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EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL POR LA EXPOSICION SIMULTANEA A FLUOR Y ARSENICO

RESUMEN

En México, se han identificado acuiferos contaminados por arsénico (As) y por fluoruros
(F). Estudios recientes han sugerido que estos elementos tienen un efecto neurotdxico.
Sin embargo, la interaccién de estos dos elementos no se ha descrito. En consecuencia,
el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto sobre las funciones neuropsicoldgicas en
nifios expuestos cronicamente al As y a F a través de agua de beber, considerando
aspectos sociales y nutricionales. Se diseid un estudio transversal en el cual
participaron 132 nifos de 6 a 10 anos residentes de cuatro comunidades con diferentes
niveles de As y F en agua de consumo humano: 1) Soledad de Graciano Sanchez, San
Lusi Potosi, (SLP) (As 6.7 £ 1.2 ug/L; F 0.7 £ 0.3 mg/L); 2) Moctezuma, SLP (As 4.5
1.5 ug/L; F 1.1 £ 0.01 mg/L); 3) Salitral de Carrera, Villa de Ramos, SLP (As 169.5 + 16
ug/L ; F 5.3 £0.18 mg/L y 4) Colonia 5 de Febrero, Durango (Dgo) (As 200 + 84 ug/L; F
9.4 £ 1.1 mg/L). Se cuantificaron los niveles de As y F en orina, plomo en sangre (PbS) y
se evalud el nivel socioecondomico a traves del indice de Bronffman. Para conocer el
estado nutricional se obtuvieron parametros antropométricos y se midieron los niveles de
saturacidon de transferrina como un marcador de deficiencia de hierro. Los coeficientes
intelectuales (Cl’s) verbal, de ejecucion y total, fueron evaluados con la prueba
psicométrica de Inteligencia para ninos Wechsler versidn revisada y estandarizada para
México (WISC-RM). Asi mismo se evaluaron las funciones cognoscitivas utilizando las
categorias de Bannatyme (creadas a partir del WISC-RM) y la prueba neuropsicologica
visomotora figura compleja de Rey-Osterrieth. Se crearon modelos de regresion lineal
multiple (RLM), entre las concentraciones de As y F en orina y las pruebas
neuropsicolégicas, ajustados por los factores confusores que resultaron significativos en

el analisis bivariado. Se obtuvieron asociaciones inversas para las concentraciones de
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As en orina y los puntajes en los Cl's (verbal B=-0.24*, ejecuciéon B=-0.22*; total B=-
0.24* «,<001); como para las concentraciones de F en orina y los puntajes de los Cl’'s
(verbal B=-0.43*; ejecucion B=-0.38% total B=-0.43" -,<00001). Para evaluar el efecto
simultaneo de la exposicion al As y F en orina sobre las puntuaciones en los Cl’s, se
obtuvieron modelos de regresidn lineal multiple (RLM) entre las concentraciones de F en
orina y los Cl’s, en el cual ademas de ajustar por los factores confusores significativos se
incluyeron las concentraciones de As en orina, encontrandose una asociacién mayor
(verbal B=-0.52*; ejecucion B=-0.44* total B=-0.52* «,<0.0001). Las principales funciones
cognoscitivas afectadas por el As fueron el lenguaje y la organizacion visoespacial
mientras que para el F fueron el lenguaje, la comprension, la memoria a largo plazo y la
organizacion visoespacial. Estos resultados sugieren que los nifilos expuestos a ambos
contaminantes tienen un efecto negativo sobre las funciones del SNC mayor, que si

estuvieran expuestos a un solo contaminante.
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INTRODUCCION

El arsénico (As) y los fluoruros (F) han sido reconocidos como los contaminantes
inorganicos en agua de consumo humano mas ampliamente distribuidos en el mundo
(Smedley y col., 2002; OMS, 2004). En zonas donde los niveles de As y F son mayores a
los limites establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 10 ug/L para
As y 1.5 mg/L para F, el agua representa la principal fuente de estos contaminantes para
los humanos. Varios estudios realizados en zonas con hidroarsenicismo endérnico han
demostrado la asociacion entre la exposicidn a este contaminante y cancer de piel,
higado, rifdn y vejiga, neuropatias periféricas y desordenes vasculares (Yoshida T. y
col., 2004). Mientras que en individuos residentes en zonas con hidrofluorosis endémica
esta bien documentada la asociacidén con fluorosis dental, fluorosis esquelética, efectos

enddcrinos y efectos reproductivos (CDC, 1991; OMS, 2004).

Ademas de los efectos mencionados anteriormente, estudios recientes sugieren que
ambos contaminantes afectan el funcionamiento del Sistema Nervioso Central (SNC).
Datos obtenidos en animales de experimentacion, indican que ambos tdxicos atraviesan
la barrera placentaria, la barrera hematoencéfalica y se acumulan en el cerebro
(Geeraerts, G. y col., 1986; Mullenix P.J. y col., 1995; Foulkes R. 1996; Ghafgazi T. y
col., 1980, ATSDR, 2002). Estudios en animales encontraron que el As afecta la
actividad locomotora y el aprendizaje, aunque estos efectos son dependientes de la
dosis, duracidn de la exposicion y no existen suficientes datos que atribuyan los cambios
con alguna regidn particular en el cerebro (Rodriguez V.M. y col., 2001; Rodriguez V.M.
y col., 2003). Los mecanismos de toxicidad propuestos para el As estan asociados con la

disminucién en la produccion de energia “ATP” (Hughes y col., 2002), la alteracion del
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metabolismo de monoaminas (Mejia y col. 1997) y la funcion de las enzimas del
metabolismo de carbohidratos (Aposhian y col., 1989), asi como la inhibicion de los
mecanismos de defensa contra el estrés oxidativo (Thomas y col., 1993), lo cual puede
provocar muerte celular “Apoptosis” (Larochette y col., 1999; Nesnow vy col., 2002). Los
estudios en animales referentes a F han observado un déficit cognoscitivo dependiente
de la dosis y del sexo, siendo el hipocampo la principal regién de acumulacién (Mullenix
P.J. y col., 1995). Shivarajashankara y colaboradores observaron cambios histoldgicos
en el hipocampo, amigdala, corteza y cerebelo en ratas expuestas cronicamente a 100
mg/L de F en agua (Shivarajashankara Y.M. y col., 2002°%). Se ha observado que en
animales de experimentacion expuestos a 100 mg/L de F, los niveles de F en el plasma
son similares a los niveles de F en plasma de individuos expuestos a concentraciones de
5 a 10 mg/L de F en agua (Mullenix, P. J., y col., 1995). Los mecanismos de toxicidad
asociados con la exposicién a F refieren que este contaminante puede causar estrés
oxidativo (Shivarajashankara Y. M. y col., 2002), inhibir las enzimas involucradas en la
produccion de energia, en la transferencia de iones y en la neurotransmision  (Vanni y

Reddy, 2000).

La integridad del SNC en los humanos se puede evaluar a través de distintas técnicas
electrofisiolégicas y de imagen. Sin embargo, estos procedimientos son costosos y en
muchas ocasiones no es posible identificar ligeros déficits. En el caso de alteraciones
asociadas con el comportamiento o el aprendizaje, las pruebas neuropsicoldgicas son
herramientas que pueden darnos informacién sobre la funcion integral del SNC, lo que
permite evaluar ligeros déficit en las funciones cognitivas como la atencidn, la memoria,
el lenguaje y la organizacion visoespacial (Valciukas., 1991; Roselli M., 1997). Otra de

las ventajas que ofrecen estas pruebas, es su bajo costo por Io que es posible utilizarlas
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como herramientas para evaluar los riesgos en sitios contaminados con sustancias
toxicas (ATSDR, 1995). Una de las pruebas estandarizadas mas utilizadas para evaluar
los efectos sobre el SNC por la exposicion a contaminantes ambientales es la Escala de
Inteligencia Wechsler para Nifios (WISC-R por sus siglas en ingles) (Calderdon y col.
2001%; Wasserman 1997, 2003 y 2004). A través del WISC-R se obtienen puntuaciones
de los coeficientes intelectuales (CI's) total, verbal y de ejecucion, los cuales son
indicadores globales de la funcidon cognoscitiva. Sin embargo, categorizando las
subescalas del WISC-R (categorias de Bannatyme) también es posible evaluar funciones
cerebrales superiores que pudieran estar siendo afectadas por la exposicion a agentes
neurotdxicos como el lenguaje, la comprension, la memoria a largo plazo, la organizaciéon
visoespacial y la atencion (Vance y Singer, 1979 ). Hay estudios reportados en los que
se ha empleado este analisis de factores, como es el caso del plomo en nifios expuestos
a concentraciones menores de 10 ug/dL y se ha observado el efecto sobre la atencidn
sin haber una disminucién significativa en la puntuacion total del ClI (Wasserman G. y
col., 1997, Calderon J. Y col., 2001?). La figura compleja de Rey-Osterrieth, es otra
prueba neuropsicologica que permite evaluar las habilidades ejecutivas, la memoria, la
organizacion visoespacial y las habilidades motoras en nifos. Esta prueba se ha
empleado para evaluar la neurotoxicidad del F (Calderén y col., 2001°) y esta incluida
como uno de los componentes de las baterias que se usan para evaluar los efectos

sobre el SNC en nifios tratados con drogas antineoplasicas (Waber y col., 2000).

En relacion a los efectos neurotdxicos asociados a la exposicion cronica al As en
poblacion infantil hay cuatro estudios. El primero estudio se realizdé en México en nifios

residentes en una area minero-metalurgica, encontrando una asociacioén inversa entre
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los niveles de As en orina (x = 62.9 ngAs/gcreat) y los puntajes en el Cl verbal (Calderén
J. y col., 2001?). Otro de los estudios se realizé en Taiwan en adolescentes expuestos al
As a través del agua (concentraciones de 184 a 225 ug/L), donde reportaron un impacto
negativo entre la exposicion al As y la memoria y la atencién (Tsai S.Y., y col. 2003). Uno
de los estudios mas reciente se realizd en Bangladesh, los investigadores reportaron
una asociacion inversa entre la concentracion de As en agua (x= 117.8 + 452 nug/L) y
las puntuaciones en los Cl’s de ejecucidn y total. Esta asociacién se encontré en nifios
expuestos a concentraciones mayores de 50 pg/L de As en agua (Wasserman G. y col.,
2004). Finalmente en Mongolia China, se llevo a cabo un estudio en adultos para evaluar
la salud mental a través de un cuestionario y relacionarlo con la exposicién al As. Se
compararon las puntuaciones entre individuos residentes en areas con concentraciones
de Asenaguade x=53+52 pg/L vs x=158.3 + 24.7 ng/L, observando un riesgo 2.5
veces mayor de presentar problemas de salud mental en los individuos de mayor

exposicién comparados con los no expuestos (Fujino Y. y col., 2004).

