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RESUMEN

En el occidente del Estado de México, la mitad de los ingresos hospitalarios por insu-
ficiencia renal cronica (IRC) no asociada a diabetes mellitus ni a hipertension arterial
corresponden a personas menores de 40 afios. Por lo tanto, esta IRC se considera de
causas desconocidas (IRCd). En este trabajo se estudio la asociacion entre la presencia
de metales y factores de riesgo para IRCd. Se realiz6 un estudio transversal analitico
de 100 casos y 100 testigos. Se aplicé un cuestionario para conocer las adicciones y
exposiciones (alimentarias, ocupacionales y medicamentosas) de los sujetos. En 50 casos
y 50 testigos se determiné la concentracion de los metales arsénico, cadmio, mercurio
y plomo en muestras de cabello. Finalmente, se construyé un mapa con la posicion
de la vivienda de los 100 pacientes. Con base en una regresion logistica bivariada se
determind que existe una asociacion estadisticamente significativa entre la IRCd y el
consumo de tabaco, exposicion ocupacional a la construccion y herreria, y exposicion
a arsénico. Es necesaria una muestra mayor para comprobar la exposicion ocupacional
a la industria del papel, al consumo de paracetamol, naproxeno y cadmio. Los valores
obtenidos en este trabajo para estas variables mencionadas son sélo informativos. Los
casos estudiados se localizan en la cuenca del Rio Lerma, uno de los mas contaminados
del pais. La IRCd presente en el Estado de México parece ser muy similar a la de Siri
Lanka y la del Pacifico centroamericano, por lo que se requieren estudios a mayor escala.
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ABSTRACT

In the western State of Mexico, half of the hospital admissions for chronic kidney
diseases (CKD) not associated with diabetes mellitus or hypertension correspond to
subjects less than 40 years of age. Therefore, this CKD is considered of unknown causes
(CKDu). In this paper we studied whether there was an association between the pres-
ence of metals and risk factors with this CKDu. We performed a transversal analytical
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study of 100 cases and 100 controls. A questionnaire was applied to acknowledge
exposition to alcohol, tobacco, drugs, nutrition, or occupational risks. Additionally,
we determined in 50 samples and 50 controls the concentration of the metals arsenic,
cadmium, mercury and lead. Finally, a map was constructed with the geographic
references of housing from 100 patients. After performing a bivariate logistic regres-
sion, we determined that there is a statistically significant association between CKDu
and smoking, occupational exposure to construction, blacksmithing, and exposure to
arsenic. A larger sample is required to verify the risk of occupational exposure to the
paper industry and the consumption of acetaminophen, naproxen, and cadmium. Values
obtained in this work for these variables are only informative. The cases studied are in
the Rio Lerma basin, one of the most contaminated in the country. The CKDu present
in the State of Mexico seems to be very similar to that of Siri Lanka and of the Central

American Pacific; therefore, larger scale studies are required.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica de causas desco-
nocidas (IRCd) es un tipo particular de enfermedad
renal cronica (IRC) no relacionada con factores de
riesgo como diabetes, hipertension y sindrome de
rifiones poliquisticos. Fue inicialmente identificada
en Siri Lanka en 1990, y aunque se ha publicado
poco al respecto, desde hace aproximadamente dos
décadas esta afectando de manera severa a paises
como México (zona suroeste), Guatemala, El Sal-
vador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica y Panama
en la costa pacifica de América Central. Por esta
razon, la IRCd de Centroamérica es conocida como
nefropatia mesoamericana (MeN, por sus siglas en
inglés) (Brooks et al. 2012, Jayasumana et al. 2013,
Jayatilake et al. 2013, Wesseling et al. 2013, Noble
etal. 2014, Redmon et al. 2014, Elinder et al. 2015).

El origen de la MeN y de la IRCd en Sri Lanka
aun es desconocido, pero al parecer ambas estan
relacionadas con factores ocupacionales, toxico-
ambientales y habitos daiiinos a la salud renal, com-
binados con episodios de deshidratacion y estrés por
calor. Particularmente, el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), exposicion a arsénico inorgani-
co, leptospirosis, pesticidas o agua dura son cofac-
tores que influyen en la progresion de esta IRCd, la
cual afecta mayoritariamente a hombres y aparece a
edades mucho mas tempranas que las esperadas para
una enfermedad cronica. Es mas comun en latitudes
bajas que altas. En México se ha reportado funda-
mentalmente en el estado de Chiapas (Brooks et al.
2012, Jayasumana et al. 2013, Jayatilake et al. 2013,
Wessling et al. 2013, Noble et al. 2014, Redmon et
al. 2014, Elinder et al. 2015).

