidamente.

Los tipos de absorcién mds comunes son:

Oral.- En general de acuerdo ala forma soluble de arsénico trivalente (Ast) 6 penmvaleme

(As*5), es casx absorbldo completameme (més de] 80%) por el lracto gaslromtestmal menos del‘

5% aparece en heces (Vnhter 983)

eta’ uede mﬂunr en la absorcnén del’ arsémco, asi como, tamblén las

omo, lrazas de olros e]ementos, prolefnas,

que son trnnspo das al tracto ga. onmesunal en dondc el arsénico es absorbido de acuerdo a la

solubnhdad,de las particulas en el jugo gaslnco. En contraste, pequeiias particulas (0.1 a 1.0 mm)

tienden a penetrar profundaniente dentro.del pulmén y son depositadas en los alvéolos en donde

I absarcién ocurre a través del epitelio respiratorio (ATSDR, 1992).
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Se ha detectado que el arsénico suspendido en el aire a través de las cenizas del carbén quemado
de las fabricas est4 principalmente asociado con las particulas fécilmente respirables, debido a
que poseen un didmetro menor a 7 mm (Davison et. al,, 1974), las cuales pueden llegar a

depositarse extensamente en la regién pulmonar, facilitindose su absorcién (Vahter, 1983).

Transplacental.- El traslado de arsénico inorgénico a la placenta y al feto es rdpido después de
una administracién parenteral u oral. En estudios realizados en ratones prefiados a los que se les
administré arseniato de sodio (40 mg/kg) por via intraperitoneal, mostraron niveles méximos en

placenta y en evl‘fetd, dela2 horas después de la exposicién, y declinaron los valores dentro de

las 24 horhssiéui es Durame las‘prlmeras horas, la mayorfa del arsénico presente en el feto
! 1 DMA llegé a ser la especie predominante dentro de 4 a 6 hrs.
id i observados para el arsénico trivalente que fué

wransferido a fravés de la'placenta en las ratas ﬁréﬂndas (ATSDR, 1992).-

142 Distbucién,

El arsémco mdepe

Se ha obser\'ndo que en humnnos. perros, ratones Y conejos, ln mayor parte del arsénico (<90%)

es dlslnbuido cn la angr en un: hrs alcanzando elevados niveles, pero

disminuyen en un cono n mpo. Panc dcl As+5 en plnsma. es rapidamente reducido a As¥3
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después de 15 mmutos aprox., enconlrando cerca del 30% de AstSen plasma y cerca del 60% se .

localiza umdo a lns protefnas del plasma.

En allos mveles de exposncxén de As se ha observado que la concentracién’ de arsémco, es mésA :
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Estudios m ulro reahzados en " | de experimentacién (Buchet yLauwerys, i985 Buchet
y col., ]988), mdlcan que la fraccnén cnosohcn del higado es el principal sitio donde se realiza la
metilacién y acepta so]amenlg Asl*3 como substrato, por ]o'tanto el AsI*3 no es metilado a
menos que primero sea reducido a AsI*3. El higado es el érgano con mayor capacidad de
gnetilacién, seéuido por el pqlmbn y el rifién (Buchet y Lauwerys, 1985, 1988). Ademds se ha
observado que el DMA es el principal metabolito que se presenta en mayor proporcién en la
orina'y el MMA es a menﬁd6 ¢l metabolito secundario, que se encuentra en cantidades
significativas en la oriria humana y puede ser parcialmente metilado a DMA (Vahter, 1981).

Otros estudios reali‘zbadgs éxi la fraccién citosélica de higado de rata, han permitido observar que

I qulere de la actividad de glutatién reducido (GSH) (Buchet y

el proceso de me

Lauwerys, 1 98 ; Di

arri y col -1990), y se ha visto que este constituyente celular, puede

actuar a Ltrﬁ\;/é,s‘d diferentes mecamsmos: proteccnén de grupos tiol labiles, activacién de

enzimas rﬂéﬁlado’ras, regulacién de la 'éonqéntracién de arsénico orgdnico libre y en la reduccién

de las espemes de ,pa}a 6ue se Ileve»é cabo la metilacién; también el GSH es

requendo en la meul zar la reacuvndad natuml de la célula (Thompson, 1993).
Offergell y col (1992) proponen un esquema d

1.1

l proceso de meulﬂcxén que se muestra en la Fig.




FIG. 1.1 BIOTRANSFORMACION DEL ARSENICO INORGANICO
Fuente: Offergelts y col. (1992)

CAsI) —
KO0 A8 Bt Membrana celular l

CAsi ({6 V)

chpalocito ‘
p L - 15-25%

L 50-70%

16
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As] 13 cntra a las ceIuIas del-higado por un proceso de difusién, seguido de la umén a los o
componenles mlmcelulares que favorecen su extensa acumulacién en el interior de las células EI :
gluatién reducxdo facnlua la difusion de Asi*3 dentro de.las células, estimula la pnmera
reaccién de - metilacién, que se lleva a cabo enzimiticamente por la accién de una
metiltransferasa - via adicién oxidativa de un grupo metil al arsénico, a partir de la
Sulfoadenosilmetionina (SAMe), que interviene como un donador de grupos metilo (por medio
de un ataque nucleofilico del arsenical trivalente sobre Ja unién del C-S de SAMe) (Marafante y
Vahter, 1984; Buchet y Lauwerys, 1988; Thompson, 1993), formandose asi el MMA. Se ha
encontrado en pruebas in virro que la presencia de la vitamina B12 es importante, ya que
incrementa la actividad metilante, debido probablemente a su actuacién como cofactor en la
biosintesis de homocisteina a metionina, que es la fuente principal de SAMe (Buchet y
Lauwerys, 1985; Geons, 1990). - '

Investigaciones realizadas por Buchet y Lauwerys (1985) y Georis y col., (1990), han permltldo :
sugerir que probablemente es distinta la metiltransferasa utilizada en cada paso de ]a menlaclén,»';
(MMTasa y DMTasa); esta posibilidad de dos’ meullransferasas diferentes, se estudlé al
incrementar las concentraciones de arsenito y iones mercurio (Hg ) en el citosol de higado de
rata, observindose que un exceso de sustrato y la adicién de iones mercurio, disminuyen la
formacién del derivado dimetilado de arsénico sin afectar aparentemente la formacién del

compuesto monomen]ado Esto probablememc indica que dos diferentes actividades enzimaticas

estdn mvolucmdas en Ia 1et acxén del arsénico inorgdnico en los mamiferos.

Se ha plnnleado quc la formaciéi MA a pamr de MMA (2a. reaccién de metilacion) puede -

efecluarse medxanle ‘el paso de;una educc:éh de MMA (de MMA+5

a MMA”)- Buchet y -
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(MMA ) meslable, anles de la mtroducc:én de un segundo grupo menl para formar DMA‘

(Thompson, 1993)

unidb a I | criticas para

Ast 5—+”c —) As’ +3 “CH'B“‘

* FIG.1.2' METABOLISMO, DEL AsV
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La excrecion urinaria’ de” especies de ‘arsénico”en’ humanos “expuestos. de manera aguda, de

acuerdo a Buchet y col. (1981a),":ve'sv api'éxixhadimiemé de la siguiente forma:

©40-60% DMA . -
15-25% MMA
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excretado en la onna dentro de los tres pnmeros dias (Buchet y col 1981a Crecehus, 1977)‘ '

Me Kmney (1992) descnbe que una semana después de la pnmera fase de elnmmac:én rapldn,

mg/kg (DMA) (Buchel, 1982).
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En general los compucslos solubles inorganicos de Asl*3 se consnderan las pnncnpa]es especncs
toxicas en comparaclén al Asl+5, Yy en contraste la mayona de Ios denvados rgémcos 'uenen J :

relauvameme menor toxmdad

Varios trahajos han reponado que la dosxs oral de aprox. 50 a 300mg de arsémco morgémco, S

puede ser fa(al para os a uhos (Vallee y col 1960; Hindmarsh y McCurdy, 1986 Armstrong y

1984 Zaloga y. col., 1985 "Una exposncxén subcrénica de 3mg/dia es fatal en infantes

ewpuestos a s de ]a leche contaminada (Hamamoto, 1955). Sobre estas bnses, la

dosis Ielal"

: cMrcmldades, hlpcrquem(oms palmoplantar, llneas de Mees sobre las ufias de los dedos y un -

progrcsx\'o delcnoro en ln respuestn sensorial ¥ | molom (Murphy y col., 1981).
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Si la. dosis lngendn es aha, puede desarrollarse un estado de choque, deshxdralacuﬁm y.
vasodllatncxén generallmda Los s!ntomas pueden ocurrir casn nmedlatameme si el arsémco eslé

ya que la loxncxdad ’

ejidos 0 “sistemas del "

Hannmolo (1955), rcporlo quc cs(os efeclos se observaron en mfnmes e. pues(os a 3 sz, As/dla
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en leche contaminada por 33 dfas y en adultos al ingerir 3mg As/dxa en 1a snlsa de soya

contaminada. Signos similares se presentaron en humanos crémcamenlc expueslos al
agua, medicinas o en su trabajo, -

En ratas expuestas a arseniato en el agua (20 a 85 mg/L), disiniﬁifyé

producclén de:}: g

hemoglobina, asi como la actividad de varias enzimas (écndo ammolevulmlco smtemsa y la o

ferroquelatasa hepdticas), requeridas para la biosintesis del grupo hemo (Woods y _Eq“ler,1978). :

c¢) Efectos Cardiovasculares.

En las exposiciones prolongadas de As a lravés del agua, se han reponad daﬂo y funcnénr ‘;. ’

(Tseng, 1977)



vy

d)Efectos Neurolégxcos

Se ha observado en humnnos expueslos, la prcsencxa de neuropatins a m\
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e) Efectos Dermatolégicos.

La exposicion crénica oral de ‘As produce un.grupo caracteristico "'de manifestaciones
dermatoldgicas, que incluyen hiperqueratosis en palmas de las manos'y plantas de lo‘s; pies e
hiperpigmentacién alrededor de los pérpndos, sienes, pezones e ingle. Usualmente la apariencia
en los cambios de color refleja un moteado, igual a gotas de lluvia, pe;'o en varios casos-la
pigmentacion puede ser extendidg ampliamente sobre el pecho, espalda y abdomen, En estudios
epidemiolégicos se han obsénmdo trastornos en la piel de este tipo, con efectos que han llegado
ficilmente a evidencfzifsé en pob]aciones consumidoras de agua de bebida con un contenido de

As en niveles de 0 4 mg/L (Cebnnn 1983; Yeh, 1973).

De 1gua1 manera es as‘ mamfeslacnones se han encomrado en grupos de trabajadores expuestos a
As a través del axre provememe de planta farmaceitica (Perry y col. 1948). La exposicién
crénica de As esté fuertememe asociada con el incremento de riesgo de un cdncer en piel. Se ha
visto que algunas lesmnes hnperqueraumzadas, que aparecen como callosidades con tipica

elevacxon, pueden desarrollar carcinomas dentro de las células escamosas (ATSDR, 1993)

f) Efeqtbs directos sobre la piel y membranas mucosas,

El contaclo directo" de compuestos de As con la dermis puede dar como resultado una

mﬂamacxén ¥ esxculacxén local (NAS 1977; Zaloga y col,, 1985). La inhalacién en una

exposncxén crénic voca xmtacxén de :las membranas mucosas, los ojos y a nivel




26

g) Dailo Hepéhco y Renal

Elevadas exposxcnones de As por \ oral producen daﬁo en el higado y los rifiones. La aulops:a

de infantes gn\_reng d{ con 1 As a través de Ia leche contaminada, mostré el higado hmchado en

todas ]és ‘victimas, ast‘como necrosns e mﬁhracnon adiposa (Hamamoto, 1955). Otros estudlos;

sxble daﬁo én las células hepaucas (Armstrong y col 1984) Los sxgnos .

malformaclones (Fem'l y Hunlon, 1985)




1.5.2.3 Genotoxicidad.

E! resultado de vanos tra‘ n]os reahzados ha 1nd1cado que’ el arsémco morgémco es un agente

claslogemco potente (rompe cromosomas) yun mulngeno mactwo o, exlremudameme débil, por

lo que se le hn consndémdo coxﬁo ageme no genotéxxco (Jacobson-K:am y Momalbo 1985).