Con respecto a los F, desde la década de los 80°s hay reportes donde se ha demostrado
su potencial neurotoxico. Existen 5 estudios realizados en nifios, de los cuales cuatro de
ellos se realizaron en China, en el primero la exposicion al F fue a través del carbon, el
cual se utilizé como combustible doméstico para cocinar; se compararon los puntajes de
el Cl total de 907 niflos de 8 a 13 afos residentes de areas categorizadas segun la
prevalencia de fluorosis dental, encontrando que los puntajes en el Cl total de los nifios
que residian en las areas con fluorosis dental de media a moderada fueron menores
(existido una diferencia de 10 puntos) con respecto a los nifios residentes de las areas
donde no habia presencia de fluorosis o esta fue muy ligera (Li X.L. y col 1995). En

1996, se publicd otro estudio en el cual se compararon los puntajes del Cl total en nifios
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de 7 a 14 anos residentes en dos poblaciones expuestas a diferentes concentraciones
de F en agua; los nifios de la poblacién con mas alto contenido de F en agua (x = 4.12
mg/L), tuvieron puntajes en el Cl total (x= 97.69 puntos) significativamente menores
(p<0.02), que los nifios residentes en la poblacién con menor concentracién de F (x =
0.91 mg/L; x= 10521 puntos) (Zhao L.B. y col. 1996). En un tercer estudio se
compararon los puntajes en el Cl total de nifios residentes de dos poblaciones, una de
alta exposicion a F en agua (x=3.15 + 0.61 mg/L) y otra de baja exposicion a F en agua
(x= 0.37 + 0.04 mg/L), encontrando que los nifios residentes de la zona con mas alto
contenido de F presentaban puntajes en Cl total (x= 92.27 + 20.4) significativamente
menores (p<0.005) que los nifos residentes en el darea de menor exposicion a F (x=
103.05 % 13.8), en este estudio se midieron las concentracién de F en orina en los nifios
de ambas poblaciones encontrando una asociacién negativa entre las concentraciones
urinarias y los puntajes en el Cl (r=-0.32 p<0.01) (Lu Y. y col., 2000). En el ultimo estudio
publicado en 2003, se compararon las puntuaciones del Cl total entre nifios expuestos a
2.5+ 0.8 mg/L de F en agua, con otro grupo expuesto a 0.36 + 0.15 mg/L, observando
una diferencia de 10 puntos entre ambas poblaciones (x =92.02 + 13.0 vs 100.4 + 13.2),
de igual manera que el trabajo de Lu, midieron las concentraciones de F en orina
encontrando una asociacion negativa entre la concentracion de F en orina y los puntaje
en el Cl (r=-0.65 p<0.001) (Xiang y col., 2003). En estos estudios mencionaban que el

nivel socioecondmico era similar en las zonas estudiadas.

En México, se evaluaron nifios residentes en un area con concentraciones de F en agua
de consumo humano de 1.5 a 3 mg/L, los niveles de F en orina fueron de x= 4.6 + 1.46

mgF/gcreat, se encontré una asociacion positiva entre el tiempo de reaccidén (evaluando
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la atencion) y los niveles de F en orina (r=0.28, p=0.04) y una asociacion negativa entre
la organizacion visoespacial y los niveles de F en orina (r=-0.27, p=0.05) (Calderdn vy

col., 2001°).

El papel de la nutricion en el desarrollo y organizacién funcional del SNC es bien
conocido y se sabe que la desnutricidon afecta su maduracién. Estudios neuroanatomicos
revelan que las estructuras mas susceptibles a la desnutricidn son el hipocampo y el
cerebelo (Strupp y Levitski, 1995). La desnutricidn crénica produce cambios irreversibles
en regiones corticales en el cerebro en desarrollo alterando el comportamiento y la
funcién cognoscitiva (Kolb y col., 1989), en estudios donde se ha empleado la prueba
WISC-R se ha encontrado que nifios que sufrieron de desnutricidon en los primeros afos
de vida tuvieron puntuaciones en el Cl mas bajas, rendimiento escolar bajo y alteracion
de las funciones cognitivas comparados con nifios bien nutridos (Grantham-McGregor y
col., 1995; Strupp y Levitski, 1995). Deficiencias de micronutrientes como el hierro,
también se han asociado con alteraciones cognitivas y de el comportamiento en nifios
(Lozoff y col., 1991; Pollit y col.,, 1993). La desnutricion y los factores socioculturales
adversos parecen actuar sinergicamente para deprimir el desarrollo y la organizacién del
cerebro. En México, es comun encontrar areas con altos niveles de contaminantes
ambientales en poblaciones con deficiencias nutricionales. Por ejemplo, en zonas
impactadas por la contaminacion por metales, se ha reportado una prevalencia del 30%
de deficiencia de hierro en nifios menores de 9 arios (Calderdn J. y col.,, 2001%) y en
zonas expuestas al DDT la proporcidn de nifios con deficiencias en el crecimiento fue del

14% (Navarro M.E., 2001).
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En algunas zonas donde hay niveles de As superiores a los limites permitidos también
hay concentraciones altas de F en el agua. En México, en la zona centro-norte del pais
varias comunidades en seis estados se abastecen de agua proveniente de acuiferos
contaminados con ambos toxicos (Del Razo L.M. y col., 1993; Wyatt J. y col., 1998). Se
ha estimado que aproximadamente 6 millones de personas estan expuestas
simultaneamente al As y a F, de los cuales aproximadamente el 35% representa a la
poblacién infantil (Alarcdn, M.A., y col., 1997; Diaz-Barriga, M. F. y col., 2000; Méndez M.

& Armienta M.A., 2003; Smedley P.L. & Kinniburgh D.G., 2002; INEGI, 2004).

Debido a que no hay reportes sobre los efectos en el SNC asociados con la exposicidn
simultanea al As y a F en poblacién infantil, se disefid un estudio transversal para
evaluar las posibles asociaciones entre la exposicion simultanea al As y a F y el
funcionamiento intelectual en nifos de 6 a 10 anos de edad residentes en zonas con
diferentes concentraciones de As y F en agua de consumo humano, considerando
aspectos sociales, nutricionales y la presencia de otros agentes neurotoxicos en el
ambiente como el Pb. La evaluaciéon neuropsicoldgica se realizé a través de la prueba de
Inteligencia Wechsler para nifios esta version se encuentra revisada y estandarizada
para nifos mexicanos (WISC-RM por sus siglas en ingles) (Gomez y col. 1983), y la

prueba figura Compleja de Rey-Osterrieth (Galindo y Villa, 1995).
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MATERIALES Y METODOS

Poblacién de estudio. Se realizd un estudio transversal en nifios residentes de cuatro
comunidades rurales de la Republica Mexicana expuestas a diferentes concentraciones
de As y F en agua de consumo humano. Tres comunidades pertenecientes al estado de
San Luis Potosi (SLP) y una al estado de Durango (Dgo): 1) Soledad de Graciano
Sanchez, SLP (As 6.7 £+ 1.2 ug/L; F 0.7 £ 0.3 mg/L); 2) Moctezuma, SLP (As 4.5 + 1.5
ug/L; F 1.1 £ 0.01 mg/L); 3) Salitral de Carrera, Villa de Ramos, SLP (As 169.5 £ 16 pg/L;
F 531018 mg/Ly4) y Colonia 5 de Febrero, Dgo (As 200 + 84 ug/L; F 9.4 + 1.1 mg/L).
Se aplico un cuestionario para obtener informacion general de cada uno de los nifios que
potencialmente podrian participar en el estudio (tiempo de residencia, edad, escolaridad
de los padres, nivel socioeconomico, etc.) (Anexo 1). Participaron 132 nifios de 6 a 10
afios de edad, residentes en las zonas de estudio desde su nacimiento y sin
antecedentes de problemas neuroldgicos reportados por la madre, ademas de que

tuvieran la autorizacion de sus padres para participar en el estudio.

Monitoreo ambiental y biolégico. Como biomarcadores de exposicidén se utilizaron las
concentraciones de As y F en orina, ademas se cuantificaron las concentraciones de As
y F en agua, por lo que se pididé a cada uno de los nifios participantes muestras de agua
de grifo y garrafon de sus hogares y la primera orina de la mafiana. Las muestras de
agua y orina fueron recolectadas en recipientes de plastico lavados previamente con
HNO; al 10%. Se determinaron las concentraciones de Pb en sangre, por lo que se
tomaron muestras de sangre en ayunas obtenida por puncion venosa, recolectadas en
tubos vacutainer® con EDTA como anticoagulante. Todas las muestras se mantuvieron

en refrigeracion durante el traslado del sitio de muestreo hasta el laboratorio.
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Cuantificacion de arsénico en orina y agua. Se tomaron de 5 mL de orina y se
digirieron a 70 °C con una mezcla de HNO3;HCIOs 1:6, las muestras fueron
resuspendidas con HCI al 3% segun el método de Cox (1980). Posteriormente fueron
tratadas con una solucidn reductora (yoduro de potasio al 10% y acido ascérbico al 5%)
y 1 mL de HCI conc. durante 5 min. a 80 °C. La determinacion de As, se realizd por
espectrofotometria de absorcién atdmica (EAA) con generador de hidruros (Perkin-Elmer
modelo Aanalyst 100), acoplado al sistema de inyeccion de flujo continuo (FIAS por sus
siglas en ingles) donde reacciona con NaBH al 0.2% en una solucién de NaOH al 0.05%
utilizando HCI al 10% como medio de reaccion. La concentracién de As en orina fue
corregida por creatinina. Como control de calidad se empled el estandar 2670 “Toxic
metals in freeze—dried urine” del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia (NIST por

sus siglas en ingles) obteniendo una precision del 98 +4 %.

Para cuantificar el As en agua se siguié el mismo procedimiento de As en orina a partir
de la reduccidén de la muestra. Como control de calidad se empled el estandar de
referencia 1640 “Trace elements in Natural Water” del NIST, obteniendo una precision

del 99 + 6%.

Cuantificacion de fluoruros en orina y agua. La cuantificacion de F en orina se realizd
de acuerdo al método 3808 del Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional
(NIOSH por sus siglas en ingles). Se tomaron 100 mL de muestra y se le agregd 0.2 g de
EDTA. Posteriormente las muestras se mezclaron con un buffer de alta fuerza idnica
(TISAB por sus siglas en ingles) en una proporcién 1:1, y se cuantificaron con el

electrodo de i6n selectivo marca Orion No. 9609. La concentracion de F en orina se

11



EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL POR LA EXPOSICION SIMULTANEA A FLUOR Y ARSENICO

corrigio por creatinina. Como control de calidad se utilizé el estandar 2671a “Fluoride in

freeze-dried urine” del NIST, obteniendo una precision del 98 £ 6 %.