El Estado de México es la entidad mas poblada y
densa de México. Su capital, Toluca de Lerdo, ocupa
el quinto lugar dentro de las ciudades mas pobladas

del pais; se encuentra ubicada a 2660 msnm y su
zona metropolitana también es la quinta mayor del
pais (Macedo-Miranda et al. 2016). Tiene un clima
subtropical de montafia con temperaturas en el rango
—3a27°C, con temperatura media anual de 18 °C. Es
una zona de alta actividad industrial, caracterizada
por la produccion de bebidas, comida, textiles, au-
tomoviles y productos para la industria eléctrica. El
sureste de la region esta surcado por el rio Lerma (rio
Lerma-Santiago), el cual es notorio por su contami-
nacion (Zarazaa-Ortega et al. 2013a). En un informe
reciente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
califica a la ciudad de Toluca como la segunda del
pais con peor calidad del aire (WHO 2016).

En 2010 se estimaba en México una incidencia
de pacientes con IRC de 377 casos por millon de
habitantes y una prevalencia de 1142 casos. En ese
momento habia alrededor de 52 000 pacientes en
terapia sustitutiva (Méndez-Duran et al. 2010). Las
principales causas de IRC en nuestro pais son dia-
betes mellitus (48.5 %), hipertension arterial (19 %),
glomerulopatias cronicas (12.7 %) y otras (19.8 %)
(Méndez-Duran et al. 2010).

En el Centro Médico Lic. Adolfo Lépez Mateos
(CMLALM), hospital de tercer nivel del Instituto
de Salud del Estado de México ubicado en Toluca,
que atiende a toda la poblacion del poniente del es-
tado, la mitad de los ingresos hospitalarios por IRC
corresponden a personas menores de 40 afios y no
estan asociados a diabetes mellitus ni hipertension
arterial. Ademas, el 10 % de las defunciones en dicha
institucion se vinculan con IRC en este grupo etario.
Esta situacion se ha convertido en un problema grave
de salud, ya que se presenta en jovenes aparentemente
sanos y en edad econémicamente activa.

Una posible causa de esta nefropatia anémala
presente en el poniente del Estado de México podria
ser la exposicion a metales pesados como arsénico,
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cadmio, mercurio y plomo. Otra posible causa es la
presencia de IRCd como la MeN, aunque el poniente
del Estado de México no cumple con las generalida-
des descritas anteriormente para este padecimiento,
como encontrarse en la costa del Pacifica, altitud baja
y clima tropical.

En el centro del pais no se han encontrado reportes
técnicos ni estudios que relacionen la exposicion a
metales pesados con la posibilidad de desarrollar
IRC. Tampoco hay reportes que indiquen la presencia
de IRCd como la MeN. El objetivo de este trabajo fue
explorar de manera preliminar si los casos de IRCd
no asociada con diabetes mellitus ni hipertension
arterial, presente en pacientes menores de 40 afios
en el poniente del Estado de México, se vinculan
con exposicion a metales pesados o si presentan las
caracteristicas comunes a las descritas para la IRCd
de Siri Lanka o la MeN de América Central.

MATERIALES Y METODOS

Muestra

Estudio transversal analitico pareado por edad
(£ 5 afios). Se incluyeron 100 testigos y 100 casos
tratados en el Centro Médico Lic. Adolfo Lopez
Mateos del Estado de México, los cuales accedieron
a participar firmando una carta de consentimiento
informado.

Para conformar el grupo de casos se aplicaron los
siguientes criterios de inclusion: pacientes diagnos-
ticados por nefrélogo con insuficiencia renal créoni-
ca no asociada a diabetes mellitus ni hipertension
arterial (IRCd), y edad de 15 a 40 afios de ambos
sexos. Para los testigos se realiz6 un muestreo no
probabilistico a conveniencia, seleccionando a fami-
liares que acompafiaban a los pacientes a consulta,
clinicamente sanos, quienes también firmaron la carta
de consentimiento informado.