Se ha observado que } exposxcxén de ‘Asl via mhalamén aumenta la mcxdenma dc cénce en

pulmén Por otra parte la exposicién de Asl 2 traves de via oral aumema la mcxdencna dc célzcer‘

mo que mcluyen :

ca‘mcé; en \;éjig;\; higado y.niiién (Chen y col 1992 Smnh y col 1993)
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Alul

Las lesiones cancerosas més comunes en la piel comprenden carci dec s

que apn_r:ecer}x‘ al dééanollarse alguna callosidad hiperqueratinizada. En adicién, multiples
carcinomas gh células basales pueden ocurrir, tipicamente originados por células no asociadas
con ‘la hivpérqueratinimcién (Reymann y col,, 1978; Wagnery col,, 1979). Aunqué l&s ‘le‘s'iohes
dermales de este tipo pueden ser eliminadas quxmrglcameme, no dejan de ser fata]es sino son

lratadas (ATSDR, 1992). En los trabajadores encargados de la fumhcnén del cobre se ha vlsto'

! de cancer en vez de como un; ador, este posible mecanismo, en el que el As mduce

; carcmogemcxdad es mednanle la mcorporacnén del arseniato dentro del ADN en lugar del

: fosfuto
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1.6 MECANISMO DE TOXICIDAD

Los pnmeros trahajos efectuados sobré los mecnmsmos de tomcxdnd se reahza.ron

obtener rcsultados comparau\'os de arsemto y m'semalo y su mterconversxén n lo e_udos.

Aclualmente, se’ ha establecndo que -los arsemtos Y los' arsematos actu:m de manera muy :

dlferente S

1.6.1 Compuestos trivalentes. : , .
Generalmente la toxlcxdad de los arsenicales mvalentes, esté ambuxda a su react ldad con los "

compuestos celu]ares que comlenen grupos sulﬁudnlo (-SH), que pueden ser. parte de una'

apoenznmn, un sus(ralo, un’ cofaclor o algun lermedlano (Webb‘ 966), 1mpxd|cndo por lo?"
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tanto hay una disminucién significativa de hidroxibutirato, acetil 'Cd}_k, édehdsfnhj&nafgjsfété y
en la proporcién ée ~:hiarokibutiﬁlo/acetoacetato,‘ asi mismo hay unv inére"me‘mc.)i de cilraio,
malato y de adenosmtnfosfato, repercuuendo de esta manera en la glucéhsns y en el ciclo de
Krebs (Reichl y col., 1989 Aposhxan, H.y Aposhian, M., (1989).

La gluconeogénesis es muy sensible a los arsenicales trivalentes y su inhibicién va acompafada ‘
en un grado menor por la inhibicién del consumo de oxigeno y una disminucién en el contenido

de ATP en la accién de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH), Fig. 1.3.



Estrés e As¥3 > () — Glulatién’

* reductasa’’ i
RIS 16 e
AdrenalinaT = "
’ o Piruvaio
deshidrogenasa
6
Vo Tiolasa’
GlucogenélisisT .
o . Acetil Coenzima Ad
Ciclo del &cid
30 - citricod,
Hiperglicemia BRI

- Piruvato Carboxilasa v
e

S X

ién de Carbohidratos

Hipoglicemia . Carcinogé sis?

Fig. 1.3 Inhibicién enzimdtica producida por arsénico tri'vgigl'\te.:v‘ »
(Aposhian H.y Aposhian M., 1989) - ' o
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1.6.2 Compuestos pentavalentes.

Los compuestos arsenicales pentavalentes, tienen un grado de toxicidad mds bajo. Aunque el
mecanismo de accién para estos compuestos aun no esta muy claro, se piensa que su accién
téxica la ejercen al ser reducidos a la forma trivalente. Mitchell y col. (1971) han propuesto que
el arseniato no inhibe cualquier sistema enzimético, debido a que carece de afinidad por los
grupos tiol, pero del AsO4 inhibe la sintesis de ATP por desacoplaniviento' de la fosforilacién
oxidativa y reemplazando el grupo fosforilado estab]e, provocando desarreglos estructurales en

Ia membrana mitocondrial (Reichl y col., 1989; Gorby, 1994)



ANTECEDENTES

33



34 .

1.7 ANTECEDENTES DE LA ZONA DE ESTUDIO, _.

La Ciudéd de'San Luls otosi, situada'en’ eglén central de la Repubhca Mexlcana, se ha

caractenzado desde Ja'época de la colonia por su actwldad minera,

Aclualmente uent

) blomarcadore

locahzados en el Fracc Morales y las zonas cxrcunvecmas que mcluyen el poniente de la Ciudad

(Dxaz-Bamga, y col 1993)
Los resullados de esle estudlo mostraron mveles \;aaqs de_contaminacién por arsénico en el

medio ambleme (suelo: 471 6 pg/g, mre n3 pblv‘o:‘ 979.3 ug/g); como en las muestras

bloléglcas de niilos en edad prcescolar (o i pg/g creat y pelo: 9.9 pg/g); sugiriendo

que los niftos que hnbnan en esla zona ‘aledafia a la fundxdom estaban en un alto riesgo de suffir

efectos nd\'ersos en’ su salud sx la exposnclén a arsénico commuaba, mientras que los niveles de

cadmio encontrados cn s mueslr i : es lambxén fueron elevados (suelo: 24.99 pg/g,

aire: 0.0]2pg/x;13, polvo'. 52pg/g), sin embargo las conccnlmc;ones en las muestras de orina de
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los niflos de las poblaciones expuesta y control fueron muy similares (1.22pg/g creat. y
1.11ug/g creat. respectivamente), y no rebasaron el valor medio del I;imile de Tolerancia
Biologica para este metal (10pg/g creat), indicando que hasta ese momento, no era posible
apreciar una diferencia de exposicién entre los nifios del grupo expuesto y los del grupo control,
debido a que los niveles de cadmio en la orina alin no demostraron una exposicién importante al
metal; las concentraciones de cadmio en pelo fueron 2 veces mas altas para el grupo expuesto
(0.89 pg/g) con respecto al grupo control (0.37 pg/g), a pgs@r de eso estuvierpn dentro del
intervalo normal. : o B ‘

Debido a que en este estudio sélo se deleminardn indicadores de exposicién, en 1992 (Olivo,
1994) se efectué otro estudio en la misma poblacién’ infan‘til, con la finalidad de reevaluar la
exposicién y los posibles efectos neurotéxicos ocasionados por los altos niveles de arsénico,
plomo y cadmio que prevalecian en €] medio ambiente de la zona de Morales y las dreas vecinas

a la misma.

Los resultados obtenidos tanto en el monitoreo axﬁbiemal como.en el bioldgico, revel.aron que
ain persistia la problemética en esta zona, a pesar de las medidas preventivas de contaminacion,
que habian sido implementadas. Se encontré que los valores para el monitoreo ambiental y
biolégico para el arsénico fueron: suelo (627;86 pg/g), aire (0.50 ug/m3), polvo (1372.56 ug/g),

y en orina (80.08 pg/g creal.); lo que ndiéarorlnvj que hubo una disminucién de las

concentraciones de arsémco con res ecto al stud det‘l 98‘9 (Diaz-Barmiga y col., 1993).

57 7 pg/g y Cd=19.4 pg/g), aire (Pb=0.1

concentmc:oncs de cadm )'en

estudiados.
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Tomando en cuenta los efectos que la contaminacién ambiental por arsénico principalméme, ha
producido en la poblacién infantil, debido alaintensa éciividad metalirgica que prevalece en la
zona de Morales y considerando la diferencia de toxicidad que se presenta por cada especie de
arsénico, se disefid €l presente estudio parﬁ caracterizar el perfil de excrecién urinaria de los
metabolitos de arsénico, con la fi nahdad de’ evaluar la biotransformaciéon de As en nifios

expuestos cronicamente a este elemento.-

Tustificacis

En la actualidad, la evidencia de casos de arsemcnsmo crémco en adultos, reportados en a]gunasf :

entidades del pais, ha despenado e] : L it
acerca de este problema de sa]ud pubhca. Hasla ahora se ha tratndo de caractenur el mecamsmo :
de detoxificacién que realiza el organismo para 1a eliminacién del arsénico, y su relacién con las
alteraciones clinicas que se han manifestado en las poblaciones expuestas, mediante el estudio
de patrones de excreci6n urinaria de los metabolitos de arsénico. Sin embargo, existe el interés
de conocer en la poblacién infantil, considerada como un grupo de mayor susceptibilidad, si se
presentan diferencias en la capacidad de metilacién del arsénico. Actualmente no se tiene
informacién disponible acerca de la especiacién urinaria en poblaciones infantiles expuestas a

este elemento.



OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL'- i

Evaluar el perﬁl de excrecnon urmarm de especxes de arsémco por la exposxcxén amblemal a esle !

elemento en niilos’ de la; Cludad de San Luns Polosl que habi{an e. :la zona aledaﬁa a una‘,‘v

fundidora, -

OBJETIVOS'P RTI

. acuerdo al sexo y a'su historial clinico.




MATERIAL Y METODOS
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2. MATERIAL Y METODOS.
2.1 MATERIAL.
2.1.1 Material y equipo.

- Balanza analitica.

- Parrilla de calentamiento con rango de temperatura de 0 a 400°C marca Thermolyne'.

- Espectrofotémetro de Absorcnén Atomx

- Lampara de descarga sin ele ro

- Fuente de poder sxste

- Frasco Dewar con

- Pipel;ls de ygij@

- Jerihgas déscchables de 3mL

- Matenal de vidrio de laborator]

- Equxpo de segundnd (goggle guames, mascanlla, etc., )

40 .



2.1.2 Reactivos
- Solucidn patrdn de Arsénico de 10,000mg/L., National Institute of Stand::u-ds &
Techonology (NIST). )
- Arsenito de sodio, marca Sigima Chemical.
- Acido Monometilarsénico, marca Vineland.
- Acido Dimetilarsinico, marca Sigma Chemical.
- Agua desionizada (sistema Mili-Q marca Mil]ipoi'e).
- Orina de referencia, NIST. »

- Kit comercial para la delermmacnén de Creaun a, marcn Merck

- Componente de ]a columna cromatograﬁca (fase estacnonana OV-3 en Cromasorb
nwu) A .
- Acido nitrico ¢onc. (HNO3) grado analiico,

- Acxdo clorhfdnco onc. (HCl) grado 1S0, marca Mer

- Gas hidrégeno
- Aire SEéO”l’ll‘!’l"i‘!‘p‘l;li' ..

- Nitrégeno liquido. ~ 7% -

41
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2.2 DISENO DEL ESTUDIO, s

Se realiz6 un estudio transversai seledcionnndo“\.:ﬁt; p&blacfén véon Antecedenles de exposicién
amblental a arsénico (Dfaz Bz\mga, 1993 Ohvo, 1994) y una poblamén control residente de un
poblado con antecedentes de baja exposwlén del mxsmo elemenlo :

Se eligié como poblacién expuesta a-la zona Morales, érea problema que presenla altas

concentraciones ambientales de arsénico, ya que se encuentra ubxcada alrededor de una: -

fundidora de cobre. Como poblacién control se ellglé el area de Gral, [ Mamne érea »}urbana,b :

localizada a 7 km de la fundidora y en contra de la dominancia de Jos yngntgs (

2.2:1 Seleccion del tamafio de la muestra,

Para efectuar el calculo del tamaiio de la muestra, se consideraron los estu previos que se:’.”