Para el analisis de F en agua se siguié el mismo procedimiento que las muestras de
orina, como control de calidad se utilizd el estandar de referencia 3138 “Fluoride

standard solution” del NIST la recuperacion fue del 98 + 4%.

Cuantificacion de plomo en sangre. Se mezclaron 100 ul de sangre completa
(perfectamente homogeneizada) con 0.4 mL de solucién tritdn modificador (Triton-X 100
al 0.5%, fosfato de amonio al 0.5% y HNO3 al 0.2%). La cuantificacién de Pb se realiz
por EAA con horno de grafito (Perkin-Elmer modelo 3110) siguiendo el método de
Subramanian (Subramanian, 1987). Como control de calidad se analizaron muestras de
sangre del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos

(CDC por sus siglas en ingles) la precision que se obtuvo fue del 99 + 9 %.

Evaluacién nutricional y nivel socioeconémico. Se obtuvieron datos de talla, peso y
edad, y a partir de estos datos se calcularon los parametros de talla para la edad, peso
para la edad y peso para la talla como indicadores de desnutricion crénica y aguda
respectivamente. Estos parametros se calcularon con el programa Epi Info, el cual utiliza
como referencia las tablas del Centro Nacional de Estadistica de Salud de los Estados
Unidos (NCHS) (Dibley M.J., y col., 1987), que son las recomendadas por el CDC vy la
OMS (Anexo 2). Los valores resultantes fueron transformados a unidades z, debido a que
se utilizaron las puntuaciones de menos de 2 DE como punto de corte para clasificar a los
nifios como desnutridos (talla o peso bajos para edad y peso para la talla) y mas de 2 DE

del z de peso para la talla para clasificar a los nifos con sobrepeso y obesidad, estos
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puntos de corte son los utilizados por la Encuesta Nacional de Nutricion de México (1999).
Como indicador de deficiencia de hierro se cuantificaron los niveles de saturacidon de
transferrina en suero (ST). Los niveles de hierro sérico total (HST) y capacidad de
fijacion de hierro (CFTH) se cuantificaron por el método Ferene-S, sin desproteinizacion,
por medio de espectrofotometria UV-visible (Serapack, Bayer). La ST se calcula
dividiendo los niveles de HST entre los niveles de CFTH y multiplicandolos por 100 para
kTM

reportarlos en porcentaje. Como control de calidad se usaron sueros control Serachec

(Serapack, Bayer).

El nivel socioecondémico (NSE) se calculd con el indice de Bronffman a partir de 5
variables socioecondmicas: condiciones de la casa, hacinamiento, disponibilidad de agua

potable, drenaje y educacion del padre (Bronffman y col. 1988) (Anexo 3).

Evaluacion neuropsicolégica. Las pruebas neuropsicologicas, se aplicaron por
neuropsicologos entrenados y capacitados que desconocian las concentraciones de As y
F en orina de los nifios, estas se aplicaron en un espacio que cubriera los requerimientos
necesarios (privacidad, poco ruido, iluminacién adecuada) todo esto en horas y dias
escolares. El tiempo requerido para aplicar estas pruebas a cada uno de los nifos fue

aproximadamente de 1 hr.

Se aplico la prueba de Inteligencia Wechsler para nifios version revisada y estandarizada
para México (WISC-RM). Esta prueba consta de 12 subescalas, agrupadas en 2 escalas,
una verbal y otra de ejecucidon. La escala verbal incluye: informacién, comprension,
aritmética, semejanzas, vocabulario, retencién de digitos (prueba suplementarias), y la

escala de ejecucion la conforman: figuras incompletas, ordenamiento de dibujos, disefio
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con cubos, ensamble de objetos, claves, laberintos (prueba suplementarias). Las
puntuaciones se normalizan con la edad del nifio para cada subescala y se obtienen las
puntuaciones de los coeficientes intelectuales (Cl) verbal, ejecucion y total. (Gomez y col.

1983) (Anexo 4).

Para evaluar diferentes aspectos cognoscitivos, se organizaron las subescalas del WISC-
RM en cuatro areas de acuerdo a la categorizacion de Bannatyme : 1) Capacidad de
conceptualizacién verbal (evalua el lenguaje): semejanzas, vocabulario y comprension; 2)
Conocimiento adquirido (evalua la comprensién y la memoria a largo plazo): informacion,
aritmética y vocabulario; 3) Capacidad de secuenciacion (evalua la atencion): aritmética,
retencion de digitos y claves; 4) Capacidad espacial (evalua la organizacidn visoespacial):

figuras incompletas, disefios con cubos y ensamble de objetos (Vance y Singer, 1979).

Otra prueba que se incluyo en el estudio fue la figura compleja de Rey-Osterrieth, esta
prueba esta compuesta por 9 unidades perceptuales que el nifio debe integrar dentro de
una sola unidad. Se obtienen 2 mediciones de la ejecucién del nifio, la primera que es la
copia de la figura, la cual refleja el grado de precisién de la funcidon visoconstructiva
(evalua la organizacion visoespacial) y la segunda que es la realizacion de la figura de
memoria, que evalua la cantidad y calidad de la informacion original retenida en la
memoria espacial (evalua la memoria visual y la memoria a corto plazo) (Galindo y Villa,

1995) (Anexo 6).
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ANALISIS ESTADISTICO

La hipotesis a probar era si el As y el F presentes, afectaban las funciones cognoscitivas.
Las variables dependientes fueron los puntajes de la prueba WISC-RM (ClI verbal, Cl de
ejecucion, Cl total, conceptos, conocimientos, secuencial y espacial) y de la prueba
figura Compleja de Rey-Osterrieth (copia y memoria), las variables independientes
fueron las concentraciones de As y F en orina y agua. En el analisis, se incluyé la edad,
el sexo, el Pb en sangre, el NSE, la escolaridad de la madre (EM), la concentracién de
ST y las variables antropométricas talla para la edad, peso para la edad, y peso para la
talla como variables que potencialmente pudieran afectar la asociacidon entre los

contaminantes ambientales y el efecto sobre el SNC.

Se realizd un analisis exploratorio de los datos para evaluar la normalidad de las
variables continuas. Las concentraciones de As y F en orina y agua, el NSE, laEM y la
concentracién de ST, no se ajustaron a la distribucion normal por lo que fueron
transformadas logaritmicamente. Posteriormente se realizd un analisis bivariado, en el
cual se emplearon pruebas de t-Student y/o ANOVA seguidas de pruebas de
comparacion multiple Student Newman-Keuls (SNK) y chi-cuadrada para comparar las

caracteristicas de las cuatro zonas.

Para comparar las puntuaciones promedio de los Cl’s y diferentes grupos de exposicién;
para As en orina se crearon tres categorias de exposicion: < 10 ugAs/gcreat., entre 10 y
50 pgAs/gereat. y > 50 ugAs/gereat. Para F en orina se crearon cuatro categorias de
exposicion que fueron las siguientes: < 2 mgF/gcreat., de 2 a 4 mgF/gcreat., de 4 a 6

mgF/gcreat. y > 6 mgF/gcreat.
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Debido a que se observd un gradiente de concentracion entre los niveles de As y F en
orina, y no observamos diferencias entre las poblaciones con respecto a el sexo, edad,
EM, y mediciones antropométricas, el analisis multivariado se realizé con toda la
poblacién. Se obtuvieron matrices de correlacién entre las variables continuas para
evaluar las variables confusoras que habrian de incluirse en los modelos de regresion

lineal multiple (RLM).

Finalmente para evaluar la relacion dosis-respuesta, se calcularon los modelos de
regresion lineal multiple (RLM). Primero se cred un modelo “base” entre las variables
confusoras que resultaron significativas en el analisis bivariado y que no estaban
autocorrelacionadas, variables que tedricamente tienen influencia en las pruebas
neuropsicolédgicas (Pb en sangre) y las puntuaciones de las pruebas neuropsicologicas.
Después se obtuvieron modelos de regresion lineal simple entre As en orina y F en orina
y las puntuaciones de las pruebas neuropsicologicas. Finalmente, se obtuvieron los
modelos de RLM entre las concentraciones de As en orina y F en orina y las
puntuaciones de las pruebas neuropsicolégicas ajustados por los factores confusores
identificados en la primera parte del modelaje para cada contaminante de manera
individual. Debido a que los nifos estaban expuestos a ambos contaminantes, se
obtuvieron los modelos de RLM evaluando primero la interaccion (As - F) y después la
confusién. Ya que a que la interaccidon no resultd significativa, los modelos finales se
crearon incluyendo tanto las concentraciones de As en orinay F en orina y las variables
obtenidas en el modelo “base”. El nivel de significancia que se establecio fue de 0.05 y
las pruebas fueron a 2 colas. Todo el analisis se realizd con el paquete estadistico SPSS

version 10.0.
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RESULTADOS

En la Tabla 1, se presentan las concentraciones promedio de Asy F en agua de la llave
de las poblaciones evaluadas. Se observan 2 grupos, uno de baja exposicibn a Asy a F
que incluyen Soledad de Graciano Sanchez y Moctezuma y otro de alta exposicion que
incluye a Salitral de Carrera y a la Col. 5 de Febrero. Hacemos notar que las
concentraciones de ambos contaminantes en estas dos ultimas comunidades superaron
los limites establecidos para As y F en agua de uso y consumo humano en la Norma
Oficial Mexicana (NOM-127-SSA1-1994) que es de 25 ug/L para As y 1.5 mg/L para F.
Comparado con la norma, el incremento en las concentraciones de As en agua fue 6.7
y 7.7 veces mayor y para F fue 3.5y 6 veces mayor para Salitral de Carreray Col. 5 de

Febrero respectivamente.

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre la edad, sexo y escolaridad de la
madre entre las cuatro poblaciones, mientras que el NSE fue ligeramente mayor en
Soledad de Graciano Sanchez. Sin embargo, las cuatro son consideradas como zonas
de NSE ligeramente por debajo del nivel medio, de acuerdo al indice de la Asociacion

Mexicana de Agencias de Investigacion de Mercado y Opinion Publica (AMAI) (Tabla 2).

En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas nutricionales de las poblaciones en estudio.
Se presenta el porcentaje de nifios con deficiencia de hierro (nifios con saturacion de
transferrina menor del 20 %), los nifios de Soledad, Moctezuma y Salitral presentaban un
indice alto de deficiencia de hierro (30%, 30% y 50% respectivamente), mientras que la
zona de mas alta exposicién (Col. 5 de Febrero) el porcentaje de nifios con deficiencia

de hierro fue el bajo (10%). A través de parametros antropométricos evaluamos si el nifio
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tenia algun tipo de desnutricion o sobrepeso, en las cuatro comunidades el 80% de los
ninos se encontraba dentro de los valores normales, el porcentaje de nifios con

problemas de desnutricién aguda 6 crénica y sobrepeso fue muy bajo.