Para el grupo de casos se excluyeron todos
aquellos pacientes que padecian patologias previas
que favorecieran el desarrollo de insuficiencia renal
cronica, pacientes que no desearan seguir partici-
pando en el estudio durante el desarrollo de éste, y
casos incidentes que no contaron con un control. En
cuanto al grupo de testigos, se excluyo a familiares
con cualquier tipo de patologia o que no firmaran el
consentimiento informado.

Estudio de la exposicion a adicciones, alimentaria,
ocupacional y medicamentosa

Tanto a los 100 pacientes como a los 100 casos
se les aplico un cuestionario enfocado a conocer

adicciones, exposicion a alimentos, exposicion ocu-
pacional y exposicién a medicamentos nefrotdxicos.
La base de datos construida se analizé utilizando el
paquete estadistico Stata v. 11.0. Se realiz6 un analisis
exploratorio y limpieza de los datos. Se procedié al
analisis descriptivo de cada variable. Se realizd una
regresion logistica bivariada no condicional entre
cada una de las variables independientes y la varia-
ble dependiente. Se seleccionaron como variables
estadisticamente significativas todas aquellas con
valor de p <0.05. Se determiné para cada variable la
razon de momios (RM). En este estudio la variable
dependiente es la presencia o ausencia de IRCd, y
las independientes son las siguientes: consumo de
tabaco, alcohol, pescado o atiin; exposicion laboral
a materiales de construccion, herreria, industria del
papel, floricultura y gasolineras, y exposicion medi-
camentosa a paracetamol y naproxeno (AINE).

Estudio de la exposicion a metales pesados nefro-
téxicos: arsénico, cadmio, mercurio y plomo

A todos los pacientes y testigos se les tomo una
muestra de cabello. Los reactivos utilizados para
obtener dicha muestra fueron: acetona 99.5 % de
grado analitico y agua para analisis de buena calidad.
El instrumental de corte, como las tijeras y el bisturi,
fueron de grado quirurgico, y se utiliz6 un area de
trabajo limpia y libre de fuentes de contaminacion.

La muestra de cabello se obtuvo de la region mas
recomendada del cuero cabelludo, que es la occipital
y, dentro de ella, la vértex posterior. Antes de proce-
der a la toma de muestra, se limpiaron las tijeras con
acetona para eliminar todo vestigio de grasa y polvo
en las superficies de corte. El personal que tomo la
muestra realiz6 un lavado de manos antes de proceder
a la recoleccion.

Se tomaron de cinco a 10 hebras de pelo en 20
lugares diferentes de la region occipital homogeé-
neamente distribuidos. De esta forma, al final del
muestreo se contaba con al menos 100 hebras de
pelo. El corte se realizé lo més cerca posible del
cuero cabelludo. Una vez recolectadas, todas las
hebras se colocaron sobre una ldmina de vidrio y
se alinearon respetando la direccion de las mismas.
A partir de la punta mas cercana al cuero cabelludo
se realizo un corte a los 5 cm con un bisturi. Esta
porcion de cabello fue lavada con acetona y agua en
tres ciclos diferentes. Luego se seco en una estufa
a 70 °C.

De las 100 muestras pertenecientes a casos y las
100 muestras testigos se escogieron aleatoriamente
50 casos y 50 testigos. Estas 100 muestras se enviaron
al Laboratorio Nacional de Biotecnologia Agricola
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Médica y Ambiental del IPICyT (Instituto Potosino
de Investigacion Cientifica y Tecnologica) para rea-
lizar la determinacion correspondiente de metales
pesados (arsénico, cadmio, mercurio y plomo) me-
diante la técnica de plasma acoplado inductivamente
con deteccion mediante espectroscopia de emision
atomica (ICP-AES).

De manera similar al caso anterior, la variable
dependiente es la IRCd y las independientes la ex-
posicion a cada metal estudiado. Se seleccionaron
como variables estadisticamente significativas todas
aquellas con un valor de p <0.05. Se determiné para
cada variable la razon de momios (RM) y su intervalo
de confianza al 95 % de nivel de significancia.