" habfan relizado en la zona (Dfaz-Barriga y cbl.’,',1'§93; levo, 1994).

La formula que se emples, fué la indicada‘ba?a obtener una muestra: aleatoria ‘irrestricta

(Scheaffery col., 1989); -« =

] donde

= 61

Por‘loit’én 0 :(75)(0.20)(0.80)
ey : 57)0.000}6254‘(0.20)(0.80)

El lamaﬁo de’ la mueslra que se. -requiere para este estudio es de 61 mﬂos La sclecc:én de los

mlsmos se mucslra n contmuacxén



43

CIUDAD DE SAN LUIS POTCs!

@ MORALES

1~ Fundidora de As.

2- Fundidora de Cu.

3~ Refinerfa Electrolitica
de Zn.

N

l

Fig. 2.1 Localizacion geografica de la Ciudad de San Luis Potosiy
sus areas de estudio.
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2.2.2 Seleccion de 12 poblacién,
Se seleccionaron 31 nifios de la zona problema, recuperados de los estudios previos (Diaz-
Barriga y col., 1993; Olivo, 1994). Las edades de los nifios fluctuaron entre 7-11 afios. Todos los -

niflos vivian y estudiaban en la zona de estudio por lo menos 3 afios antes. Del area control se'

seleccionaron al azar 32 nifios, que acudian a dos escuelas primarias ubicadas en la zona.
Los cntenos de mclusxén fueron los sxgulemes :

- Nifios con un edad en e 7 11 aﬂos.

- Txempo de résidencia en la'zona de estudxo por lo menos tres aﬂos antes de la reahzacxén_de, o

este estudno.

. a) dalos gc‘ rales del nifio

b) dmos generales de ]os ad ]
) ucmpo de !

d) estado socioecondniico e
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‘) datos uuhzados para aphcar los cmenos de 1nc]u51én o e}.clusnén. -

Tnmblén se les real pe idtrico que fué efectuado por pedxatras loca]es

2 3 RECOLECCION DE LAS MUESTRAS

Las muestras o de vejlga d manera espontanea, en frascos .
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2.4 METODOS ANALITICOS.

241 Deteminaéién d ariico toal en I vina e los i,

METODO.

La delermmacxén se I]evé a cabo segin procedimiento de digestién de Cox ( 1980)

Principio: La determmacxén de arsémco, en mueslras de onna, se Ileva a cabo medlanle la R

conversién de As" 3,

una celda de cuarzo en donde se logra ln abs

onda. La energia absorbida es proporcwnal a la concenu-acx n de arsémco en Ia mueslra.

La reaccién transcurre de la snguxeme manera:

Primer paso:
NaBH, + 3Hs0 + HC

Borohidruro =~ - : io.

de sodio :

H31303 +° NaCl .+ 3H- +H;
_Hidruro

Segundbpaso: ; S
CUB3HE U TASY o AsH Y
- Hidruro™" Arsénico .- "2 “Arsina”
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Procedimiento.

Para la determinacién de arsémco total se colocé 2mL de la mueslra de orina del grupo control y

0.5mL de orina en el caso del grupo expueslo

agos"de precipitados de 100mL y se pmcedlé a
realizar la siguiente dxgesuon écld w

A cada vaso de mueslra, sc adlcxonaron 5mL de dc. mmco conc. y ImL de 4cido perclérico

conc, Se cubneron los vasos con vndn eloj y se colocaron enla pnmlla a 100°C durante 1

hora. Se agregaron 2 SmL de s uesu-as se calentaron nuevamente a 100 C
aumentando la 1emperatum pocoa] ;obtv:ener un volumen aproximado de ImL.

Se adicionaron 2mL de H‘)SO4 conc.'y se calentaron nuevamente a 250°C hasta el momento en
que la muestra perché e] color Las mue;stras se Lransﬁneron a matraces volumétricos de 10mL y‘
se aforaron con HCl al 25%. -

Se transfiri6 el contemdo de los matraces a frascos de polietileno y se tomé una alicuota de SmL,
se le adiciond 0.5 mL de una mezcla reductora (yoduro de potasio 10% y éc. ascérbico 5%) y
después de 20 minutos se realizd la determinacién del contenido de arsénico total por
espectrofotometria de absorcién atémica con la técnica de generacion de hidruros. v

Se preparé una grafica de calibracion con las siguientes concentraciones: 4.2, 14.7,-31.5,
63.0mg/L de As. Los esténdares de la curva de calibracién se sometieron al mismo proceso de

digestién descrito para las mues\ras de onna.

Las condiciones de operacxén del espectrofotémelro dc absorcl()n axémlca fucron las SIgulenles
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CONDICIONES DE OPERACION DEL ESPECTROFOTOMETRO DE
ABSORCION ATOMICA, 3100.
TECNICA DE GENERACION DE HIDRUROS

Longitud de onda (nm) 193.7

Slit (nm) 0.7

Corriente de ldmpara (mA) 400.0

Energia 44.0

Reductor NaBH4 al 0.2% (p/v)en ..
NaOH al 0.0% (p/v). :

Fhyjo del reductor (ml/min) 3.5-55 g

Acarreador CHCLal10% (vv) oo
Flujo del acarreador (ml/min) -.7.0- i

Velocidad de flujo de las bo;
Bomba 1 (P1) (rpm)
_Bomba 2 (P2) (rpm)

CALCULOS :

Las concentracwne ; !
grifica de cahbracxén usando el programa de computadom La concemracxén ongmal se obtuvo e

fica de cahbracxén comglendolas por los faclorcs

a pamr de ]a concentracién calculada'en ')

de dlluclon que se aphcaron a |as muestras durantes el anéhsxs .
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CONTROL DE CALIDAD. L
Todas las muestras y estandares se prepararon por duplicado, leyéndose cada un por duplicédo,i :
las muestras en las que se observé un coeficiente de variacién mayor del 10% se prepararon y o

analizaron nuevamente. Con el fin de conocer la respuesta del equlpo ‘en eI trasncurso del

andlisis, cada 10 muestras se midi6 un estindar de la grifica de cahbracné .

En cada lote de muestras se incluyé una muestra de orina de referencna [ con los valores -

obtemdos para estas muestras se calculé la exacmud (la cercania con Ia cu | la conc. del esiéndar

obtenida en la expenmemacxén, se apm\uma a. la conc teéncn erdadera) y preclslén (que tan
v san_do las’ siguientes

férmulas:

donde

Cp— concemramén précuca :

Cl— oncemracnén teénca

Prcclsién.

P— < 1_C2. X 100
(e 1,"TC2?/2 :

. donde :
. C]— concenlracxén mayor enlre dos valores.

Cz— concenlmcxén menor enlre dos valores.
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242D inacién d esd . \a orina de los ni

Formacién selectiva de arsinas a través de la generacién de hidruros por espectrofotometria de

absorcién atdmica.

METODO. .
La especiacién del arsénico se determind mediante la técnica descrita por Créc;elius y col.
1386) . . R

Principio: Se basa en la capacxdad que. uenen los 1ones arsemalo de formar arsma, el acxdo» .

monomehlarsomco ‘de formar metilarsina y: ] écxdo dxmeularsmlco de formar dxmeu]arsma La

respectivament

Procedimiento.

on de cada una de las mueslms se colocaron IOmL de agua desionizada en el

vaso de reacclén, se ad:cnono lmL de HCl (6M) Se coloco un volumen determinado de muestra

de onna (Ol m ‘)'y se dejé pu gar el sns ema; con helio. Se sumergié la columna en

nnrol,eno Ifqundo y a lraves del brazo la(eral del vaso de reaccién, se inyectaron 2mL de
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borohidruro de sodio al 4% (p/v) y. se dejé ‘que la reaccién transcurriera en un tiempo
aproximadamente de 7 mmutos - '
Una vez transcurrido ‘este uempo, se dejé pasar el gas acarreador hacia la columna, se retir6 el

nitrégeno liquido y se calenté Ia columna por un uempo aprox. de 2 minutos. Durante este paso

se encendit el integrador para re|

2.3.

rar'el cromalograma de las arsinas correspondientes, Fig.
Se prepard una gn’:f ca de cahbr 1 con cuatro valores, cada uno de ellos contenia una mezcla
de las tres dlferemcs specxers'fﬂ'de arsénico (Asl, MMA, DMA) con las siguientes

concentraciones: -

. GRAFICA DE CALIBRACION

Punto ~ Asl(ng/mL) MMA(ng/mL) DMA(ng/mL) -
1 5.0 5.0 100
2 10.0 10,0 200 L
3 20.0 200 400

4

40.0 w00 00

La determinacion de las arsinas correspondientes de cada mezcla de estdndares se hizo de la

p 6n en las muestras de orina.

misma manera que como se realizé para la

Las condiciones de operacion del espectrofotémetro de absorcién atémica fueron las siguientes:
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CONDICIONES DE OPERACION DEL ESPECTROFOTOMETRO DE
ABSORCION ATOMICA, 3100
TECNICA FORMACION SELECTIVA DE ARSINAS

Longitud de onda (nm) 193.7
Slit (nm) 0.7
Corriente de lampara (mA) 400.0
Energfa 44.0
Reductor NaBH4 al 4% (p/v) en .
o NaOH al 0.02M. -
Acarreador HCl6M
... Gas acarreador -~ . . Helio (99.998%) )
Gases de ﬂama _ " C -+ Hidrégeno (99. 998%)

Aire seco ultra uro .
Temperamra calemamlento 293% C a 40
Medlclén e : érea ‘de] plCO B

CALCULOS. . .

s para cada arsxna de cada una de las muestras, se mterpolan

n"spondlenle para cada arsina para obtener la concentracion
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LAMPARA DE
N ARSENICO
( ! & He )
A\ ] L Ay
(L plder———=" Y ' &= AIRE

By
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Fig. 2.2 Sistema para la formacion selectiva de arsinas.
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2.4.3 Determinacion de creatinina en orina.
Con la finalidad de ajustar las concentraciones de especies de arsénico y arsénico total obtenidos
en pg/L, en relacién al volumen urinario y ajustarlos en funcién de los valores de creatinina, '

expresando los resultados en pg As/g creat., se procedi6 a cuantificar los niveles de creatinina,

utilizando un kit comercial (Merckotest) para el mismo fin (sin desproteinizar).

METODO.

solucnén alcalina con dcido picrico un compuesto de color

Principio: La creatinina’ forma

6n e Jaffé) La concentracién del complejo colondo producxdo en

un delermmado iempo de reaccion conesponde ala concentracnén de creatmma

Procedimiento.

La delermina 6n de atmma de cnda una de las muestras de onna de lo flos, se }ealiz& X

uuhmndo un anahzador para ensayos climcos de laboratono Vnalab Echpse

col cadas en cubelas eppendorf con capacidad de SOOpL de la mlsma

manera el blnnco de reacuvos, el estidndar de creatinina con una concentramén de lmg/dL y un

estandar de eferencxa con la misma concentracién que el anterior,

q

or fueron las si

Las condlcmnes ‘de operaci6n para el

5
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CONDICIONES DE OPERACION DEL ANALIZADOR VITALAB ECLIPSE
TECNICA SIN DESPROTEINIZACION.

Filtro 505
Temperatura 37°C
Unidades de Medicién mg/dL

Solucién mezcla 1:1 - 4cido picrico 8.73 mmol/L ’
» y solucxén amomguadora S

(NaOH 313 mmol/L fosfato 12 S‘mmol/L)

Una vez que fué se]eccxonado el programa de creatmma en e] equipo’y se calibré, se cuanuf cé

cl esléndar del kit comercial y posteriormente se anahzé el estdndar; de eferencxa on la

f'mahdad de comprobar la respuesla del equipo.