Las concentraciones de Pb en sangre de los nifios de la cuatro zonas estudiadas se
muestran en la Tabla 4, la concentracion promedio de Pb en sangre fue mas baja en los
nifos de la Col. 5 de Febrero (Dgo) comparado con las concentraciones de las otras tres
comunidades, en general el 10% de los nifios superd el limite establecido por la CDC de
10 ug/dL de plomo en sangre, y el 63 % tuvo concentraciones de Pb en sangre mayor a
5 ng/dL. Por comunidad, un alto porcentaje de nifios superaban los 5 pug/dL, valor al cual
en estudios recientes se ha reportado que existe dafo neurolégico (Koller y col., 2004)

(Soledad 85.3%; Moctezuma 83.3%; Salitral 83.3% y Col. 5 de Febrero 38.3%).

En la Tabla 5, se muestra la proporcion de individuos segun la fuente de agua para
cocinar y beber. EI porcentaje de individuos que usan el agua de la llave tanto para
cocinar y beber fue mas alto para aquellos que residen en las zonas de mayor
exposicion 70 % y 56 % (Salitral de Carrera y Col. 5 de Febrero, respectivamente)

comparado con los de menor exposicion 12 % y 17 % (Soledad y Moctezuma).

En las Figuras 1 y 2 se muestra la distribucion de los niveles de As en orina y F en orina
de la cuatro poblaciones evaluadas, se observo un gradiente de concentracion. El 36%
de los niflos supero el limite de intervencion ambiental de As en orina establecido por el
CDC (50 ugAs/gcreat.) y el 21% tuvo concentraciones mayores a 100 ugAs/gcreat.
(Figura 1). Respecto al F en orina el 75% de los nifios tuvo concentraciones superiores a

2 mgF/gcreat. (valor reportado en nifos residentes en zonas con concentraciones de F
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en agua menores a 1 mg/L) concentracion establecida por la Agencia de Proteccidon
Ambiental (US EPA) como a la cual no se observan efectos adversos (NOAEL) (Figura

2).

En la Figura 3, se presenta la distribucién del Cl observado en el estudio. Comparando
con la distribucion esperada, el porcentaje de nifios con un Cl de 90 a 110 (intervalo
normal) y arriba de 110 fueron menores a lo esperado (46.9 vs 40.2% y 8.3% vs 25%
respectivamente), mientras que el porcentaje de niflos con puntajes menores de 90 fue
mayor a lo esperado (45% vs 25%). También se presenta la distribucion en el Cl de las
zonas de alta exposicion a As y F (Salitral y Col. 5 de Febrero) y las de baja exposicion
(Soledad y Moctezuma), de manera general se observa un cambio en la distribucion,
debido a que en ambas zonas disminuyo el porcentaje de nifos con puntuaciones
mayores a 90 (valor normal) y aumento el porcentaje de nifos con puntuaciones

menores de 90.

En las Figuras 4 y 5, se observa la disminucion de los coeficientes intelectuales (verbal,
ejecucion y total) al aumentar las concentraciones de As y F en orina. Al comparar las
puntuaciones promedio entre el grupo de baja exposicion a As en orina (< 10
ugAs/gcereat.) con el de alta exposicion (> 50 ugAs/gcreat.), se observo una disminucion
de 11 puntos para el Cl total y Cl verbal y de 9 puntos para el Cl de ejecucion (Figura 4).
Con respecto al F se observo una disminucion de 13 puntos para el Cl total y Cl verbal y
de 10 puntos para el Cl de ejecucion entre el grupo de baja exposicidn (< 2 mgF/gcreat.)

y el de alta exposicion (> 6 mgF/gcreat.)(Figura 5).
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En la Figura 6 y 7, se presenta el analisis de regresién lineal simple entre el Cl total y el
logaritmo de la concentracion de As y F en orina, para ambos casos se observa una
asociacion negativa. El 6% de la disminucion de la puntuacién de Cl total fue explicado
por la concentracidn de As en orina (B=-0.25 p<0.001) mientras que el 17% de la
disminucién de las puntuaciones del Cl total fue explicado por la concentracion de F en

orina (B=-0.42 p<0.0001).

En la Tabla 6 se presenta el modelo de RLM “base” para evaluar la asociacion entre el
coeficiente intelectual total y las variables confusoras que fueron significativas en el
analisis bivariado, que no se encontraban autocorrelacionadas y que teéricamente tiene
influencia sobre el desarrollo de las funciones cognoscitivas, el 10% de la disminucion

del Cl total fue explicado por la escolaridad de la madre.

En la Tabla 7, se presenta el modelo de RLM para el Cl total y las concentraciones de
As en orina ajustado por EM y Pb en sangre. El 13% de la disminucién de la puntuacion
de Cltotal fue explicado por las concentraciones de As en orina el modelo fue ajustado

por la EM y Pb en sangre (B=-0.24 p<0.001).

En la Tabla 8, se presenta el modelo RLM entre el Cl total y los niveles de F en orina
ajustado por los mismos confusores del modelo presentado en la tabla 7. El 23% de la
disminucién de las puntuaciones del Cl total fue explicado por la concentracion de F en

orina, el modelo fue ajustado por la EM y Pb en sangre (B=-0.43 p<0.0001).

Para evaluar el efecto simultaneo del As en orina y del F en orina sobre las puntuaciones

del Cl total, se obtuvo un modelo de RLM en el cual ademas de ajustar por la EM y el Pb
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en sangre, se incluyd las concentraciones As en orina. El 24% de la disminucién en el
coeficiente intelectual se encontrd explicado por la concentracion de F en orina, el As en
orina no fue significativo, sin embargo, el estimado fue mayor (B=-0.52 p<0.0001)
comparado con el F en orina presentado en la Tabla 8. La diferencia en el cambio del

estimado fue estadisticamente significativa(p<0.001)(Tabla 9).

En las Figuras 8, 9 y 10, se muestran los estimados B obtenidos de los modelos de RLM
de cada uno de los indicadores de la funcion neuropsicolédgica Cl's (verbal, ejecucién y
total)(Figura 8), las funciones intelectuales (conceptos, conocimientos, secuencial y
espacial)(Figura 9), la figura compleja de Rey (copia y memoria) (Figura 10) y los
biomarcadores de exposicién (As y F en orina) asi como los modelos para F en orina
ajustados por As en orina. Se observo el mismo patron que con el Cl total excepto para
secuencial el cual no tuvo ninguna asociacion significativa con los biomarcadores de
exposicidén, mientras que conceptos y figura memoria no fueron significativos con As en

orina.

Debido a que en la gréfica de distribucién del Cl total (Figura 3), se observa que la
proporcion de niflos esperado con puntuaciones menores de 90 fue mayor tanto los
nifios residentes en las zonas de baja exposicion como los de alta exposicidn, se
procedid a estratificar los niveles de F en orina con el objetivo de calcular las razones de
momios (RM) para estimar el riesgo por la exposicion al F en cada grupo de exposicion.
En la tabla 13, se presenta el porcentaje de nifios observados segun los tres puntos de
corte para el ClI total estratificados por las concentraciones de F en orina y agua.
Comparando con los porcentajes esperados para la poblacion, se observa que al

aumentar las concentraciones de F en agua y por lo tanto en orina (mgF/gcreat)
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disminuye el porcentaje de nifilos con puntuaciones en el Cl de 90 a 110 y mayores a
110, mientras que el porcentaje de nifios con puntuaciones en el Cl total menor a 90 se
incrementa del 25%, 36%, 45% y 58%. Estos incrementos resultaron estadisticamente
significativos (p<0.006). Por ejemplo, el riesgo de tener puntuaciones en el Cl total menor
a 90 puntos en los niflos expuestos al F a concentraciones de 2.2 mg/L en agua fue 1.7
veces mayor que los expuestos a concentraciones menores a 1.5 mg/L, mientras que los
ninos expuestos a concentraciones de F en agua mayores a 8.9 el riesgo fue 4.1 veces
mayor. Este incremento fue lineal es decir a medida que se incrementaba la exposicion
el riesgo también se incrementaba. A partir de estos datos se calculd la dosis de

referencia (Rfd) para efectos neurologicos cuyo calculo se presenta en el Anexo 6.
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DISCUSION

Acuiferos en varias partes del mundo (México, Bangladesh, China, Argentina, Chile,
India etc.), se han identificado con problemas de contaminacion por As y/o F. Debido a
los efectos que se han asociado con la exposicibn a estos contaminantes estos
escenarios representan un problema de salud publica. El hidroarsenisismo y la
hidrofluorosis afectan a millones de individuos en todo el mundo. En México, se ha
estimado que 6 millones de personas estan expuestas al As y al F, de estos el 35%
corresponde a la poblacion infantil uno de los grupos mas vulnerables a los efectos
neurotdxicos. Debido a que el desarrollo del cerebro se inicia en la tercera semana de
gestacién y la maduracion de las funciones cerebrales superiores continua hasta la
adolescencia (Selevan, 2000). Por lo tanto la exposicion “in utero” y en los primeros
anos de vida puede tener efectos severos sobre el SNC que pueden manifestarse afnos
después en la etapa escolar, traducidos como problemas de aprendizaje y de bajo
rendimiento escolar. Estudios recientes sugieren que el As y el F tienen efectos sobre el
SNC, sin embargo no hay reportes en la literatura que evallen los efectos neurotoxicos

por la exposicidén simultanea a estos contaminantes en la poblacion infantil.

En esta investigacion, se evalud el efecto del As y el F individualmente y de ambos
contaminantes sobre las puntuaciones en diferentes pruebas neuropsicolégicas. Se
encontrd una asociacion inversa entre las concentraciones de As en orina y los puntajes
en el los Cl's (verbal B=-0.24*; ejecucion B=-0.22%; total B=-0.24" «p<001), por cada
microgramo de As por gramo de creatinina hubo una disminucion de 0.7 puntos el Cl
total. Con respecto al F también se encontré una asociacion inversa entre los niveles de

F en orina y los puntajes en los coeficientes intelectuales (verbal B=-0.43*; ejecucion B=-
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0.38*; total B=-0.43" «p<0.0001), por cada miligramo de F por gramo de creatinina hubo una
disminucién de 1.7 puntos en el coeficiente intelectual total. Estos resultados fueron

ajustados por la EM y Pb en sangre.