Distribucion geografica de la enfermedad

Las coordenadas de las viviendas de los 100 pa-
cientes diagnosticados con IRCd se capturaron con
el software Idrisi Selva. Las imadgenes del satélite
se obtuvieron de Glovis (http:/glovis.usgs.gov/), y
se seleccion6 una imagen Landsat como imagen de
fondo. Sobre ésta se sefialaron las coordenadas de
todos los casos obtenidas del programa Google Earth
y se agregd la cuenca del rio Lerma y los cuerpos
de agua mas representativos del Estado de México,
ocupando los limites poblacionales establecidos
por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI). El sistema de referencia utilizado es UTM
zona 14 con datum WGS84.

RESULTADOS

Relacion de la IRC con exposicion alimentaria,
ocupacional y medicamentosa

El cuadro I muestra la relacion entre IRCd y
exposicion a adicciones, consumo de pescado, expo-
sicion ocupacional y uso de medicamentos nefrotoxi-
cos. En el mismo se muestran las razones de momios
y su intervalo de confianza al 95 %. Asimismo, en
el cuadro I se observa que las variables estadistica-
mente significativas, cuyo intervalo de confianza de
larazon de momios calculada no incluye el cero, son:
consumo de tabaco (p=0.001); productos del trabajo
relacionados con la construccion (p = 0.03), y herre-
ria (p = 0.02). Por lo tanto, estas variables influyen
significativamente en el desarrollo de la IRCd y el
riesgo correspondiente a cada una es de 2.74, 2.70
y 10.89, respectivamente. Este resultado evidencia
que la ocupacion laboral es un factor importante en
el desarrollo de la enfermedad.

La industria del papel tuvo una razéon de momios
mayor a 2, p = 0.05 y un intervalo de confianza muy
amplio en el que el limite inferior es muy cercano a 1.
Algo similar ocurre con el consumo de medicamentos
y la ocupacion laboral en gasolineras. En el primero,
las probabilidades obtenidas son de 0.06, muy cerca-
nas al valor critico de 0.05, y en la ocupacion laboral
la probabilidad obtenida no es cercana a 0.05 pero el
intervalo de confianza obtenido es muy amplio. Estos

CUADRO L. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE ADICCIONES, ALIMENTOS, EXPOSICION OCU-
PACIONAL Y MEDICAMENTOS E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Pacientes con IRCd

Grupo control

Factor Variable RM p IC de RM
E NE E NE

Adicciones Tabaco 45 55 23 77 274  0.001 (1.48,5.04)
Alcohol 13 69 8 78 1.84  0.19 (0.66, 5.42)

Alimentos Pescado 12 88 11 89 1.10  0.39 (0.86, 1.43)
Atan 83 17 84 16 093 0.83 (0.60, 1.48)

Exposicion Construccion 19 81 92 2.70  0.03 (1.07, 5.20)

ocupacional Herreria 9 81 1 98 10.89  0.02  (1.34,92.57)
Papel 54 44 20 79 4.85 0.05 (0.96,24.66)
Floricultura 83 17 84 16 093  0.93 (0.14, 5.80)
Gasolineras 5 91 1 98 538  0.13  (0.60,51.70)

Medicamentos ~ Paracetamol 35 61 20 79 2.27 0.06 (0.96, 5.19)
Naproxeno 7 93 2 98 3.69 0.06 (0.94,12.23)

IRCd: insuficiencia renal cronica de causa desconocida; RM: razoén de momios; p: probabilidad de desarrollar
IRCd al estar expuesto al factor en estudio; IC: intervalo de confianza; E: expuestos; NE: no expuestos
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CUADRO II. RANGO DE CONCENTRACIONES Y FRECUENCIA DE APARICION DE LOS METALES PE-
SADOS ARSENICO, CADMIO, PLOMO Y MERCURIO EN CASOS Y TESTIGOS

Frecuencia de
deteccion del metal

Metal y su limite
de deteccion

Promedio y rango de
concentraciones en

Frecuencia de Promedio y rango de
deteccion del metal — concentracion en testigos

(ng/g) en 50 pacientes pacientes (ng/g) en 50 testigos (ng/e)
As: 42 50 (11)* 0.59 (0.07-1.76) 50 (3) 0.41 (0.07-1.60)
Cd: 25 48 0.13 (0.00-0.88) 50 0.09 (0.00-0.27)
Pb: 23 48 13.31 (1.52-53.40) 50 12.58 (2.94-25.63)
Hg: 3 1 0.27 (0.00-0.27) 11 0.31 (0.00-1.46)

Nota: Las concentraciones promedio reportadas de los metales en pacientes y testigos se calcularon con base en la
frecuencia de deteccion encontrada en cada grupo para cada metal
*Numero de pacientes o testigos con concentracion mayor a 1 pg/g, valor maximo permitido de As en cabello humano

segun la OMS (Carvalho et al. 2009)

valores son indicativos de que dichas actividades
podrian ser factores de riesgo, pero el tamafio de la
muestra no fue lo suficientemente grande. Asi que se
recomienda ampliar el tamafio de la misma.