Las muestras de orina se cuantificaron por duphcado y las muestras que présentar +10% de :‘

CALCULOS,

Las concentraciones de creatinina en las muestras' de onna,

computarizado del analizador expresados en mg/dL
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CONTROL DE CALIDAD ) ;

Todas ]as mueslras s leyeron por duphcado, las muestras que presenlaron un coeﬁcleme de
vanacxén mayor al 10%, se analizaron nuevamente. } : ] : ‘ ) '
En cada lote de muestras se incluyd un estindar de referencia con la fi nahdad de controlar la

respuesla del equipo.

2.4.4 Proporciones relativas de especies de arsénico,

A partir de las concentraciones de las especies de arsénico, se' calcularon

“proporciones
relativas para cada especie, con respecto a la cantidad de arsénico total urinario, =~

% = Especie de As/ As Total x 100

2.4.5. Tasas indicadoras de Biotransformacién,

Con objeto de buscar otros indicadores que permitan identificar alguna alteracién en el proceso
de biotransformacién del arsénico, aparte de las proporciones relativas, Del Razo y col.
(manuscrito en preparacién), han sugerido que el proceso de biotransformacién del arsénico,
puede ser evaluado a través de las tasas entre las concentraciones urinarias de los productos y los
substratos qué participan en la ruta metabélica del arsénico, con este fin se calcularon los valores ‘

de las tasas (MMA/As], DMA/MMA, DMA/Asl) en el grupo control y expuesto.



Con el objeto de observar si existen modificaciones en las concentraciones de las especies de

arsénico, a medida que aumenta o disminuye la distancia de las casas de los niilos con respecto a
la fuente de emisién, se midio esta distancia en base a un plano de la Ciudad de San Luis Potosi,
en el cual se localizaron cada una de las direcciones de los nifios que participaron en este estudio
y. dividiendo en circulos concéntricos de 200 m cada uno, de acuerdo a la escala del plano, se

determinaron las distancias como se muestran en las Fig. 2.4 y 2.5.

247D inacién de la Exposicia - ferad Lti E )

Utilizando las concentraciones de arsénico en el aire de ]a poblacién estudiada (Olivo, 1994):aire
) 0.8 pg/m3 (expuesto) y 0.3 pg/m3 (control), debido a que consideramos que es la principal
fuente de exposicion de arsénico en Morales; asi como el tiempo de residencia de cada uno de
los niiios, se determiné la Exposicién a As ponderada por el tiempo. La EAspt se calculé con la
finalidad de poder eslablecer la relacién que existe entre las concentraciones de especies de
arsénico y arsémco total urinario y la prevalencia de manifestaciones clinicas con el tiempo de la

exposncnén aeste elememo

{(As aire) (T. residencia)




Fig. 2.4 Distancia entre el lugar de residencia de los nifios de
Morales y la fuente de emisién. :
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2.5 ANALISIS DE LOS DATOS.

Con los resultados obtenidos en la cuantificacién de las concentraciones urinarias de cada una de
las especies (Asl, MMA y DMA), asi como del arsénico total y los datos recabados del
cuestionario aplicado en ambas poblaciones, se realizé una base de datos y se efectud la
estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y dispersién de los datos).

Para las variables c(;nu'nuas, se realizé la prueba de bondad de ajuste Kolmogorov-Smimov, con
la finalidad de determinar si los datos de cada una de las poblaciones se ajustaban a una
distribucion normal, las « .riables que no siguieron una distribucién normal, se transformaron a
logaritmo y se volvié a realizar la prueba para comprobar que estas variables se ajustaban a una
distribucién normal. Posteriormente se llevaron a cabo las pruebas de hipétesis para la
comparacién de las medidas de las muestras de la poblacién expuesta y la poblacién control,
empleando como prueba la t de Student, tomando como valor de significancia p< 0.05. Para
examinar la relacién entre las variables continuas y categdricas, se calculé el coeficiente de

asociacion, utilizando la correlacién de Spearman.



RESULTADOS
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3. RESULTADOS

3.1 Control de calidad de los procedimientos de Laboraterio,

Las tablas 3.1, 3.2 y 3.3 presentan los valores de exactitud y preci‘sién,icalculadosva pértir del
estandar de referencia NIST, en la cuantificacién de arsénico total y cada una de las especies de
urse'ﬁico, asi como de creatinina urinaria: Los resultados indican que se trabajé dentro del
intervalo de calidad aceptado.

TABLA3.1

CONTROL DE CALIDAD EN LA CUANTIFICACION DE ARSENICO TOTAL
URINARIO.

Concentracién estindar Exactitud (%)! Precisién (%)!
(ng/L)
18.4 104.7 £ 1.5 84 + 1.2

! media # desviacién estandar.

TABLA 3.2 .
CONTROL DE CALIDAD EN LA CUANTIFICACION DE ESPECIES DE ARSENICO
URINARIOS.

Especie de Arsénico { Concentracién estindar |Exactitud(%)! [Precisién (%)!
(ng/L)
Asl 20 90.5 + 6.1 6.5 + 0.6
MMA 20 1015 £ 9.0 | 7.1 £ 1.1
DMA 40 93.0+99 | 48 + 1.0

! media + desviacion cstandar.
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TABLA 3.3
CONTROL DE CALIDAD EN LA CUANTIFICACION DE CREATININA URINARIA.

Concentracion estindar Exactitud (%)! Precisién (%)!
(mg/dL)
1.80 82.2 + 7.1 07+16

1 media + desviacién estandar.

3.2 Caracteristicas de [a muestra estudiada,

Participaron 63 nifios en el monitoreo, 32 correspondieron al grupo control (Gral. 1. Martinez) y
31 al grupo expuesto (Morales); todos ellos cumplieron con los criterios de inclusién, -

El rango de edad fué de 8 a 11 afios para el grupo control y de 7 a 11 afios para el grupo
expuesto, con una media y mediana de 9 en ambos grupos. )

En la tabla 3.4, se muestra la distribucién por sexo y por niimero de indiﬁduos estudiados en
cada grupo, en donde se observa que el nimero total de individuos en el grupo control y el
expuesto fué muy similar; sin embargo puede apreciarse que el ntimero de nifios fué

significativamente mayor al nimero de nifias en el grupo control.

TABLA 3.4 DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR SEXO.

Grupo Masculino (%) Femenino (%) Total
Control 21 (65.6%)* 11 (34.4%) 32
Expuesto 13 (41.9%) 18 (58.1%) 31
Total 34 29 63

* ps 0.05 Prueba de 7_2
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En base a los datos generales recabad '

en la encuesta, aphcada a las poblaclones comrol y

-ne so‘ oeconémlcus, el tiempo de

expuesta se pudo aprem ~lo- t que Ias

resxdencm y ia ednd promedlo deilos: padres entre’ el grupo control y expueslo fueron muy
similares. .; Sl
En re]néién a algun: icac s'dgl‘é_stédoi‘nmricional de los niiios, se ent';onlré una media para
: ] orp X ara los nifios de Gral. 1. Martinez y 30.4 kg para los nifios de
Moralés. La talla p’roi"ﬁec‘l‘io’ fué ‘dé 130.2 y 131.6 cm respectivamente, Por lo tanto no se encontrd
dlferencm SIgmﬁcauva entre latalla y el peso corporal entre los nifios de Gral. 1. Mtz. y Morales.

(Tabla 3.5).

TABLA 3.5 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA EN ESTUDIO‘.

Caracteristicas Gral. 1. Martinez Morales
(control) . (expuesto)
Edad del padre 35 aflos 37 aflos
Edad de la madre 32 afios 33 ailos
Peso de los nifios al nacer 3.3 kg 3.29kg
Peso de los niflos 304 kg 28.8 kg
Talla de los niilos 131.6 cm 130.2 cm
Tiempo de residencia 8 afios 8 afios

* Valor promedio.
Por lo que respecta a la exploracién fisica, en la Figura 3.1, se muestra la prevalencia de algunas

alteraciones en la poblaciones estudiadas.
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En el grupo expuesto se observéd un aumento estadisticamente significativo en la prevalencia de
dermatitis y alteraciones del suefio. En el resto de los aparatos y sistemas estudiados no se

observé cambio significativo,



FIG. 3.1 PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLINICAS
EN LA POBLACION INFANTIL DE SAN LUIS POTOSI.

% PREVALENCIA =
&L
(=]

-
o ©o o
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Q
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>

L] Controt Expuesto

Zy

Faringitis Pica Parasit. Sueho Rinitis Asma Vista Oido Dermatitis
MANIFESTACIONES CLINICAS

*p<0.05 Prueba X2

L9
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130 fones & ies de arséni i Len] te i

Los resultados de la determinacién de arsénico urinario ajustados por concentracién de
creatinina en la poblacién estudiada, mostraron que los nifios de Morales presentaron
concentraciones de especies de arsénico y arsénico total mayores que los nifios de Gral. 1. Mtnez .
(Control-A) (Tabla 3.6). '

Al comparar las concentracxones de arsemco total oblemdas en las muestras de onna, con el

valor estimado de mtervencxén nmblemal‘ 5 ! g/g de creatinina) propuesto en esta tesis para la
poblacion mfannl se observé que- ¢l 741% de los nifios de Morales rebasaron este valor,
mientras que sélo el 37.5% de los nifios de Gral. I. Mrtnz., rebasé dicho valor (Tabla 3.7 y Fig
3.2). '

TABLA 3.7

NIVELES DE ARSENICO TOTAL URINARIO (pg/g creat.) QUE REBASARON EL
VALOR DE INTERVENCION AMBIENTAL ESTIMADO (75ug/g creat.) EN LA
POBLACION INFANTIL DE S.L.P.

Gral. 1. Mrtnz. (Grupo control) | Morales (Grupo expuesto)
n=32 n=31
Niimero de casos 12 23
>75ug/g creat.
% 37.5 74.1

Debido a que el objetivo de este estudio es evaluar el perfil de excrecién urinaria de los niflos
expuestos a arsénico en la zona de Morales y detectar si 2 estos niveles de exposicién, existen
alleraciones en el proceso de biotransformacién de este metaloide, utilizando como patrén de
excrem(m nomml las proporciones y las tasas indicadoras de daflo en individuos de baja
exposmén, dcc:dlmos eliminar de la poblacién de Gral. 1. Minz. a aquéllos valores que

sob;gpnsaron cl limite de intervencion ambiental (Tabla 3.8). Al grupo de Gral. 1. Martinez



FIGURA 3.2 CONCENTRACION DE ARSENICO TOTAL URINARIO Y SU RELACION
CON EL VALOR DE INTERVENCION AMBIENTAL ESTIMADO (75ug/g creat.)
EN LA POBLACION INFANTIL DE S.L.P

CONTROL _ EXPUESTO

n=3 n=J1

69
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que incluyé a todos los nifios, lo identificamos como Control A y al grupo donde se eleminaron

los 12 valores altos de arsénico, Control B,

TABLA 3.8

CONCENTRACIONES DE ARSENICO TOTAL URINARIO DE LOS CASOS DE
GRAL. 1. MRTNZ, QUE SOBREPASARON EL LIMITE DE INTERVENCION
AMBIENTAL (75pug/g creat.).