En los modelos de RLM se evaludé el efecto de la interaccibn As-F sobre las
puntuaciones de las pruebas neuropsicoldgicas, sin embargo, no fue significativa. Este
resultado concuerda con lo obtenido anteriormente, debido a que cada elemento
causaba un efecto individual, y no se requeria de la presencia de arnbos para observar el
efecto. Por lo tanto se procedié a obtener los estimados del F en orina sobre las
variables de efecto, ajustando por las concentraciones de As en orina, EM y Pb en
sangre, como factores confusores de la relacién F-Cl. El cambio en el estimado beta fue
significativamente mayor (B = -0.52; p<0.0001) cuando el modelo se ajustdé por las
concentraciones de As en orina, EM y Pb en sangre, comparado con el estimado de —
0.43 (p< 0.0001) obtenido en el modelo de RLM solo para F en orina, EM y Pb en
sangre. Estos resultados sugieren que los nifos expuestos a ambos contaminantes
tienen un efecto negativo sobre las funciones del SNC mayor que si estuvieran
expuestos a un solo contaminante (por cada miligramo de F por gramo de creatinina
ajustado por As en orina hubo una disminucion de 2.1 puntos en el Cl total). De ahi la
importancia de evaluar las mezclas de contaminantes ya que en la mayoria de los
estudios publicados en la literatura (no solo los relacionados con el sistema nervioso),
evaluan los efectos de los tdxicos de manera individual y la realidad es que las
poblaciones humanas estan expuestas a mezclas de contaminantes lo que subestima el

riesgo en la salud humana.
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Al evaluar cual de las funciones cognoscitivas estaba asociada con la exposicion al As y
al F, observamos que las puntuaciones en el lenguaje y la organizacion visoespacial
estaban asociadas inversamente con la concentracidon de As en orina (conceptos B=-
0.21*, espacial B=-0.22**, <005, ~p<0.01). COn respecto al F en orina, las principales
funciones cognoscitivas afectadas fueron el lenguaje, la comprension, la memoria a largo
plazo y la organizacién visoespacial (conceptos B=-0.38**; conocimientos B=-0.36**
espacial B=-0.38"*, +,<00001). Sin embargo, cuando se evaluo el efecto de la exposicion
al F considerando la exposicion al As los estimados B fueron significativamente mayores
en todos los casos en los cuales el F solo habia sido significativo (conceptos B=-0.46**;

conocimientos B=-0.47**, espacial B=-0.45"*, +p<0.0001).

En relacion a la figura compleja de Rey-Osterrieth observamos una asociacion inversa
entre las concentraciones de As en orina y la organizacion visoespacial (copia B=-0.14%;
p<005). Para las concentraciones de F en orina la asociacion inversa fue con la
organizacion visoespacial y la memoria visual a corto plazo (copia B=-0.28**; memoria
B=-0.31"* p<0.0001). POr lo que estos resultados corroboran lo obtenido anteriormente
con el analisis de categorias de Bannatyme del WISC-RM. Al evaluar el efecto de la
exposicién al F considerando la exposicion al As, se observo el mismo patron, los
estimados B fueron significativamente mayores en todos los casos en los cuales el F

solo habia sido significativo (copia B=-0.35**, memoria B=-0.47**, «p<0.0001).

Otra ventaja de evaluar de manera individual las funciones cognoscitivas es que a través

de ello, podemos darnos una idea de cuales estructuras nerviosas pudieran encontrase

afectadas. Para este caso en particular, las areas alteradas fueron el lenguaje, la
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comprension, la memoria, y la organizacion visoespacial. Las regiones temporales se
vinculan con el procesamiento de informacion auditiva verbal, la cual incluye la
representacion simbdlica del lenguaje. El I6bulo temporal y en particular estructuras del
sistema limbico (hipocampo y sus conexiones), se han relacionado con el proceso de
almacenamiento y recobro de nueva informacion, mientras que las regiones
parietooccipitales estan relacionadas con el procesamiento de informacion visual, por

otro lado el hemisferio derecho es el mediador de las habilidades visoespaciales.

Una de las limitantes de nuestro estudio fue que las asociaciones observadas fueron con
las concentraciones de As y F en orina, estos biomarcadores nos indican la exposicion
reciente a los contaminantes, debido a que estos contaminantes se eliminan
rapidamente del organismo (ATSDR, 2004). Una manera de corroborar la temporalidad
de nuestro estudio es asociando el efecto con las concentraciones de As y F en agua
(partiendo de que las concentraciones han sido estables por un periodo largo de tiempo),
para Salitral de Carrera se tienen datos de las concentraciones de F y As en agua en el
afo 2002 (As 1406 pg/L ; F 53 mg/L) y 2004 (As 150 ug/L ; F 5.2 mg/L). Con
respecto a la Col. 5 de Febrero hay datos de 1997 (As 130 ug/L ; F 10 mg/L), 2001 (As
201.7 pg/L ; F 10.2 mg/L), 2003 (As 149 ug/L ; F 9 mg/L) y 2004 (As 215 ug/L ; F 9
mg/L). Creamos un modelo de RLM, entre las concentraciones de Asy F en agua y el Cl
total ajustado por EM y Pb en sangre, observando una asociacion negativa (B=-0.17,

p<0.1; B-0.33 p<0.0001 respectivamente).

Los estudios referentes a la neurotoxicidad en humanos por As a excepcidn del
reportado en México por Calderdon y col. (2001%), no encuentran asociacion con el

biomarcador de exposicidén. En el estudio de Wasserman y col. (2004), no se encontrd
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esta asociacion probablemente porque ya se habian iniciado estrategias para disminuir
el consumo de agua contaminada con As, por lo que probablemente el biomarcador no
era un buen reflejo de la exposicion. En nuestro estudio las poblaciones evaluadas en

este estudio no se encontraban enteradas de la problematica.

Con respecto al F, hay 5 estudios en nifios en los que se han utilizado este tipo de
pruebas para evaluar neurotoxicidad. Cuatro de ellos se realizaron en China, donde la
exposicién al F fue a través del carbdn utilizado como combustible doméstico para
cocinar y a través de agua para consumo humano con concentraciones de este mineral
de 2 a 4.5 mg/L. Los estudios de Lu y Xiang refieren que la proporcion de niflos con
valores en el Cl menor a 90 puntos (valores normales entre 90 y 110) residentes en
zonas con F en agua mayor a 3.15y 2.4 mg/L, fue del 45% (F en orina x=4.99 + 2.6
mg/L) y del 42 % (F en orina x= 3.47 + 1.9 mg/L) comparado con el 14% (F en orina x =
1.4+0.6mg/L)yel 21% (F en orina x= 1.1 + 0.39 mg/L) obtenido en nifios residentes en
zonas con concentracion de F en agua menor a 0.4 mg/L (Lu Y. y col., 2000; Xiang Q. y
col., 2003). Estos estudios apoyan las investigaciones anteriores de Li X.S., 1995 y Zhao
L.B., 1996 en donde demuestran que la distribucion de las puntuaciones del Cl en zonas
con hidrofluorosis endémica ha cambiado, es decir por un lado ha habido una
disminucién en la proporcion de nifios con puntuaciones altas y un incremento en la
proporcion de nifos con puntuaciones bajas. En nuestro estudio la proporcion de nifios
con puntuaciones del Cl menores a 90 puntos fue del 52.5% la media de F en orina para
este grupo fue de 7.6 mg/L (sin corregir) y 6.5 mgF/gcreat (corregido) este grupo se
refiere a los nifos residentes en las zonas de mayor exposicion tanto para F y As
(Salitral de Carrera y Col. 5 de Febrero). Sin embargo, para los nifios residentes en las

zonas de menor exposicion, la media de F en agua fue de 0.8 £ 0.27 mg/L y la media de
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F en orina fue de 1.7 mg/L (sin corregir), el 33% de los nifios tuvo puntuaciones menores
de 90 en el Cl total, estos resultados podrian explicarse por la alta proporcion de nifios
(38.5%) con niveles de F en orina mayores a 2 mgF/gcreat, lo que nos indica que en
estas zonas existen otras fuentes de exposicion a estos contaminantes (alimentos,
pastas dentales etc.). Nuestros resultados también apoyan ese cambio en la distribucion
de la curva del Cl reportado en los estudios realizados en China ya que la proporcion

esperada de nifios con puntuaciones menores de 90 es del 25%.

Como habiamos mencionado anteriormente, la exposicion a toxicos ambientales durante
las primeras etapas del desarrollo, pueden manifestarse durante la etapa prenatal o al
nacimiento (abortos espontaneos, malformaciones etc.), durante la nifiez (cancer, asma,
efectos neurologicos) o como adultos (cancer, enf. del corazdn etc.) (Selevan S. Y col.,
2000), un ejemplo de ello fue un estudio de seguimiento de 436 niflos expuestos a Pb
desde la etapa fetal, en donde demostraron que los nifios hasta a la edad de 4 anos
presentan los efectos mas severos sobre las habilidades cognitivas (Schnaas y col,
2000). Una caracteristica de las madres de los niflos que participaron en el estudio, fue
que la mayoria vivid en la comunidad durante el embarazo, 0 que nos podria explicar el

efecto tan marcado observado en estos nifios.

En este estudio el 63% de los nifios presentaba concentraciones superiores a los 5 pg/dL
de Pb en sangre, estudios recientes han reportado que concentraciones mayores de este
valor puede existir un dafio neuroldgico. La atencidén es una de las funciones que se ve
alterada por la exposicidon al Pb, por lo que creamos un modelo con la variable
secuencial (que evalua la atencidén) y las concentraciones de Pb en sangre, el modelo

obtenido no fue significativo, sin embargo cuando creamos la interaccion con las
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concentracion de F en orina, la significancia fue de 0.09 y juntos explicaban el 5% de la
disminucién de los puntajes en esta variable, esto nos explica dos cosas, por una parte
que para observar el efecto sobre la variable secuencial necesitamos la presencia de
ambos contaminantes y segundo que para que esta interaccion llegara a ser significativa
tendriamos que aumentar el tamarfio de la muestra, lo que concuerda con los estudios a

estas concentraciones, ya que utilizan tamanos de muestra muy grandes.

Algunos autores refieren que la disminucion de las habilidades cognoscitivas son
explicadas en un 40% por los factores sociales (NSE, nivel educativo de los padres etc.)
y del 1 al 4 % por la exposicién a contaminantes (Koller K. y col., 2004), esta aseveracion
podria ser cierta cuando la exposicion a los contaminantes ambientales es baja (fue el
caso del Pb en nuestro estudio), sin embargo en escenarios donde la exposicion es alta
como es el caso de el As y los F en nuestro estudio, el 18% de la varianza del CI total
fue explicada por las concentraciones F en orina ajustadas por As en orina y del 24%
ajustado por los factores confusores, lo que indica que hay un incremento en varianza
explicada por todas las variables pero que sigue siendo aun mas importante las variables
ambientales. Un patron similar se observd en los modelos de RLM para las demas

pruebas neuropsicologicas.