Relacion de la IRCd con exposicion a metales
pesados nefrotoxicos: arsénico, cadmio, mercurio
y plomo

El cuadro Il muestra los resultados del promedio
y rango de las concentraciones de los metales encon-
tradas en el cabello de los casos y los testigos, asi
como la frecuencia de aparicion de dichos metales
en ambos grupos. Mas del 96 % de los casos y testi-
gos estudiados estan expuestos a arsénico, cadmio y
plomo, y en estos metales los casos tienen concentra-
ciones promedio ligeramente mayores y rangos mas
amplios que el grupo control. El caso del mercurio
resulté anomalo con relacion a los otros metales, ya
que si bien su presencia fue en general baja, tanto su
frecuencia como su concentracion fueron mas altas
en testigos que en pacientes.

La concentracion de arsénico en cabello reportada
en este trabajo es superior a la encontrada en otras
poblaciones, como Altamira (Brasil, 0.434 ng/g),
Canadéd y Estados Unidos (0.001 pg/g), Polonia
(0.020 ng/g), Italia (0.090 pg/g), Portugal y Nigeria
(0.040 pg/g), Japon (0.23 pg/g) y Malasia (0.28
ug/g). Solo fue menor que la reportada en la India
(0.610 png/g) (Carvalho et al. 2009). Al compararla
con la de pacientes con IRCd en Sri Lanka y un grupo
control de una zona endémica de IRCd en ese pais, se
obtuvieron los siguientes datos: pacientes con IRCd
de Sri Lanka: n = 80, media 0.144 pg/g, mediana
0.001 pg/g, rango 0.00 — 0.452 pg/g; grupo control
de zona endémica: n =48, media 0.125 pg/g, media-
na 0.103 pg/g, rango 0.006 — 1.214 pg/g. Como se
puede observar en el cuadro II, el valor de la media
encontrada en pacientes y testigos del poniente del

Estado de México es aproximadamente cuatro veces
mayor que la reportada en Sri Lanka para pacientes
con IRCd (Jayatilake et al. 2013).

Sin embargo, el cadmio se comporté de forma
diferente. La concentracion promedio de este metal
encontrada en el cabello de pacientes y testigos en
este estudio fue inferior a la reportada en el cabello
de otras poblaciones (Carvalho et al. 2009). En el
caso del plomo, en Isla Canteneiro (Brasil), India e
Indonesia se encontraron valores de 23.2,13.2y 15.7
ug/g, respectivamente, superiores a los encontrados
en el poniente del Estado de México. El resto de los
sitios mencionados con anterioridad reportaron valo-
res inferiores a los de nuestro estudio. Este resultado
sugiere que debe establecerse el nivel de plomo en
sangre para determinar si hay toxicidad debida a
este metal en la region de estudio. La concentracion
promedio de mercurio encontrada en este trabajo fue
siempre inferior a la reportada en otras poblaciones
estudiadas (Carvalho et al. 2009).

El cuadro III muestra los resultados del andlisis
de exposicion a metales asociada con IRCd en el po-
niente del Estado de México, realizado en el cabello
de 50 casos y 50 testigos seleccionados al azar entre

CUADRO III. ANALISIS DE LA EXPOSICIONALOS ME-
TALES PESADOS ARSENICO, CADMIO,
PLOMO Y MERCURIO CON INSUFICIEN-

CIA RENAL CRONICA
Metal RM p IC de RM
Arsénico 3.20 0.04 (1.02, 9.98)
Cadmio 37.21 0.15 (0.26, 5322)
Plomo 1.02 0.48 (0.96, 1.09)
Mercurio 0.34 0.72 (0.001, 1445)

RM: razon de momios, p: probabilidad de desarrollar IRCd al
estar expuesto al metal en estudio, IC: Intervalo de confianza
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los 100 casos y 100 testigos iniciales.