Caso No. AsT (pg/g creat.) Caso No. AsT (pg/g creat.)
Cl 89.2 C7 88.4
C2 2278 C8 112.8
C3 147.8 Cc9 137.8
C4 165.6 C10 117.9
cs ' R0 | R RE 1A
' ci2 84.6

[ 'com‘ré" q’ué los nifios del grupo Morales presentaron
Var'séhiéo (Asl, MMA, DMA) y arsénico total,
Gral. I Miz. (Tabla 3.6 y Fig. 3.3).
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TABLA 36

CONCENTRACIONES URINARIAS DE ESPECIES DE ARSENICO Y

ARSENICO TOTAL.
Especie de arsénico (n) | Media SD Median Percentiles Rango
(ug/g creat.) geométrica a2
Poblado 25th 75th
Arsénico Inorgdnico
Control-A 32 111 102 12.4 6.6 15.2 { (1.9-46.7)
Conirol-B 20 8.2 88 9.0 52 11.7 1 (1.9-44.3)
Expuesto 31 15,523 9.4 14.8 11.9 24.6 | (4.2-40.1)
MMA
Control-A 32 58 64 57 4.0 7.81(1.9-37.2)
Control-B 20 4.2 1.5 50 3.0 5.6 (1.8-6.8)
Exp 31 8.9! 748 9.9 6.3 12.4 | (2.5-21.3)

DMA , Tir

Control-A 32 427 | 396 217 246 67.3 { (13.7-151)
Control-B 20 225 ) 6.7 216 384 ] (13.745.0)
Expue: 31 66.7" 51.3 92.9 | (16.1-147)
Arsénico Orgdnico
(MMA+DMA)
Control-A 32 49.0 30.5 73.1 | (16.3-18])
Control-B 20 320 247 43.1 1 (16.3-51.0)
Expucsto 31 77.5! 333 78.2 592 ]| 105.8 | (27.5-159)
Arsénico Totul .
Control-A 32 62.0 50.0 549 43.1 88.8 ) (21.6-227)
Control-B 20 41.8 13.1 42.5 32 54.3 1 (21.6-66.5)
Expuesto 31 96.2! 34.9 95.6 744 | 1191 | (51-186)

Conirol-A: Todos lo nifios que participaron de Gral., I. Minz,

Control-B: Niflos con valores de AsT menores a 751g/g de creat.

1p$0.01 vs Control-A y Control-B, f student después de transformar a log.

2 p =0.06 vs Control-A.
3 p=0.01 vs Control-B.




FIGURA 3.3 CONCENTRACIONES URINARIAS DE ESPECIES DE ARSENICO
EN LA POBLACION INFANTIL DE S.L.P. (MEDIA GEOMETRICA)

MMA . MMA

DMA ' "DMA
CONTROL-B EXPUESTO

#5<0.01 vs control-B

Concentracién= ug/g creat.

(23
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3.4. Proporciones relativas de especies de arsénico,

En la tabla 3.9 se muestran las proporciones de las especies de arsénico en los dos poblédos
estudiados, en donde se aprecia que no existi6 una alteracidn significativa en las pfopbrciones de
especies de arsénico entre el grupo control-B y el expuesto. ‘ ) '

En ambos grupos se encontrd que aproximadamente el 80% del arsénico ﬁﬁ;aﬁo se excireté enla

forma orgénica (arsénico monometilado y dimetilado). La Fig. 3.4 ilustra estas proporciones.
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TABLA 3.9

PROPORCIONES RELATIVAS DE ESPECIES URINARIAS DE

ARSENICO.
E’!‘“‘“ dearsénico | (n) | Media SD | Mediana Percentiles Rango
% geométrica
Pablado 25th 75th
Arsénico Inorgdnico
Control-A 32 inl 11.6 16.9 14.1 21.0 | (8.8-66.6)
Control-B 20 19.5 13.2 17.8 14.8 23.9 | (8.8-66.6)
Expuesto 31 16.1 10.4 15.6 11.6 28.1 | (4.0-47.2)
MMA . . : ;
Control-A - +.94: 346 9.4 RV 12.1 | (4.5-16.5)
Control-B; : 12.6

E\puesw

(@.7:163) -

Conlyol-A*
Control-B _

Control-A: Todos la niflos que panticiparon de Gral. 1.
: Conlrol B: Mﬂas con \alores de AsT menures a 75)uzlg de cnn

s Espccnc de AS/ s 'foml& 100:7

Minz.

(30.8-92.2)




FIGURA 3.4 PROPORCIONES RELATIVAS DE ESPECIES URINARIAS
DE ARSENICO (MEDIA GEOMETRICA)

DMA
CONTROLB EXPUESTO

n= n=31

%=Especie de As/As Total x 100

SL
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3.5 Tasas indicad je bi f ”
La tabla 3.10 muestra los resultados de las tasas en el grupo control-B y el grupo expuesto, en

donde puede observarse que no hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

TABLA 3.10 :
TASAS DE ESPECIES DE ARSENICO EN LAS MUESTRAS DE ORINA EN LA

POBLACION INFANTIL DE S.L.P.

Tasa n Media (Intervalo de
geométrica confianza 95%)

MMA/Asl
Control-A 32 0.5 (0.1-1.2)
Control-B 20 0.5 (0.4-1.7)
Expuesto 31 0.6 (0.4-0.7)
DMA/MMA
Control-A 32 72 (6.1-8.7)
Control-B 20 6.6 (5.7-8.6)
Expuesto 31 75 (1.4-28.4)
DMA/Asl
Contro]-A 32 3.8 (3.2-5.7)
Control-B 20 34 (3.1-4.9)
Expuesto 31 4.3 (3.1-4.8)

Control-A: Todos lo nifios que participaron de Gral. §. Mtnz.
Control-B: Nifos con valores de AsT menores a 751g/g de creat.
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3.6 Asociacién de factores que afectan Ia excrecin de arsénico. '
Con el fin de conocer las correlaciones de los niveles de cada una de las especies de arsénico
(Asl, MMA,DMA) y arsénico total, con los posibles factores que pueden afectar el proceso de
biotransformacion del arsénico como: colonia, tiempo de residencia, distancia, sexo, exposicién
a As ponderada por el tiempo (EAspt) y las manifestaciones observadas en el diagnéstico
clinico; se realizd un andlisis bivariado aplicando la prueba de correlacién de Spearman (Tabla

3.1



- TABLA 3.1
ANALISIS BIVARIADO* DE ESPECIES DE ARSENICO CON FACTORES RELACIONADOS CON LA BIOTRANSFORMACION DE ARSENICO

(63,

Col. - JEAspt' |Sexo - |Edad |Tres  |Dist Pica  |Faring | Parasit |Sucio [Asma |Vista |Demat [Rinitis | Oido

-0.26" J0.25°  Jo.25P [0.065 {-0.03 |-0358 |0.056 }-0.08 -0.16 0.122 1-0.09. )-004 [-0.I5 0.069 10.177

0.193 {0.053

0380 {020° o0 J-047 |-020  |-e3se 002 |01 |-02se |002 |-007

v 0360 {o.06 1003|003 [-025b: L0270 0479 |-0448. {oni3 -0.26° |0.085

o]-0.400 {018 - fooa |-006 [-0.25% {0305 o.i64 |-044n:|-002.

o4t [oz2c [006 [-0.04 [-023¢ [-0369. [0143 [-0002 . |-000

-0.83% |0.24° 10022 [0.163 | 0.87* -0.0>2‘ 0.139 0.185

0250 {0.34* |040® [-0.76" |-0.10 |-0.14 [-0.16

-0.18 |-0.02 f{0.23¢ |-0.19 }[-0.3¢ -0.24

T Apsool’

bp<oos v
T€5<0.10 -

'+ SPEARMAN
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El anilisis mostré una relacion sngmﬁcahva enlre los niveles urinarios de especxes de arsémco y

arsénico total; con la coloma a la cual penenecen los nifios, la distancia que hay del lugar de

residenciaa la fuen(e de emlsxén y la exposxcxén a arsénico ponderadn porel nempo

relacién es mversa. es decir,’a medida que aumenta la distancia, la concentracién de arsénico

total disminuye y por lo tanto, la concentracidn de arsénico encontrada en el grupo Morales es

significativamente mayor a la del grupo Gral. 1. Mtnz. que esta mas alejada del foco de emisi6n,

TABLA 3.12

CONCENTRACIONES DE ARSENICO TOTAL EN RELACION A LA DISTANCIA DE
LAS POBLACIONES ESTUDIADAS A LA FUNDIDORA DE COBRE.

Distancia (m)

Arsénico total (ug/g de creat.)

(valor promedio) Media geométrica
Control 7030 62.0
(Gral, I, Martinez)
Expuesto 750 96.2;'
(Morales)

* p=0.01 vs Gral. I. Martinez. ¢ student después de transformar a log.

A TESIS WO 'BEBE
S:LS\L Bi LA BISLIOTECA
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Al evaluar la relacién dé;vla.fcbnégntréc‘ién de ‘arsénico' t‘otail, en funcién de_la exposicién
ponderada’pér el‘ uempo,agrupada en tres categorias, enc'ohira'mo’é qu‘é la'"e)iéxlecién urinaria de
AST € éigniﬁcativﬁméhte iﬁéyor en el grupo de Moralés al comparar con el grupo de Gral. 1.
Mnn%., 'sin gmbéfgo‘ los grupos de mayor exposicién (Morales) no mostraron diferencia entre s

(Tabla 3.13).

TABLA 3.13
CONCENTRACIONES DE ARSENICO TOTAL EN }ELAC]ON A LA EXPOSICION A
ARSENICO PONDERADA POR EL TIEMPO (ug/m" x ailos).

n EAspt Arsénico total (ng/g de creat.)
(ug/m” x afios) Media geométrica
Control 32 <25 62.0
(Gral. 1. Mrtnz)
Expuesto 1 26-5.0 101.3%
(Morales)
0 | >50 | 10260

Yp= 0.05, 2p= 0.10 \ﬂs_ control. 7 student déspi:é dé»vtf;ﬁsfo‘xﬁér. a log .
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El patrén de excrecion urinaria de arsénico de acuerdo al sexo 56 presenta enla gébla 314yenla

figura 3.5, en donde se aprecian las siguientes alteraciones:

a) Aumento significativo en las concentraciones urinarias de las especxes As] MMA y DMA y

en consecuencia en la excrecidn urinaria de AsO y AsT, en el grup

: e mﬂas expueslas,
comparado con el grupo de las nifias control-B. )
b) Aumento significativo en la concentracién urinaria de los, com 0 MMA y DMA yen
consecuencia un aumento significativo en la concemracxén de AsO y AsT.en el g grupo dc mﬂos
expuestos, al compararlos con el grupo de niiios control-B, '
¢) Disminucion significativa en la concentracién uriharié :ae .ﬁméhid éigniﬁcalivo enla

concemracxén urinaria del compuesto DMA y en consecuencm AsO Y AsTenel grupo de niflos

ewpueslos al compararlos con el grupo de nifias expuestas

La tablg 3.1:5 muestra las proporciones urinarias de especies de arsénico de acuerdo al sexo de la
poblhcién, ' en donde se puede distinguir que los nifios del grupo expuesto, extraitamente,
presé'm;xron"' il_na disminucién significativa (dos veces menor) en la proporcién de' arsénico
inorgénico y un incremento (p < 0.10) en Jas proporciones del co}npuesto dimetilado de arsénico
yen consecuencia, aumentd la proporcién del arsénico orgénico total, al comparar con las niflas
del érupo expuesto y con los nifios del grupo control-B, mientras que en la poblacion femenina,
no hubo cambios significativos entre el grupo control-B y el grupo expuesto. Las proporciones
de los nifios y las niftas del grupo control-B permanecieron sin cambios significativos. La figura

3.6 ilustra estas proporciones.
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TABLA 3.14

CONCENTRACIONES URINARIAS DE ARSENICO (pg/g de creat.) DE ACUERDO AL

SEXO DE LA POBLACION.

Pl_-:ﬁccic de Media (Intervalo de Media (Intervalo de
arsénico Geométrica confianza 95%) | Geométrica confianza 95%)
(ng/g creat.) .