Para observar el efecto dosis-respuesta, estratificamos a la poblacion de acuerdo a la
concentracion de F en agua. Tomamos como referencia el valor de 1.2 mg/L de F en
agua, ya que en este grupo la proporcion de nifios con puntuaciones menores a 90
puntos, valores entre 90 y 110 y mayores de 110 fue del 25, 50 y 25% respectivamente,
dicha distribucion es la esperada para el Cl total en cualquier poblacién. Los resultados

que obtuvimos nos indican que el riesgo de tener puntuaciones menores a 90 en el Cl
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total se incrementa al aumentar la exposicion, el riesgo fue 1.7, 2.4 y 4.1 veces mayor
comparado con los nifios expuestos al F en agua a concentraciones menores de 1.2
mg/L. Estos resultados nos sugieren que el limite establecido para F en agua por la
NOM-127-SSA1-1994 de 1.5 mg/L, no protegeria a la poblacion infantil del riesgo por los
efectos neurotoxicos del F y la concentracidn que se propone es de 0.4 mg/L, de

acuerdo a los calculos presentados en el Anexo 6.

En los ultimos 30 anos, el CDC ha disminuido la cifra de los niveles de Pb en sangre,
debido a que se ha reconocido que por cada incremento de 10 ug/dL de plomo en
sangre disminuye de 4 a 7 puntos el Cl, comparando con los datos obtenidos y con todos
los reportes existentes en la literatura, llegamos a la conclusidn de que en cuestiones
neurologicas el F es mas toxico que el plomo, ya que en este estudio demostramos que
por cada miligramo de F por gramo de creatinina disminuye 1.7 puntos el Cl, mientras
que en presencia de As el efecto del F se encontré potenciado (por cada miligramo de F

por gramo de creatinina ajustado por la presencia de As disminuye 2.1 puntos el Cl).
Todos estos resultados nos obligan a crear estrategias que nos permitan la disminucion
y/0 la eliminacion total de la exposicion a estos contaminantes y como alternativa final la
minimizacién de las alteraciones producidas, un resultado muy interesante encontrado
en este estudio, fue que los nifos que bebian y que sus madres cocinaban con agua de
la llave, tuvieron concentraciones de As y F en orina mayores (x=67.7 +26; x=55 +
2.0 respectivamente) a la de niflos que bebian y que sus madres cocinaban con agua del
garrafén (As x=11.7 +2.0; F x=1.9 + 1.9). Esta conducta se vio reflejada en el Cl total,
ya que los nifos mas expuestos, presentaban aproximadamente 10 puntos menos que
los nifios no expuestos (x= 86.9 + 14.8 vs x= 97.5 + 9.3), esto nos demuestra que con

simplemente el cambio de una conducta se puede disminuir la exposicion. Estas
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soluciones a corto plazo, ayudarian a mejorar la calidad de vida de los individuos
afectados, creando asi una generacibn mas saludable y por lo tanto con mas

oportunidades.
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Tabla 1. Concentraciones promedio de arsénico y fluoruros en agua de la llave por zona

de estudio.

Soledad Moctezuma Salitral Col. 5 de Febrero
x = DE x = DE x +DE x +DE
6.9+0.8 43+13 169.5 + 0.9* 193.9+1.3*
Arsénico en agua
(ng/L)?
(4.2 -8.9) (29-7.1) (148 - 186) (141 - 794)
0.7¢1.5 09+09 53+09* 9.4+0.9*
Fluoruros en agua
(mg/L)? (0.3-1.4) (0.9 -1.3) (5.0 -5.6) (8.1-15.7)

Nota: Soledad (n=34); Moctezuma (n=18); Salitral (n=20); Durango (n=60)

Entre paréntesis se muestra el valor minimo y maximo

? Medias geométricas + desviacion estandar

Se utilizé la prueba ANOVA para observar la diferencia entre las zonas.

* p < 0.001 comparado con Soledad
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los nifios residentes en las cuatro zonas

de estudio.

Soledad Moctezuma Salitral Col. 5 de Febrero
x +DE x +DE x +DE x + DE
82+1.0 84+12 77+10 83+1.1
Edad (anos)
(5.5-10.6) (6.8 -10.7) (5.9-9.4) (5.7 -10.9)
75+09 6.1+14 6.3+0.9 59+14*
Nivel Socioecondmico ?
(6.0-9.0) (3.0-9.0) (5.0-7.0) (2.0-10.0)
Escolaridad de la madre 6.4+15 56+21 47 +20 56+17
(afos) ®
(0.0-9.0) (0.0 -10.0) (0.0 -16.0) (0.0-15.0)
Sexo
Nifios(%) 529 55.6 50 48.3
Nifias(%) 47 1 44 4 50 517

Nota: Soledad (n=34); Moctezuma (n=18); Salitral (n=20); Durango (n=60)

Entre paréntesis se muestra el valor minimo y maximo

? Medias geométricas * desviacion estandar

Se utilizé la prueba ANOVA y chi-cuadrada para observar la diferencia entre las zonas.

* p < 0.001 comparado con Soledad
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Tabla 3. Concentracion promedio de saturacidbn de transferrina y mediciones

antropomeétricas en los nifos residentes en las cuatro zonas de estudio.

Soledad Moctezuma Salitral Col. 5 de Febrero
Saturacion de transferrina %<20* 294 29.4 529 10
Desnutricion
z Peso/edad  o,<2DE** 0 1.1 0 0
D.aguda \oimal 91.2 83.3 95 94.8
Desnutricion
2 Tallaledad  %<2DE** 0 0 0 1.7
D.cronica  \ormal 97.1 94.4 100 96.6
z Pesolftalla  Sobrepeso 8.8 56 0 10.3

%> 2DE**

Nota: Soledad (n=34); Moctezuma (n=18); Salitral (n=20); Durango (n=60)

*Valor de referencia del CDC

**Valores utilizados en la Encuesta Nacional de Nutricién (1999)
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Tabla 4. Concentraciones promedio de plomo en sangre en los nifios residentes en las

cuatro zonas de estudio.

Soledad Moctezuma Salitral Col. 5 de Febrero
x +DE x + DE x +DE x +DE
7.0+20*% 7.3+24*% 6.8+21* 48+33
Plomo en sangre
(ug/dL)
(4.2-12.6) (3.1-11.9) (2.2 -10.5) (0.2-15.7)
59 22.2 55 10
% >10 (ug/dL)?
85.3 83.3 83.3 38.3

% >5 (ug/dL)

Nota: Soledad (n=34); Moctezuma (n=18); Salitral (n=20); Durango (n=60)

Entre paréntesis se muestra el valor minimo y maximo

Se utilizé la prueba ANOVA para observar la diferencia entre las zonas.

*p<0.01 comparado con Colonia 5 de Febrero

? Limite de intervencion del CDC
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Tabla 5. Proporcion de consumo de agua de la llave y de garrafon por zona de estudio.

Beben y cocinan agua  Beben y/o cocinan Beben y cocina con
de la llave agua de la llave agua de garrafon
12 % 56 % 32%
Soledad
(n=4) (n=9) (n=11)
17% 72 % 1%
Moctezuma
(n=3) (n=13) (n=2)
70% 30 %
Salitral 0%
(n=16) (n=7)
57% 38 % 5%
Col. 5 de Febrero
(n=34) (n=23) (n=3)
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Tabla 6. Analisis de regresion lineal multiple entre factores confusores significativos y el

coeficiente intelectual total.

B Error Est. Beta Intervalo de Confianza
al 95%
Plomo en sangre
-1.5 E-02 0.39 -0.00 -0.79 0.75
(ng/dL)
Escolaridad de la madre (afnos) 15.6* 4.7 0.28 6.2 24.9

*p<0.001; R*=0.10
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Tabla 7. Analisis de regresion lineal multiple entre el coeficiente intelectual total y la

concentracién de arsénico en orina ajustando por escolaridad de la madre y plomo en

sangre.
B Error Est. Beta Intervalo de confianza
al 95%

Log As en orina -6.7* 2.4 -0.24 -11.4 -1.96
(ngAs/gcreat)

Esﬂcolarldad de la madre 12.9 4.7 0.23 36 29 9
(anos)

Plomo en sangre -0.21 0.39 -0.05 -0.98 0.55

(ug/dL)

*p<0.01; R?>=0.13
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Tabla 8. Analisis de regresidon lineal multiple entre el coeficiente intelectual total y la

concentracién de fluoruros en orina ajustado por escolaridad de la madre y plomo en

sangre.

B Error Est. Beta Intervalo de Confianza
al 95%

Log F en orina -17.7* 3.5 -0.43 -24.7 -10.8

(mgF/gcreat)

Esﬂcolarldad de la madre 83 46 0.15 77 17.3

(anos)

Plomo en sangre -0.64 0.38 014 1.4 0.11

(ug/dL)

*p<0.0001; R*=0.23
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Tabla 9. Analisis de regresion lineal multiple entre el coeficientes intelectual total y la
concentracién de fluoruros en orina ajustado por escolaridad de la madre, plomo en

sangre y arsenico en orina.

B Error Est. Beta Intervalo de Confianza
al 95%

Log F en orina

-21.3* 5.1 -0.50 -31.36 -11.19
(mgF/gcreat)
Log As en orina 3.1 33 0.11 -3.32 9.59
(ugAs/gcreat)
Esﬂcolarldad de la madre 8.1 46 015 -0.99 17.15
(afos)
Plomo en sangre 0.67 04 015 1.4 0.08

(ug/dL)

*p<0.0001; R*=0.24
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Tabla 10. Distribucion del porcentaje del Coeficiente Intelectual total en nifios segun las

concentracidon de fluoruros en orina y en agua.