Aun cuando la diferencia entre los rangos de
concentraciones encontrados en pacientes y tes-
tigos para el arsénico no es amplia (cuadro III),
fue suficiente para determinar que la exposicion a
este metal es significativa, ya que el riesgo de de-
sarrollar IRCd es tres veces superior en presencia
de exposicion a arsénico. De acuerdo con la OMS,
el limite maximo permitido de este elemento en
cabello humano es de 1 pg/g (Carvalho et al. 2009).
En el cuadro II se indica que 11 pacientes y tres
testigos presentaron valores mayores al permitido
por la OMS en las muestras de cabello, lo que se
traduce a que 22 % de la poblacion con IRCd pre-
senta concentraciones toxicas de arsénico. Estos 11
pacientes estan distribuidos de la siguiente manera:
dos residen y trabajan en el municipio de Almoloya
de Juarez, tres residen y trabajan en el municipio
de Toluca, uno reside y trabaja en el municipio de
Zinacantepec, uno reside y trabaja en el munici-
pio de Temoaya, uno reside en Toluca y trabaja
en Ixtlahuaca, uno reside en Villa Cuauthémoc y
trabaja en Otzoloapan, y finalmente dos residen en
Jiquipilco y trabajan en Toluca.

El cadmio es un elemento conocido por su ne-
frotoxicidad. Las concentraciones de este metal
encontradas en el presente estudio y reportados en
el cuadro II, son del mismo orden que las encon-
tradas trabajos similares (Carvalho et al. 2009). Las
concentraciones promedio de ambos grupos no estan
muy distantes; sin embargo, la razén de momios fue
de 37, lo cual indica que la exposicion a este metal
aumenta 37 veces la posibilidad de contraer IRCd.
El valor méximo permitido de este metal en cabello
humano no se ha establecido, por lo que no es posible
conocer el porcentaje de pacientes con IRCd que
presentan toxicidad por este elemento.

Pese al alto valor de la fraccion de momios, ésta
no fue estadisticamente significativa con un nivel
de confianza de 95 %, pero el intervalo de confianza
fue muy amplio (0.26 a 5322), lo cual indica que
este valor de riesgo debe tomarse como informativo
y el estudio debe repetirse con una muestra mas
amplia. Vale la pena indicar que de los 10 casos con
concentraciones mayores de cadmio ninguno fuma,
por lo que la principal exposicién a este metal no
es via tabaco. De los 11 pacientes que presentan
intoxicacidn por arsénico, seis pertenecen al cuartil
de concentraciones mas altas de cadmio, y residen o
laboran en los municipios de Toluca, Zinacantepec,
Almoloya de Juarez y Jiquipilco.

Aunque el plomo no esta asociado a IRCd en Sri
Lanka o MeN en América Central, las concentra-

ciones encontradas de este metal tanto en pacientes
como en testigos son relativamente altas en compa-
racion con las informadas en otras partes del mundo
(Carvalho et al. 2009). Sin embargo, no lo suficiente
para asegurar la presencia de toxicidad debida a este
metal, ya que los valores minimos de este metal se
han establecido para sangre, no para cabello. Las
concentraciones y rangos en pacientes y testigos son
similares, exceptuando un paciente que alcanzo6 un
valor de 53.4 ng/g y amplio el rango en su el grupo
de pacientes. Excluyendo este valor, ambos rangos
son semejantes. Estas similitudes entre grupos im-
piden detectar diferencias, razén por la cual la razén
de momios para el plomo es unitaria y el valor de la
probabilidad estd muy lejos de considerarse estadis-
ticamente significativo.

Es importante aclarar que varios estudios re-
cientes indican la presencia de plomo en el aire de
la zona metropolitana del valle de Toluca, lo cual
justifica el alto contenido de este metal encontrado
en cabello de pacientes y testigos (Zarazua-Ortega
et al. 2013b, Macedo-Miranda et al. 2016). El pa-
ciente que presentd el valor extremo de plomo (53.4
ng/g) reside y labora en Toluca y su ocupacién es
la construccion.