NINAS NINOS

CONTROL - A

n=11 n=2]
Asl 11.9 (8.3-17.1) 10.7 (7.6-15.2)
MMA 6.6 (5.1-8.6) 5.5 (3.9-7.6)
DMA 50.0 (33.7-72.3) 39.3 (28.3-54.5)
AsO 57.2 (39.6-82.7) 45.3 (32.8-62.5)
AsT 69.7 . -.-(48.9-99.3) 58.3 (43.2-78.6)

CONTROL-B

n=6 n =14
Asl 7.7 -~ (5.6-11.1) 8.4 (4.8-17.8)
MMA 5.2 (4.0-6.6) 3.6 (3.0-4.9)
DMA 32.0 (23.9-42.0) 25.3 (20.8-33.3)
AsO 375 (29.4-55.7) 29.2 (24.4-31.7)
AsT 46.0 (37.6-55.7) 39.7 (33.1-51.6)

EXPUESTO
n=18 n =13

Asl 17.8! (13.7-23.1) 12.7° (8.9-18.2)
MMA 8.42 (6.2-11.3) 9.7! (7.5-12.4)
DMA 57.71 (45.1-73.9) 814" (63.5-104.3)
AsQ 68.11 (55.2-83.9) 92.7'" (74.6-115.0)
AsT 88.3! (74.2-105.2) 108.3" (90.1-130.1)

Control-A: Todos lo niflos que participaron de Gral. 1. Mtnz.

Control-B: Nifios con valores de AsT menores a 75pg/g de creat,

! p<0.01 2p=0.06 vs respectivo control-B. 7 student después de transformar a log.
p £0.05, 4p =0.10 vs nifias.



FIGURA 3.5 CONCENTRACIONES URINARIAS DE ESPECIES DE ARSENICO
DE ACUERDO AL SEXO (MEDIA GEOMETRICA).

MMA
52 Asl

7.7

DMA
32

NINAS CONTROL-B

b
MMA | .
84 Al

*DMA
57.7

NINAS EXPUESTAS
n=18

2<0.01 Bp=0.06 vs control-B.

MMA

Asl
36 84

DMA
253

NINOS CONTROL-B
n=N

NINOS EXPUESTO
n=13

©p=0.05 9p=0.10 vs nifias expuestas.

Concentracién=ug/g creat.

4]



TABLA 3.15

84

PROPORCIONES URINARIAS DE ESPECIES DE ARSENICO EN LA POBLACION

FEMENINA Y MASCULINA.

rEspecie de Media (Intervalo de Mcdia (Intervalo de
arsénico %* Geométrica confianza 95%) | Geométrica confianza 95%)
NINAS NINOS
CONTROL - A
n=11 n=21
Asl 17.1 (13.9-21.0) 18.4 (14.8-22.8)
MMA 9.5 (7.4-12.3) 9.4 (8.0-11.1)
DMA 71.7 (66.8-77.0) 67.4 (59.7-76.0)
AsO - 82,0 (78.4-85.8) 71.7 (70.2-85.9)
- CONTROL-B
nN=6" n=14
Asl LT (11L7-24.7) 211 (15.0-33.8)
MMA (7.9-15.7) 9.2 (8.0-11.3)
DMA (62.3-77.6) 63.6 (66.0-56.8)
AsO (75.3-88.3) 736 (66.2-85.0)
EXPUESTO
n=18 n=13
Asl - (16.0-25.3) 1.8"°  (8.1-17.0)
MMA (1.2-12.3) 89  (65-12.3)
DMA (57.9-73.7) 72524 (68.5-82.4)
AsO (1.8:82.7) 85.613  (85.5-91.6)

Control-B: Nmos con valores

1p<0.05 - 2p 005

3p5005 ‘p=0 lOvsmﬂas"

Control-A: Todos lo mﬂos que pamc:pamn de Gral. 1. Minz.




FIGURA 3.6 PROPORCIONES RELATIVAS DE ESPECIES DE ARSENICO
DE ACUERDO AL SEXO (MEDIA GEOMETRICA)

MMA MMA

Asl Asl
.II% 18,2% 2% o
DMA DMA
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<7 20,2% oAl 11.8%"°
= (5
DMA S4DMA 72.5%
65.3%
NINAS EXPUESTAS NINOS EXPUESTOS
n=1g n=0

#p=0.05 Yp=0.06 vs nifios control-B.
€p=0.05 9p=0.10 vs niitas expuestas.
%=Especie de As/As Total x 100.
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La'tabla 3.16 niue_sira' lés"fasés indicadoras del proceso de biotransformacion, en la que puéde

apréciarﬁe un éumeﬂlo:sig if' cativo en los valores de las tasas MMA/Asl y DMA/AsI'»'de_lds~ o

niifos en comparacxén con los va]ores de las nifias del grupo de Morales.
Este mxsmo zmahsxs se reahzé para el grupo de Gral. 1. Mtnz., no encontréndose dxferencxas
estadisticamente ;xgmf icativas (Fig. 3.7). e
No se observaron diferencias entre los valores de las tasas correpondientes al grupo de niﬂasv-'.f_ .

expuestas, con respecto al grupo de niflas control-B, sin embargo, las tasas DMA/ASI y:~'_

MMA/AsI de nifios expuestos fueron significativamente mayores a las de los mﬂos contro]-B 1 o o



TABLA 3.16
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TASAS DE LAS ESPECIES DE ARSENICO EN LA POBLACION INFANTIL DE S.L.P.

Media (Intervalo de Media (Intervalo de
TASA geométrica confiarza 95%) | geométrica confianza 95%)
NINAS NIROS
CONTROL - A
MMA/AsI 0.6 (0.4-1.2) 0.5 (0.1-1.1)
DMA/MMA 76 (3.8-18.8) 7.2 (2.7-17.1)
DMA/AsI 42 (2.1-7.3) 34 (0.4:9.3)
n=11 n= 21
CONTROL - B
MMA/Asl 0.7 0.3-1.1) 0.4 (0.3-0.6)
DMA/MMA 6.1 (3.7-9.4) 6.9 (5.4-9.6)
DMA/AsI 40 (2.4-6.2) 3.0 (2.4-5.1)
n=6 n=14
EXPUESTO
MMA/AsI 0.5 (0.3-0.6) 08> 7 (05-1.1)
DMA/MMA 69 (4.8-9.9) 84 (5.7-12.4)
DMA/AsI 32 (2345 |64 (4.1-10.0)
n=18 : =13

Control-A: Todos lo niilos que participaron de Gral. 1. Minz.
Contro)-B: Nifios con valores de AsT menores a 75uglg 'de ¢

p =005,
p=0.01,

p 0.10 vs niflos conlrol-B 1 sludent despucs de !ransformar alog
p=0. 05 vs mﬂas .



FIG. 3.7 TASAS DE ESPECIES DE ARSENICO DE ACUERDO
AL SEXO (MEDIA GEOMETRICA)
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#5=0.05 ®p=0.1 vs nifos controk-B.
©p=0.01 9p=0.05 vs nias expuestas.
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4.0 DISCUSION.
En la actualidad, nuestro pafs se encuentra ubicado dentro de los cinco principales productores
de arsénico a nivel mundial, y la mayoria del arsénico que se produce proviene de la zona
industrial metalirgica Fundidora Minera México, ubicada al poniente de la Ciudad de San Luis
Potosi. )
Como consecuencia de la intensa actividad que se desarrolla en esa zona a partir del afio de
1988, peri6dicamente han sido realizados diferentes monitoreos ambientales, bajo la
responsabilidad de la Facultad de Medicina de S.L.P., CINVESTAV-IPN, Minera México y

SEDESOL, cuyos resultados, indican la p ia de altas cor iones de arsénico y otros

metales en el suelo, polvo y aire de la zona donde se encuentra ubicada la Minera
(Fraccionamiento Morales). Para los fines de este estudio, se consideraron los resultados del
monitoreo ambiental obtenidos previamente por CINVESTAV-IPN (Olivo,1994).

Teniendo como base la poblacion infantil previamente evaluada por Diaz-Barriga y col. (1993),
en este trabajo, se logré recuperar el 55% de los niflos que participaron anteriormente. En la
tabla 3.4 se muestra la distribucién de ]a poblacién en ambos grupos estudiados, en donde el
numero total de nifios pertenecientes al grupo control fué muy similar al del grupo expuesto, sin

embargo en el grupo control existié un diferencia significativa en la distribucién de acuerdo al

sexo, fué mayor el niimero de nifios particig debido principal a una mayor apatia de

la gente en el grupo control para participar en el estudio, aunado al hecho de que
comparativamente con las nifias, es mds ficil la obtencién de la muestra de orina proveniente de

los niftos. Aparte de la diferencia en la distribucion del sexo no se observaron diferencias

significativas en relacién a las isticas g } luadas en ambas poblaciones de
estudio (Tabla 3.5).

En relacién a la prevalencia de las manifestaciones clinico-pedidtricas, se observé un aumento
significativo en la presencia de alteraciones del sueio y dermatitis en el grupo expuesto (Fig.
3.1). Estos efectos pucden ser ocasionados por las altas concentraciones de plome, cadmio y

arsénico que prevalecen en el suclo polvo y aire de la zona de Morales, (Olivo, 1994). Aunque



91

es dificil adjudicar el aumento en la prevalencia de alteraciones del suefio y dermatitis de manera
particular, a alguno de los tres elementos que ‘se han reportado en altas concentraciones, es
importante considerar los antecedentes en la literatura en relacién a la exposicion de As en
donde se ha observado que dependiendo de la dosis, es comtin la presencia de alteraciones
cutineas como dermatitis, melanosis, hipo e hiperpigmentacién, hiperqueratosis y cancer, a
consecuencia de la exposicion crénica oral de As (Yeh, 1973; Borgoflo y col., 1977; Cebridn y
col., 1983). Este tipo de manifestaciones en la piel, fueron observadas también por Perry y col.
(1948), en un grupo de trabajadores expuestos al As a través del aire, proveniente de la planta
farmaceitica, donde laboraban. Por otra parte, los problemas de suefio, hiperactividad y retraso
del aprendizaje son caracteristicos de la intoxicacion subclinica por plomo en nifios (Piomelli y

col., 1984).

La presencia de ‘arsénico en orina ha sido considerada un buen indicador de su exposicion,
debido a que aproximadamente el 65-75% del arsénico inorgénico absorbido, es eliminado a
través de la orina (Vahter, 1988). Ademds la presencia de especies de arsénico en la orina se ha
utilizado para evaluar la biotransformacion del arsénico en el organismo tanto en individuos
humanos como en animales de laboratorio (Farmer, 1990; Hopenhayn-Rich, 1993).

Los métodos tradicionales para el analisis de arsénico en orina utilizan el ajuste de la
concentracion de arsénico en funcin de la presencia de creatinina urinaria. Recientemente se ha
sugerido que el uso de creatinina para corregir la concentracién de diferentes quimicos en la
orina puede no mejorar la correlacion de la dosis de exposicién para todas las sustancias
quimicas (Boeniger y col., 1993). Los autores sugieren que la correccién con creatinina puede
ser usada exitosamente para las sustancias que son eliminadas principalmente a través de
filtracién renal y que la correccién por creatinina no deberia aplicarse a sustancias que se
reabsorban o sean eliminadas a través de transporte pasivo, ya que estos procesos son

dependientes de la concentracién. Como alternativa para no realizar la comreccién se recomienda
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utilizar muestras de orina recolectadas durante 24 horas y considerando esta recomendacién
poco préctica se sugiere utilizar la primera muestra de orina obtenida durante el dia, sin embargo
en este estudio, como evaluamos a una poblacién infantil, obtuvimos la muestra de orina por
vaciamiento espontaneo de vejiga debido a la falta de control de los nifios para obtener la
muestra de orina en otras condiciones.

Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo de excrecién de arsénico, se cree que se
realiza principalmente a través de filtracion renal, sin embargo, existe un estudio que sugiere una
discreta secrecién tubular de arsenito (Ginsburg, 1965). Debido a las condiciones de obtencién
de la muestra, decidimos realizar Ja comeccién de arsénico en orina en relacién a la
concentracién de creatinina urinaria.

ATSDR (1992) considera como persona expuesta a As, a aquellos individuos cuya
concentracion urinaria sea igual o mayor a 100pugAs/L, por otra parte, en un estudio reciente
realizado en niflos que habitan en los alrededores de una zona industrial, Olivo y col. (1994)
sugirieron el valor de 50pgAs/L como valor de intervencién ambiental, considerando la ausencia
de alteraciones neurolégicas clinicas observadas en 35/59 nifios cuya concentracién urinaria
promedio fué¢ de 50.5ugAs/L, en el resto de nifios estudiados (24) donde se observaron dichas
alteraciones clinicas, el promedio de concentracitn urinaria fue de 97.3pgAs/L. Con base a esta
informacion y para los fines de este estudio, se calculé el valor de intervencién ambiental,
considerando la excrecién urinaria de As corregida por unidad de creatinina. De esta manera si
tomamos en cuenta que 0.6-0.8g /L es el |;ang0 promedio de creatinina urinaria, considerado
como normal en nifios de 8 a 11 afios (Gordillo, 1995), el valor de intervencién calculado en este
estudio corresponderia a 62.5-83.3 pg/g, por lo que seleccionamos 75ugAs/g creatinina como el
valor de intervenci6n ambiental para arsénico en orina corregido por unidad de creatinina.

Los resuitados obtenidos en ¢l monitoreo bioldgico, indican que los valores de arsénico total en
la orina de los nifios residentes de la zona de Morales (Tabla 3.6), fueron significativamente

mayores (0.01) a los obtenidos en Jos nifios de la zona de Gral. 1. Mtz. (Control A), en donde et
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74.1% de los nifios expueslos superaron el valor de mtervencxén amblenlal (75 pg/g de creat.),

mientras que el 34% dc ]os mﬁos del grupo conlrol A rebasé dlcho valor (Tabla 3.7yFig. 3.2).

‘posible estancia temporal de los

nifios, a’ las i acién'de la muestra. Otra posible

corisitiéf& n0 gruy T 2 75pg/g de creat,, y se designé al grupo:

Tomando en’ cu s consideraciones ariteriores, la Tabla 3.6 muestra que la concentracién

urinaria de arsénico mlal e'n los niﬂos que viven en Morales fué significativamente mayor (dos

veces) que e los nifios control- B, lo cual indica un aumento de la carga corporal de arsénico en

n la zona de Morales (Fig. 3.3).

El valor mcdxo d nrsémco |otal en orina determinado en este estudio, para el grupo control-B
(41. 8 ug/g de creat ) ¥ el grupo expuesto (96.2 pg/g de creat), fué inferior al encontrado en un
estudno prewo reponado por Diaz-Bamriga y col, 1993 (87.5 y 191.lpg/g de creat.

re pcuh ) esta inucién puede explicarse principalmente por : 1) La diferencia de

edad de los mﬂos de estudio, en el estudio reportado en 1993 los nitos tenian 3-6 afios de edad y
enel nclu;xl 7-11 anos, se considera que en esta edad desaparecen algunos habitos como la pica,
que es;un‘:‘f;:clor iniponante que contribuye al aumento de la exposicién de arsénico (CDC,
1991); 2).La implementacién de algunas medidas anticontaminantes que la empresa Minera

México reiilizé. a partir de los resultados reportados por Diaz-Barriga y col. (1993), estas
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medidas incluyeron la pavimentacién de la mayoria de las calles en 1a zona de Morales, asi como
la creaci6n de dreas verdes y la limpieza de terrenos baldios.

Sin embargo, de acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio podemos apreciar que estas
medidas no fueron suficientes y que ain persiste un aumento en el riesgo a padecer efectos
adversos a la salud de los habitantes aledajios a la Fundidora de Cobre, debido a la continuacion

de la exposicion a altas concentraciones de As.

La determinacién de especies de arsénico (Asl, MMA y DMA) en orina, ha sido considerada
como el método de eleccion para realizar monitoreos bioldgicos en individuos expuestos a este
metal (Offergelt y col., 1992). En la determinacién de la exposicion a As, es esencial tener en
cuenta, la separacion del arsénico inorgdnico y sus metabolitos, de los organoarsenicales
derivados de la dieta, por este motivo se excluyé del estudio a los nifios participantes que
hubieran ingerido pescado o mariscos tres dias anteriores a la recoleccién de la muestra de orina,
debido a que constituyen una fuente importante de compuestos organoassenicales,

En la tabla 3.6 y en la fig 3.3 se p las ¢ iones urinarias de las es;;ecies de

arsénico de los grupos estudiados, en donde se aprecia que los niveles de las especies urinarias
de Asl, MMA y DMA, fueron significativamente mayores en los nifios del grupo expuesto

comparativamente con los nifios del grupo control B.

Al comparar la proporcién excretada de las especies arsenicales en los dos grupos de estudio
(Tabla 3.9) en general, no se aprecia alteracion en el patrén de excrecion urinaria de los nifios
que viven en el drea de Morales, en ambos grupos el compuesto DMA fué la especie
predominante (aprox. 72%) y cerca de 17% del Asl se excreté sin metilar.

En otros estudios r en adultos ex créni a As por via inhalatoria, Farmer

P

y Johnson (1990) y Offergelt y col. (1992) reportaron una proporcién menor de compuestos

dimetilados (55-63%) acompaiiado de una mayor excrecidn urinaria en la proporcion de Asl (20-
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24%). También, Del Razo y col. (1995) reportaron una alteracién en el patrén de excrecién

urinaria er'I individuos exp )s a altas cc iones de As inorgdnico, a través del agua de
bebida (400 ug/L), esta alteracién consistié en un aumento en la excrecién de las proporciones
de Asl y MMA acompaiiado de una disminucién en la proporcién de compuestos dimetilados.
Por lo que se ha concluido que los individuos expuestos a altas concentraciones de As presentan
alteraciones en su patron de excrecion de especies de As.

Con la finalidad de evaluar cada paso del proceso de biotransformacién de arsénico y con base a
las supuestas reacciones que ocurren en el organismo, Del Razo y col. (manuscrito en
preparacién) propusieron el uso de tasas que relacionan la excrecion de los productos con los
sustratos; de tal manera que la relacién MMAJ/As] evalta el primer paso de la metilacién, la
relacién DMA/MMA el segundo paso y la relacion DMA/AsI el proceso total de metilacién. Los
autores reportan que la disminucién en los valores de estas tasas son indicadores de una
disminucién en su capacidad de metilaci6n.

£rs hanid

La Tabla 3.10 presenta los valores de las tasas de especies de J para la

poblacién infantil estudiada, donde no se aprecian diferencias significativas en Jas tasas de
especies de As entre ambos grupos.

Los resultados obtenidos tanto en las proporciones de las especies de As como en las tasas que
relacionan las especies de As, sugieren que a pesar de los altos niveles en la excrecién urinaria
de los nifios que viven en la colonia Morales, en el tiempo que han estado expuestos (aprox. 8
ailos), su capacidad de biotransformacién no ha sido alterada, lo que no descarta la posibilidad
que pueda existir una disminucién en su capacidad de biotransformacién de As al aumentar su

tiempo 6 dosis de exposicion a este metaloide.

Al realizar el andlisis bivariado de las especies de arsénico y arsénico total con los posibles
factores que pueden afectar el proceso de la biotransformacién del arsénico, destacan, la relacion

significativa entre los-n_iveles‘dc especies de arsénico y arsénico total con 1) La colonia de
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estudio, 2) La distancia del lugar de residencia de los niflos a la fuente de emisién, 3) La
exposicién a As ponderada por el tiempo (EAspt) y 4) El sexo (Tabla 3.11). Por esta razén
decidimos analizar con mas detalle la relacion existente con estas variables.

La colonia de estudio y la distancia de ubicacion son variables que estan directamente
correlacionadas, por lo que se decidié aplicar en particular, una prueba de hipétesis para evaluar
la distancia de ubicacién de la vivienda del nifio con su excrecion urinaria de AsT, en la tabla
3.12 se observa que la excrecion urinaria de AsT es significativamente mayor en el grupo de
Morales que estd ubicado a menor distancia de Ia chimenea principal de la Fundidora de Cobre.
Al comparar los niveles de excrecion urinaria obtenidos en este estudio con otros reportes
disponibles en la literatura, encontramos que Landrigan y Baker (1981), estudiaron la exposicién
de As en niflos que habitaban a 600 m de las fundidoras de Ajo y Anaconda, en Motana,
reportando concentraciones urinarias de arsénico de 80.8 y 30.8 pgAs/L respectivamente; como
los valores estan expresados en unidad de volumen es dificil la comparacién con los valores
obtenidos en este estudio.

Considerando que el aire es la principal via de exposicion, para el célculo de la ex'posicién
ponderada por el tiempo (EAspt) se utilizaron las concentraciones de As en aire, obtenidos de
Olivo y col,, 1994; esta variable depende de la distancia de ubicacién de la zona de estudio;
también las variables edad y tiempo de residencia estan directamente relacionadas. Al evaluar la
concentracién de arsénico en funcién de la EAspt (tabla 3.13), encontramos que si bien los
niveles urinarios de arsénico total son significativamente mayores al grupo expuesto, no existe
un aumento significativo en la excrecion de As total, al aumentar el valor de EAspt en el grupo
expuesto, lo que probablemente nos sugiere que la diferencia en el tiempo de exposicion en los

niftos que viven en Morales, no ha contribuido a una variacién en la excrecién de AsT.

A pesar de que en general’los ‘esultados obtenidos en la poblacién infantil, no mostraron

alteraciones en el perfil de excrecion urinaria de arsénico, al estratificar la poblacién de acuerdo
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al sexo (tabla 3.14), observamos que tanto las nifias, como los nifios que viven en la zona de
Morales presentaron niveles urinarios de especies de arsénico y arsénico total significativamente
superiores al comparar con su respectivo grupo control-B, sin embargo, observamos que el
aumento en la excrecion urinaria de As en el grupo de Morales fué mds pronunciado en los nifios
* varones, que en las nifas, debido principalmente al aumento significativo de la concentracion
del compuesto dimetilado en los nifios varones, al compararlo con las nifias, aunque la
concentracién de arsénico inorgdnico vrinario fué significativamente mayor en las niiias. Este
resultado concuerda con el reporte de Diaz-Barriga y col. (1993), en donde se encontraron
concentraciones de arsénico total significativamente mds altas en las muestras de pelo de los
niflos varones (1.14 ug/g) que en el de las nifias (0.516pg/g). Por otra parte Kalman y col.

(1990), cuantlﬁcaron las especijes de arsénico en la orina de niilos vecinos a una fundidora de

cobre en Tacoma, WA., encontrando un incremento significativo en todas las especies de
arsémco y arsénico total urinario en niflos menores de 7 ailos, en donde los niflos varones
tuvieron niveles mis altos que las nifias del mismo grupa, los autores sugieren que las
diferencias observadas en funcién al sexo puedan estar relacionadas a cambios fisiolégicos 6 en
el comportamiento debido al sexo.