Coeficiente Intelectual Total (puntos)

Razén de
Fenorina F enagua n Momios
(mgF/gcreat) (mg/L) <90 90-110 ~110
(IC 95%)
<15 1.2 20 25% 50% 25% 1.0
1.7
15-3 2.2 23 36% 61% 3%
(0.4-5.3)
2.4
3-5 59 29 45% 45% 10%
(0.5-10.4)
4.1
>5 8.5 50 58% 40% 2%
(0.9-22.9)
% Esperado de nifios 25% 50% 25%

en cada categoria

n = numero de nifios; chi cuadrada de tendencia p=0.006
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Figura 1. Gradiente de concentracidén de arsénico en orina (ugAs/gcreat) de las 4 zonas

de estudio.
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Figura 2. Gradiente de concentracidn de fluoruros en orina (mgF/gcreat) de la 4 zonas de

estudio.
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Figura 3. Distribucion del Cl de toda la poblacidn, por zonas de baja y alta exposicion a

arsénico y fluoruros y la distribucion esperada para una poblacién.
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Figura 4. Comparacién de las puntuaciones de los coeficientes intelectuales obtenidos

en la prueba WISC-RM por grupos de exposicidon a arsénico en orina (ugAs/gcreat).
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*p<0.01 con el grupo de menor exposicién (<10 mgAs/gcreat)

51



nwO-H4HZC T

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL POR LA EXPOSICION SIMULTANEA A FLUOR Y ARSENICO

Figura 5. Comparacion de las puntuaciones de los coeficientes intelectuales obtenidos

en la prueba WISC-RM por grupos de exposicidén a fluoruros en orina (mgF/gcreat).
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* p<0.001 comparado con el grupo de menor exposicidon (<2 mgF/gcret)
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Figura 6. Analisis de regresion lineal simple entre el coeficiente intelectual total y el

logaritmo de la concentracion de arsénico en orina.
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Figura 7. Analisis de regresidon lineal simple entre el coeficiente intelectual total y el

logaritmo de la concentracion de fluoruros en orina.
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Figura 8. Estimados obtenidos en los modelos de regresidon lineal multiple entre las
puntuaciones de los coeficientes intelectuales (total, verbal y de ejecucion ) obtenidas

por la prueba WISC-RM vy los niveles de arsénico y fluoruros en orina.

Cl total Cl verbal Cl ejecucion

JArsénico @ Fluor & Fluor + arsénico

*p< 0.01

Modelos ajustado por EM y Pb en sangre
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Figura 9. Estimados obtenidos en los modelos de regresidon lineal multiple entre las
puntuaciones de las categorias de Bannatyne (lenguaje, organizacion visoespacial,
memoria y atencion) obtenidas por la prueba WISC-RM y los niveles de arsénico y

fluoruros en orina.
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*p< 0.01
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Figura 10. Estimados obtenidos en los modelos de regresion lineal multiple entre las

puntuaciones de la prueba Figura Compleja de Rey-Osterrieth (organizacién visoespacial

y memoria a corto plazo ) obtenidas por la prueba WISC-RM y los niveles de arsénico y

fluoruros en orina.
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Anexo 1

58



EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL POR LA EXPOSICION SIMULTANEA A FLUOR Y ARSENICO

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

Laboratorio de Toxicologia Ambiental

Exposicion a Fluoruros y Arsénico

Folio I _1_1_1

.- DATOS DE IDENTIFICACION.

1.1 Nombre del nifio:
1.2 Domicilio:
1.3 Entre que calles:

1.4 Teléfono:

1.5 Sexo: Edad:

1.6 Nombre de la escuela:

1.7 Grado y grupo:

1.8 Lugar de nacimiento de su hijo:

1.9 Durante el embarazo de su hijo ¢Usted vivié en esta comunidad?
ST I 01
NO....oooveeene 02

1.10  Fecha de nacimiento de su hijo:

1.11 Peso Talla

1.12 Fecha de la entrevista:

Il.- VIVIENDA.

2.1 ¢ Cuanto tiempo tiene la familia de vivir en ésta comunidad?

2.2 ¢ Cuanto tiempo tiene el nifio de vivir en esta comunidad?

2.3 ¢ Cuantas personas habitan en la casa?
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24 ¢ Cuantos cuartos usan para dormir?

2.5 ¢ De que material es la mayor parte del piso de la casa?

MO0SaICo 0 MAdEra .........ovvviiiieiieeeieeeeeeeeeeeeeee 01
CeMENTO ... 02
TIOITA e e 03
ORI0 e e 04

26 ¢De dénde toman el agua para los servicios generales?

Dentro de la vivienda (llave) ... e 01
Fuera de la vivienda pero dentro de la vecindad o terreno ............cccuuu.. 02
De la llave publica 0 Pipa............oooiiiiiei et 03
NO SADE e 04

2.7 ¢ Tiene drenaje?

2.8 ¢Las calles de su cuadra estan pavimentadas?

29 ¢ Tiene patio en su casa?

210 De qué material es?

Mosaico o cemento .... 01
Tierra ..oooeeeeeeeeeee, 02

. HABITOS DEL NINO

3.1 &Su hijo(a) se lava los dientes? (si) (no)

3.2 ¢ Cuantas veces al dia?

3.3 Ha observado si su nifio (a) se come la pasta de dientes  (si) (no)

3.4 ¢ Que cantidad de sal le agrega el (Ia) nifio (a) a sus alimentos?

Mas de lo necesario ................... 01
Lo necesario.........cccoeeevevieinni 02
Poca.......ooooeeiiiiii 03
Nolegusta.............oooee, 04

35 ¢ Cuantos vasos de agua toma el (la) nifio(a) al dia
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IV. HOGAR

41 ¢De donde toman el agua para beber?
GO e 01
Embotellada o de garrafén .............cc......... 02

¢ Qué marca?

4.2 ¢ De donde toma el agua para cocinar?

€] 11 {0 TS 01
Embotellada o de garrafén ........................ 02
¢ Qué marca?

43 ¢ Qué marca(s) de sal utiliza para cocinar?

V.SALUD

5.1 El nifio presenta aiguno de los siguientes sintomas:
IFFtACION...... oo 01
NAUSEA......co i e, 02
VOMITO......cii i eeee e 03
Diarrea...... oo 04
Dolor abdominal....................cooiiiin, 05
Perdida de peSO..........oeiiiiiiiiiiiic e 06
Callosidades........ccocooeeieeiiiieiic e, 07+
Verrugas 0 granosS. ......cceeevevveeieeeriieeeeiiieieenene 08*
Manchas obscuras...............ccooeeeviiiinnen. 09*
Manchas claras..............coccooeieeiiiiiiei i 10*
Paralisis en pies y manos.............ccccccvvvveveen. 11
Fracturas......ccccc. coveieeiiiee e 12*
L@ { {01 SRR 14

Si marco alguna respuesta con * ; En que parte del cuerpo presenta estos sintomas?

5.2 ¢Desde hace cuanto tiempo presenta estos sintomas?

5.3  Su hijo esta tomando algin medicamento?

¢Cual?

54 Antecedentes familiares

En su familia se han presentado alguna(s) de las siguientes enfermedades:

Respiratorias (Asma, bronquitis, infecciones, otros)....... 01

Hematolégicas (Anemia, leucemia, otros )...................... 02

ReNAIES ..o 03

Cardiacas. ......ooeiei e 04

CANCET i 05 ¢De que tipo?
OT8S.. i 06
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VI. HISTORIA DEL NINO

6.1 DESARROLLO

6.1.1 ¢ Tuvo dificultades durante el embarazo?

St 01

NO oo, 02

Nosabe ..................... 03
¢Cuales?

6.1.2 Duraciéon del embarazo

6.1.3  ;Tuvo dificultades durante el parto?

Si 01

NO o, 02

Nosabe ..................... 03
¢ Cudles?

6.1.4 El (La) nifio(a) se tardé en caminar

Si 01
NO oo, 02
Nosabe ................... 03

¢ A que edad camino?

6.1.5 El (La) nifio(a) se tardé en hablar?

Si 01
NO oo 02
Nosabe ......cc....c........ 03

Si Ud. respondié Si, ¢ Cual fue la situacién por la que el (la) nifio (a) se tard6 en hablar?

6.2 HISTORIA ESCOLAR

6.2.1 ¢A que edad entrd el nifio a la escuela?

6.2.2 ¢Ha repetido algun afo?

S 01
NO ..o 02
¢ Porque?

6.2.3 Ha presentado problemas para aprender

Si 01

NO oo 02

Nosabe ......ccocoeei . 03
¢ Cudles?
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VIl. ESCOLARIDAD Y EMPLEO DE LOS PADRES

7.1 A qué se dedica el padre o jefe de familia?

7.2  ¢Hasta que afio estudio el padre o jefe de familia?

7.3  ¢Aqué se dedica la madre?

7.4  ;Hasta qué afo estudi6 la madre?

VIll. HABITOS DE LOS PADRES

8.1 Antecedentes de Tabaquismo
8.1.1 El padre fuma

Sl 01 ¢ Cuantas veces al dia?

Sl 01 ¢ Cuantas veces al dia?
NO .o, 02
Nosabe .................... 03

8.2 Antecedentes de alcoholismo
8.2.1 Elpadre toma

Sl 01 ¢ Cuantos dias por semana?

8.2.2 La madre toma

Sl 01 ¢ Cuantos dias por semana?
NO .o, 02
Nosabe .................... 03

S 01
NO .o, 02
Nosabe .......c............ 03
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Anexo 2
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Escala de Inteligencia Wechsler version revisada y estandarizada para México
WISC-RM

Estandarizacion del WISC-RM

Las normas del WISC-RM se derivaron de niflos y adolescentes pertenecientes al
Distrito Federal (México), El valor de la escala va de 6 afos 0 meses hasta 16 afos 11
meses. La poblacién de estudio estuvo formada por estudiantes mexicanos inscritos en
las escuelas primarias y secundarias oficiales de la Secretaria de Educacion Publica en
México, D.F., en el ciclo escolar 80-81, en turnos matutinos y vespertinos. La muestra de
estandarizacion incluyé a 100 estudiantes en cada uno de los 11 grupos de edades,
integrando 50 estudiantes del sexo masculino y 50 del femenino en cada uno de los

niveles de edad. La muestra total fue de 1100 casos.
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113

36-4

WISC-RM

Escala de Inteligencia Revisada
Eslandarizada en México, D.F,

Protocolo

NOMBRE

EDAD BEXD

DIRECCION SR

NOWMBRE DEL PADRE
GTUTOR:

ESCUELA

GRADO

LUGAR DE APLICACION

APLICO

REFERIDO POR

ESCALAVERBAL

PERFIL WISC-RM

ESCALA DE EJECUCION Edad

Afto
Fecha do apicacion

WMes flia

Frota de ssecimienio

@
8 8 g
5 § 6
5 5 L]
3 . G &l
3 3 3
2 2 F
1 i

OBSERVACIDNES

Copyirghd © TR, 1974 i
Tha Payehologheal Coapos ating
San Antanio, Texas
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CEZEp | ¢ Bur
pEr | 5 Clave

m 5 Diamante

G. VOCABULARIO  secarpncer

1 £ hamaes camenub i e Al

. Biciclels

P

4 Abeccdand

B ‘Valienle

7. Coglagioso

8 Gracoso

G Juntar

10, Moleslia

11, Apostar

12 Limosna

13 Prevenir

14. Campanario

5 Fabiuia

18 Disparate

17 Exportar

1R imputsar

16 . Amparo

20, Improbable

21, Demolar

22, Emigrar

23 Dilatorio

24, Estrofa

&8, Binfonia

26, Espionaje

27. Rivabdad

28 Afliecion

29. Escarabajo

30 Reduir

21, Reforma
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Anexo 3
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Evaluacion del estado nutricional.
Los niflos participantes del estudio fueron pesados y medidos durante la realizacion del
muestreo. Se calculd la talla y peso para la edad y peso para la talla como indicadores de

desnutricion (crénica o aguda).