Los resultados obtenidos a partir del mercurio
solo permiten concluir que, de los cuatro metales
analizados, es al que menos expuesta esta la poblacion
estudiada. Cualquier otro resultado es meramente
informativo, dado que el tamafio de muestra resultd
insuficiente para llegar a otras conclusiones. La exposi-
cion humana a los compuestos de mercurio esta ligada
exclusivamente al consumo de pescado y productos
derivados. Por sus condiciones geograficas y costum-
bres culturales, el Estado de México no tiene un alto
consumo de estos productos, por lo que se requiere un
tamafio de muestra mucho mayor. El tinico paciente al
que se le encontré mercurio en la muestra de cabello
reside y estudia en Toluca. En el caso de los 11 testigos
que presentaron mercurio en su cabello, sus lugares de
residencia son: Toluca (3), Otzoloteoec (2), Temoaya
(1), Tenango (1), Almoloya de Juarez (1), Jiquipilco
(1), Metepec (1) y Atlacomulco (1). El valor mas alto
encontrado fue de 1.46 pg/g.

Disefio del mapa de distribucion geografica de la
enfermedad

La figura 1 muestra la distribucion de los pa-
cientes con diagnoéstico de IRCd. La mayor con-
centracion de sujetos se localiza en los municipios
de Toluca, Almoloya de Juarez, Ixtlahuaca, Zina-
cantepec, Metepec, Xiquipilco, Otzolotepec, Lerma
y Atlacomulco. La distribucion de los pacientes



NEFROPATIA DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA EN EL ESTADO DE MEXICO 561

Fig. 1. Mapa de distribucion de pacientes con insuficiencia renal cronica atendidos en el Centro
Médico Lic. Adolfo Lopez Mateos ubicado en Toluca de Lerdo, Estado de México

coincide con la cuenca del rio Lerma, uno de los rios
mas contaminados de la region por metales pesados
(Zarazta et al. 2013a).

Varios estudios reportan la determinacion de me-
tales pesados tanto en agua como en sedimento en
diferentes segmentos del rio Lerma. Barcel6-Quintal
et. al. (2012) determinaron la concentracion de plomo
en aguas en varias zonas del rio. Se encontraron con-
centraciones en el rango de 25-60 ng/mL, excepto en
el cruce del rio con la carretera México-Toluca a la al-
tura de San Mateo Atenco, donde la concentracion en-
contrada fue de 225 ng/mL. En sedimentos se han re-
portado las siguientes concentraciones: plomo, 12-64
ng/g (Tejeda et al. 2006); cadmio, 9.6 ng/g (Brito et.
al. 2015); mercurio, 0.07-1.18 pg/g (Trasande et. al.
2010); y arsénico, 0.5-4 ng/g (Aburto-Medina et
al. 2015). Para el caso del plomo y el cadmio, estos
valores son mucho menores que los encontrados en
cabellos de los pacientes. Sin embargo, en el caso
del mercurio y el arsénico son del mismo orden,
teniendo en cuenta que concentraciones de arsénico
mayores a | pg/g en cabello son consideradas toxicas
(Carvalho et al. 2009).

DISCUSION

Los resultados de este trabajo indican que la
IRCd en pacientes de 15 a 40 afios de edad, sin
antecedentes de diabetes mellitus ni hipertension
arterial, residentes en el poniente del Estado de
Meéxico (se incluye la zona metropolitana del Valle
de Toluca), esta asociada a factores como consumo
de tabaco, exposicion laboral (construccion, herreria
y en general trabajo pesado), asi como exposicion
al metal nefrotoxico arsénico. Por el tamafio de la
muestra, se reporta como informativo el consumo de
antiinflamatorios (AINES), el trabajo en la industria
del papel y gasolineras, y la exposicion a cadmio.
Estos resultados coinciden con la descripcion de
la IRCd en Sri Lanka y la MeN en Centroamérica;
por lo mismo, sugieren que una variante de la IRCd
0 MeN esta presente en el poniente del Estado de
Meéxico.

La MeN esta descrita en regiones costeras del
Pacifico tropical, y se le asocia con estrés por deshi-
dratacion y trabajo pesado a altas temperaturas. Estas
condiciones no se dan en el poniente del Estado de
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Meéxico. Toluca de Lerdo, su capital, esta lejos de la
costa y su clima es subtropical. Sin embargo, en el
presente estudio no se investigaron las temperaturas
en el lugar de trabajo de los pacientes y, dado que
la exposicion ocupacional se encontrd fundamen-
talmente en herreros, constructores y obreros de la
industria del papel, es probable que dichas tempera-
turas sean elevadas. En el caso de Sri Lanka, la IRCd
se ha encontrado en regiones interiores de la isla y
no siempre a lo largo de la costa.