Consideramos que este efecto, puede ser explicado principalmente por diferencias en el
comportamiento de los nifios, debido a la posibilidad que presentan los varones a diferencia de
las niflas, de permanecer mayor tiempo, jugando en la calle y por lo tanto de estar mds en
contacto con la fuentes de contaminacién de As (suelo, polvo y aire). Aunque no puede ser
descartada, la posibilidad de una mayor capacidad de absorcién y/o excrecién de As, en los
varones.

lmcresnnlememe, el anéhs:s de las proporc:ones de especies de As, estratifi cando los grupos de

acucrdo al sexo (tabla 3 15), nos muestra alteraciones dependientes del sexo, cn las proporctones

de Jas: cspecxes excrcladns cn’ el grupo de Mom]es, observando que Ias mﬁas presentan un

aumemo su,mf cativo en la proporc:én de arsénico morgamro acompaﬂado de una dismincién
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significativa de la proporcién de DMA, en consecuencia la proporcion de arsénico orgénico
excretada en orina es significativamente menor a la de los nifios varones, sin embargo cuando
comparamos las proporciones de especies de As con su respectivo grupo control no se observa
alteracion en el patrén de excrecion de las niffas, extrafiamente, los niflos del grupo de Morales
presentaron diferencias en sentido opuesto a lo esperado en las proporciones de arsénico
inorgénico y DMA comparativamente con los nifios controles-B, es decir una disminucién de la
proporci6n de Asl y un aumento de la proporcion de DMA.

Al utilizar las tasas de especies de As (tabla 3.16), que es el otro pardmetro empleado para
evaluar alteraciones en la biotransformacién de As encontsamos resuitados similares a los
encontrados con las proporciones, ya que el grupo de niflas presentaron disminuciones
significativas en las tasas MMA/Asl y DMA/AsI comparativamente con los niflos, lo que nos
indica una alteracién en el primer paso de la metilacion. También observamos aumento
significativo de estas dos tasas en los varones del grupo de Morales al comparar con Jos varones
del grupo de Gral. 1. Mtz.

Las alteraciones observadas en el grupo de niilas coincide parcialmente con las rcpolltadas en

individuos expuestos créni a altas cc i de As (Del Razo y col,, 1995), en

donde el aumento de Jas proporciones de Asl y MMA, acompaiiado de la disminucion de la
proporcién de DMA, asi como una disminucién en MMA/Asl, DMA/MMA y DMA/As), ha

22

en su capacidad de metilacién. Aunque en este estudio

sido considerado como una di
en la proporcion de MMA, ni disminucién de {a tasa DMA/MMA

no observamos
las alteraciones observadas en el grupo de niflas de Morales nos sugiere que estas presentan
menor habilidad en la metilacién de As, comparativamente con }os nifios, a consecuencia de una
alteracion en el primer paso de la metilacién.

Con respecto a los cambios observados en los niflos varones del grupo de Morales al

compararlos con su grupo control-B, es dificil la interp ién de estos resultados, debido a que

se esperaria un aumento de Asl y una disminucién de DMA y los cambios observados fueron en
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sentido opuesto, (disminucién de la proporcién de Asl, aumento de la proporcién de DMA,
aumento en las tasas de MMA/Asl y de DMA/AsI). Si consideramos que precisamente los nifios
varones del grupo expuesto presentaron un aumento significativo en la excrecién de especies de
As y AsT pareceria que este posible aumento en la exposicion de arsénico estimulé su
metilacion,

No existen antecedentes disponibles en la Iiteratura que apoyen diferencias en los efectos téxicos
dependientes del sexo, en poblaciones infantiles expuestas a As. Kalman y col. (1990)
reportaron aumento en la excrecién de especies de As y AsT en niilos varones, aunque no
encontraron alteraciones en las proporciones de las especies, probablemente porque estos niftos
estuvieron expuestos a menores concentraciones de AsT que los niflos de nuestro estudio
(niftas= 30.1 nifios= 65.2pg/L).

En poblaciones adultas expuestas crénicamente a altas concentraciones de As a través del agua
de bebida, se han reportado diferencias dependientes del sexo, Bates y col. (1992) reportaron
mayor mortalidad en mujeres debido a la presencia de cancer interno en vejiga, rifién y pulmén,
Por otra parte Gonsebatt y col. (1994) reportaron mayor dafio en la proliferacién de linfocitos en
las mujeres expuestas.

Generalmente los cambios hormonales que afectan la biotransformacién de xenobidticos se
manifiestan desde la pubertad hasta la edad adulta, sin embargo en este estudio observamos que

las nifias de 7-11 afios pr on menor capacidad de metilacién de As, a pesar de que su

excrecion urinaria fué menor,
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5. CONCLUSIONES

1.~ A pesar de las medidas anticontaminantes realizadas en el Fraccionamiento Morales, 74% de
los niffos que habitan en esta zona, rebasaron el limite de intervencién ambiental (75 pg/g de
creat.). Aunque sus niveles de arsénico urinario fueron menores a los reportados por Diaz-

Barriga y col. (1993).

2.- A pesar del tiempo de exposicién y los altos niveles de excrecién de As en orina, la
poblacion infantil en general no presentd alteraciones en la capacidad de biotransformacién del
arsénico. Sin embargo no_se descarta la posibilidad de que al continuar la exposicién de

arsénico, conforme aumente el tiempo de exposicién, la eficiencia de la capacidad de metilacion

de arsénico disminuya.

3- Al analizar los niveles de excrecion urinaria de especies de arsénico en funcién del sexo se
observaron que los niflos varones que habitan el Fraccionamiento Morales, presentaron niveles
significativamente mayores, a Jas nifias. Probablemente por permanecer mayor tiempo, jugando
en la calle y por lo tanto de estar més tiempo en contacto con la fuentes de contaminacién de As
(suelo, polvo y aire). Aunque no puede ser descartada, la posibilidad de una mayor capacidad de

absorcién y/o excrecién de As, en los varones.

4.- Al comparar con los nifios, las niftas presentaron un > en la proporcién de arsénico

inorgdnico acompailado de la disminucion de DMA, asf como disminucién de las tasas de
MMA/Asl y de DMA/AsI, sugiriendo que las niflas, presentan menor habilidad en la metilacién

de As a consecuencia de una alteracién en el primer paso de la metitacién.
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5.= Al comparar con el grupo control-B, los nifios del grupo de Morales presentaron disminucién
de Ja proporcién de Asl, aumento de la proporcién de DMA, aumento en las tasas d¢ MMA/As]
y de DMA/Asl. Si consideramos que precisamente los nifios varones del grupo expuesto
presentaron un aumento significativo en la excrecion de especies de As'y AsT pareceria que este

posible aumento en la exposicion de arsénico estimuld su metilacién.
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APENDICE [

FORMATO DE ENCUESTA



CENTRO DE INVESTIGACION Y DE ESTUDIOS AVANZADOS DEL iPN
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UASLP

CLAVE,
FECHA
L.- IDENTIFICACION.
1.- NOMBRE DEL NINO:
2. FECHA DE NACIMIENTO: EDAD:
3.- NOMBRE DEL FAMILIAR ENTREVISTADO:
4.- DOMICILIO:
COLONIA;

5.- TIEMPO DE RESIDIR EN LA COLONIA:
6.- NOMBRE DE LA ESCUELA:
7- ;EL NIRO ASISTE A LA ESCUELA UBlCADA DENTRO DELA COLONIA'I
Sl NO____ :
8.- EN CASO DE ASISTIR A LA ESCUELA FUERA DE LALA COLONIA :
A) NOMBRE DE ESCUELA: . :
B) DOMICILIO:
C) HORARIO EN EL QUE ASISTE: I bl
9.- ;HA CONSUMIDO EL NIRO EN LOS ULTIMOS TRES DIAS PESCADO O
MARISCOS?
§! NO.

11.- CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA.

10.- ;DE QUE MATERIAL ESTA HECHA SU CASA?
A) CONCRETO B) LAMINA C)YCARTON D) OTRO

1+, (DE QUE MATERIAL ESTAN HECHOS LOS PISOS?,

12.- SU CASA CUENTA CON TODOS LOS SERVICIOS:
A) AGUA B)LUZ C) DRENAJE, D)TELEFONO,

13- LCUANTOS CUARTOS HAY EN SU CASA SIN CONTAR COCINA Y BANOS?

14.- ;CUANTAS PERSONAS VIVEN PERMANENTEMENTE EN SU CASA?
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HL.- DATOS DEL PADRE

15.- EDAD

16~ ESCOLARIDAD L A X : i
A). ANALFABETA B) SABE LEER Y ESCR!B]R C) PRIMARIA

o D)SECUNDARIA E)BACH]LLETARO F)PROFESIONAL
17.- TRABAJA S NO.

|8 (,TRABAJA EN ALGUNA DE LAS FUNDIDORAS DE MORALES?
Sl-___NO____
(EN CASO DE SER NEGATIVA SU RESPUESTA PASE A LA PREGUNTA No.21)

19.- EN CASO DE SER AFIRMATIVO ESPECIFIQUE:

A) COBRE Y ARSENICO TIEMPO_- .

B) ELECTROLITICA ZINC TIEMPO, g
20.- ;ALGUN OTRO INTEGRANTE DE LA FAMILIA, TRABAJA ENLA

FUNDIDORA? . R

Sl ESPECIFIQUE : 'NO

21.-¢LLEVA A SU CASA LA ROPA Y ZAPATOS DE TRABAJO?
Sl_____NO___ -

22.- (HA CAMBIADO DE EMPLEO EN LOS ULTIMOS DOS AﬂOS?
S) ESPECIFIQUE EL TIPO, N

23.- ;FUMA EL PAPA DEL NINO? S No_

IV.- DATOS DE LA MADRE.

24.- EDAD: -

25.- ESCOLARIDAD:
A)ANALFABETA B)SABELEERY ESCR.IBlR C) PRIMARIA
D) SECUNDARIA  E) BACHILLETA_RO F) PROFESIONAL

26.- ;STRABAJA FUERA DECASA? SI___ -~ NO,

27.- ;FUMA? SI NO_

28.- ;TUVO MANIFESTACIONES GRAVES DURANTE EL EMBARAZO?
- ESPECIFIQUE_
NG S

29.- LDURANTEVEL EMBARAZO CONSUMIO MEDICAMENTOS O ALCOHOL?
S| .= ESPECIFIQUE
NO :




EXAMEN CLINICO - PEDIATRICO.

V.- DATOS DEL NIRO.

30.- PESO AL NACER: kg 31.- PROBLEMAS EN EL PARTO:
81 NO,

31. ;FUE NINO PREMATURO? 32.- ;TUVO HIPOXIA AL NACER?
st NO sI

33.- ;HA RECIBIDO TRAUMATISMO 34.- ;HA PADECIDO ALGUNA
GRAVE EN LA CABEZA? ENFERMEDAD EN LOS ULTIMOS
s) NO TRES MESES?

st ESPECIFIQUE

NO,

35.- PADECE ALGUNA DE LAS SlGUlENTES ENFERMEDADES:

A) RINITIS ALERGICA

B) ASMA BRONQUIAL,

C) DERMATITIS,

D) FARINGOAMIGDALITIS
E) PARASITOSIS,

36.- PICA:

A) SE MUERDE LAS UNAS

B) SE METE LOS DEDOS A LA BOCA
C) SE METE COSAS A LA BOCA

D) COME TIERRA

37.- PROBLEMAS DE CONDUCTA:

A) ES NINO PROBLEMA EN LA ESCUELA,
B) CUANTOS ANOS HA REPROBADO,
C) HIPERQUINESIA

38.- ALTERACIONES DEL SUENO:

A) INSOMNIO,
B) SUENO INTRANQUILO,
C) SONAMBULISMO
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Vi.- EXPLORACION FISICA.

39.- PESO: kg 40.- TALLA: m

VIL- EXPLORACION POR REGIONES (EN CASO DE SER ANORMAL
ESPECIFIQUE). :

CLAVE: 1.- NORMAL
2.- ANORMAL

41.-0JOS

42.- 0IDOS

43.- NARIZ

44.- DIENTES

45.- GARGANTA

46.- CUELLO

47.- TORAX

48.- ABDOMEN

49.- GENITALES

50.- EXTREMOS SUPERIORES
51.- EXTREMOS INFERIORES

I
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