Talla para la edad = Estatura actual o talla (cm) *100

Referencia de estatura para la edad (cm)

Peso para la edad = Peso actual (kg) *100

Referencia de peso para la edad (kg)

Peso para la talla = Peso actual (kg) *100

Referencia de peso para la talla (kg)

Los indices de referencia de talla y peso para la edad y peso para la talla, fue el percentil
50 de las tablas del Centro Nacional de Estadistica de Salud de los Estados Unidos
(NCHS).
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Anexo 4
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Nivel Socioeconémico (NSE)

El nivel socioecondmico, se calculd con el indice de Bronffman a partir de 5 variables
socioeconomicas: condiciones de la casa, hacinamiento, disponibilidad de agua potable,

drenaje y educacién del padre. Los puntos se determinan de la siguiente manera:

1) Para crear la variable hacinamiento:

Si existe un habitante por cuarto =2
De 2 a 3 habitantes por cuarto =1
Mayor o igual a 4 habitantes = 0

2) Para crear la variable condiciones de vivienda:
Si el piso de mosaico o madera =2
Si el piso es de cemento = 1
Si el piso es de tierra =0
3) Para crear la variable disponibilidad de agua potable:
Si existe agua potable dentro de la vivienda = 2
Si existe fuera de la vivienda pero dentro de la vecindad o terreno = 1
Si la disponibilidad del agua es de la llave publica = 0
3) Para crear la variable drenaje:
Si el drenaje excreta a la red publica = 2
Si cuenta con fosa séptica o excreta al suelo = 1
4) Para la variable de educacion del padre:
Sin algun antecedente de escolaridad o primaria sin terminar = 0
Primaria terminada o secundaria sin terminar =1
Secundaria terminada, preparatoria sin terminar o carrera comercial = 2

Preparatoria terminada o carrera comercial trunca =3
Carrera universitaria terminada o postgrado =4
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Anexo 5
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Figura Compleja de Rey-Osterrieth

Estandarizacion de la figura compleja de Rey-Osterrieth.

La figura se aplico a una poblacion de 750 nifios de 4 a 6 afos integrando 75
estudiantes del sexo masculino y 75 del femenino en cada uno de los niveles de edad.

A. Instrucciones para la aplicacion.

La aplicacion se lleva acabo de manera individual. Se le proporciona a sujeto una hoja
blanca tamaro carta colocada en un plano horizontal en relacién al mismo y se le dan las
siguientes instrucciones: “toma esta hoja y colécala (o ponla) en la forma que
acostumbras ponerla para dibuja’ (cuidando siempre que la conserve en forma
horizontal). “De ahora en adelante no puedes moverla, asi debes dejarla, te voy a
ensefar una tarjeta y quiero que copies lo que se encuentre en ella. Copialo lo mas
parecido que puedas y asegurate de que quede completa’. A los tres minutos de haber
teminado la copia se le da al sujeto otra hoja blanca tamario carta en posicion horizontal
y se le dan las siguientes instrucciones “ en esta hoja, quiero que dibujes todo lo que
recuerdes sobre la figura que acabas de copiar”.

B. Descripcion de las hojas de registro.

Los dibujos que se encuentran en la columna izquierda de la hoja de registro
corresponden a cada una de las diferentes unidades perceptuales que integran la figura,
de al forma que todo lo que aparece en linea horizontal a continuacion de cada unidad
constituye el registro del error cometido por el sujeto al trazar la unidad. Los posibles
tipos de error se encuentran especificados en la parte superior del formato y se definen
ocupacionalmente como sigue:
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C. Definicion operacional de los criterios de calificacidn cualitativa.

Color: en esta columna se anota el numero(s) de color que el sujeto empled para trazar
la unidad en cuestion.

Rotacién: desplazamiento de la unidad en relacidén a la posicion del eje vertical u
horizontal. Se anota el grado de rotacion registrado, para lo que existen tres posibles
categorias: 45, 90 o 180 grados. La rotacion de la figura completa se codifica en extremo
inferior del formato y cuando esto ocurre, el dibujo del sujeto se orienta hasta alcanzar la
posicion de la presentacion del estimulo y se procede a la calificacion de cada una de las
unidades.

Ubicacién: se codifica cuando la unidad fue copiada en otro espacio distinto del que
ocupa dentro del estimulo original; existen cuatro posibles errores de ubicacion:
a) Cuando la unidad se encuentra desligada del contexto perceptual, es decir, por
completo fuera de la figura.
b) Cuando la unidad se encuentra unida al contexto, dentro del espacio que le
corresponde pero desplazada.
c) Cuando la unidad se encuentra unida al contexto, pero fuera del espacio que le
corresponde.
d) Cuando la unidad se encuentra superpuesta sobre otra u otras unidades.
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Repeticion: dibujar mas de una vez cualquier componente de una unidad o de la unidad
completa. Para la codificacion de este error, el espacio se encuentra dividido en dos
partes por una linea diagonal; en la esquina superior izquierda se anota el numero de
veces que se repitid la unidad completa y en la esquina inferior derecha se anota el
numero de veces que se repitid cualquier componente de la unidad. Cuando existan
repeticiones de la unidad completa y al mismo tiempo repeticiones parciales, se anota la
repeticion parcial para cada una de la s unidades repetidas, separando los numero
mediante una coma.

Distorsion: alteracion evidente de la forma de la unidad al ser reproducida; existen cinco
posibles fuentes de distorsion:
a) Trazo incoordinado: alteraciones en el contorno de la unidad debidas a la falta del
control de precisidén en el movimiento de la mano para la realizacidén del trazo.
b) Error de tangencia: falta de precision para unir una unidad con otra. El
componente de la unidad no llega a punto de unién con la otra, o lo sobrepasa.
Para codificar este atributo, el sujeto debe haber trazado por o menos el 50% de
la unidad que se ésta calificando.
c) Error de cierre: falta de precisién para hacer coincidir los componentes de una
misma unidad entre si.
d) Trazo incormpleto: cuando se reproduce menos del 50% de las unidades.
e) Modificacion de la relacion largo-ancho: aplicable unicamente a las unidades
cuadradas o rectangulares.

Angulacién deficiente: alteraciones al eje vertical u horizontal de una unidad con respecto
a su relacién angular. Todo angulo modificado por el grado de apertura, por error de
cierre, o por fallas de tangencia, se califica como angulacion deficiente mediante una
cruz en el espacio correspondiente, si el error esta presente.
Repaso: redibujar uno o varios componentes de una unidad, o la unidad por completo, se
codifica como:

a) Repaso de uno o varios componentes de la unidad.

b) Repaso de toda la unidad.

Omisién: ausencia total de la unidad o unidad irreconocible. Cuando la unidad esta
omitida se marca con una cruz el espacio correspondiente.

Tamano: alteraciones significativas en la dimension de la reproduccion de alguna unidad
o de la figura completa. Se registran micrografias y micrografias:
a) Macrografia: el tamano de la reproduccion es al menos un 25% mayor al original.
b) Micrografia: el tamanfo de la reproduccion es al menos un 25% menor al original.

Adicion de detalles: en este espacio se describe el dibujo de los elementos que no sean
propios del estimulo original.

Sustitucion de la figura completa: se anota “sustitucion de la figura completa” a lo largo
de toda la columna de omision, cuando el sujeto dibuja una figura por completo distinta al
estimulo original.

Confabulacion: este atributo se codifica unicamente en el ensayo de memoria por medio
de una letra “c” en la columna de omisién en el espacio correspondiente, cuando el
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sujeto agrega partes a una unidad o la sustituye por un estimulo diferente. Asi mismo, se
anota la palabra “confabulacién” a lo largo de toda la columna de omisidon, cuando el
sujeto dibuja una figura por completo distinta al estimulo original.

D. Calificacién cuantitativa.
Puntaje: puntuacion obtenida de acuerdo con la calidad de la reproduccion. (0, 0.5, 1, 2)

2. La unidad no presento ninguno de los errores admisibles.

1. Cuando se ha codificado cualquier tipo de error o errores en la linea horizontal del
formato, siempre y cuando no estén combinados con errores de ubicacién o rotacién.

1. Cuando existan errores de rotacidén o ubicacion por separado.

0.5. Cuando existen errores de rotacion y/o ubicacion, agregados a cualquier otro tipo de
error.

0. Cuando se codifica omision, sustitucion de la figura completa o confabulacion.
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Calculo de la dosis de referencia y la EMEG

Dosis Maxima a la cual no se ha observado un efecto (NOAEL)

Conc. mg/L= TI (L / dia)
NOAEL (mg/Kg/dia) = * FE
PC (kg)

Conc. = Concentracion del contaminante en el ambiente donde no se observé efecto neurolégico
(1.2 mg/L)

PC = peso corporal (10 kg infante )
Tl = tasa de ingestién de agua en nifios, 1.5 L (climas secos)
FE = 0.97 Absorcidn de fluor por via oral.

1.2 mgl/L# 1.5 (L / dia)
NOAEL (mg/Kg/ dia) = % 0,97
10 (kg)

= 0.17 mg/Kg/dia
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Dosis de referencia para efectos neurolégicos (Rfd)

Rfd= NOAEL / Fl

Fl = Factor de Incertidumbre (3 por la susceptibilidad individual)

Rfd=0.17/3 =0.058 mg/Kg/L

Factor de riesgo

Factor de riesgo = Dosis de exposicidon / Rfd (dosis de seguridad para efectos neurologicos)

La NOM-127-SSA1-1994 propone 1.5 mg/L de F en agua, por lo que la dosis de exposicién a
esta concentracion seria:

1.5 mg/L* 1.5 (L / dia)
Dosis (mg/Kg/dia) = * 0.97
10 (kg)

= 0.22mg/Kg/dia

y el factor de riesgo:
FR=0.22 mg/Kg/dia/0.058 =3.8
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Guia de evaluacion de medios ambientales (EMEG)

RfD (mg/ kg / dia) * PC (Kg)
EMEG = =mg/L
TI (L / dia)

RfD = dosis de referencia para efectos neurologicos
PC = peso corporal ( 10 kg infante).
Tl = Tasa de ingestién diaria de agua ( Tl de agua = 1.5 L /nifio clima seco)

0.058 mg/ Kg/dia* 10 Kg
EMEG= = 0.4 mg/L
1.5L
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