Es sabido que los AINE, muy utilizados en la
actualidad en el tratamiento de hipertension e insu-
ficiencia cardiaca, asi como en la prevencion secun-
daria de infarto de miocardio, producen con cierta
frecuencia IRC (Plantinga et al. 2011). Este estudio
no incluy6 a pacientes de IRC con antecedentes de
hipertension arterial o insuficiencia cardiaca; por
lo tanto, no estaban expuestos a los AINE por esta
razén. Sin embargo, este tipo de medicamentos se
utilizan comunmente para tratar dolor muscular
(comun en personas vinculadas con trabajo pesa-
do), sintomas de gripe, dolor de cabeza, etc. Los
pacientes en este estudio si refirieron consumirlos
con cierta frecuencia.

La poblacion estudiada esta expuesta a arsénico,
pero en principio no al cadmio. Este tltimo no se
encontrdé en muestras de cabello en concentracio-
nes mayores que las reportadas en cabello en otras
partes del mundo. Sin embargo, aunque no fue
significativa, su razéon de momios resulté ser muy
alta, lo cual supone la presencia del fenomeno ya
descrito de coexposicidon de arsénico y cadmio, en
que el efecto nefrotoxico de la exposicién aditiva a
ambos metales es mayor que la exposicion a cada
metal de forma individual (Jayatilake et al. 2013)
Se ha reportado que la exposicion ambiental baja
a cadmio no es significativa en el caso de la IRCd
y la MeN, pero si en el caso de IRC secundaria a
hipertension o diabetes (Eduards y Prozialeck 2009,
Kim et al. 2015). Nuestros resultados no mostraron
que el cadmio tenga un efecto significativo, pero si
podrian indicar que potencie el efecto del arsénico
por sinergia.

De acuerdo con un estudio de la OMS (WHO
2016), la zona metropolitana del Valle de Toluca es
hoy la segunda zona urbana mas contaminada de
México. Estudios recientes informan la presencia
de metales pesados como cadmio y plomo en el aire
(Zarazua-Ortega et al. 2013a, Macedo-Miranda et
al. 2016). El curso del rio Lerma-Santiago es uno
de los més contaminados del pais a consecuencia
de las numerosas descargas industriales y muni-
cipales, asi como los escurrimientos agricolas, y

en él se han encontrado metales como cromo,
manganeso, hierro, cobre, zinc y plomo (Zarazua-
Ortega 2013b).

El arsénico ha sido poco estudiado en el Estado de
México, pero su ingestion es generalmente a través
del agua potable. En este estudio se encontrd que el
14% de lamuestra (11 pacientes y tres testigos) tenian
valores de arsénico en cabello por encima del limite
aceptado, y la exposicidn a este elemento resulté un
factor de riesgo significativo para el desarrollo de
una IRCd anémala. Se requiere un estudio mas am-
plio para identificar de manera particular las fuentes
de exposicion a arsénico. El analisis de la figura 1
sugiere que estas fuentes son de origen ambiental
(asociadas a la cuenca del Lerma) e industrial, ya que
en el municipio Toluca (donde hay varios corredores
industriales) se observa una alta concentracion de
casos. Sin embargo, se requieren mas estudios para
corroborar lo anterior.

CONCLUSIONES

Hay una asociacion estadisticamente significativa
entre la IRCd presente en el poniente del Estado de
México y el consumo de tabaco, la exposicion ocu-
pacional en construccion y herreria, y la exposicion
a arsénico. Los resultados indican ademas que la
exposicion ocupacional de los trabajadores en la
industria del papel, el consumo de paracetamol y
naproxeno, asi como la exposicion a cadmio, podrian
ser también factores de importancia; no obstante,
para corroborarlo se requiere ampliar el tamafio de
la muestra. Aunque las condiciones geograficas y
climatologicas del estado de México son diferentes
a las de aquellos sitios en Centroamérica donde se
observa MeN, la IRCd presente en este estado es
bastante similar, por lo que se requieren estudios a
mayor escala.
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