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1. RESUMEN:

Introducciodn: es importante evitar la exposicién a sustancias toxicas durante el
embarazo, ya que pueden afectar tanto el desarrollo del producto durante la
gestacion o ser factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas e incluso cancerigenas en la vida postnatal.
Objetivo: determinar los efectos de la exposicién gestacional a contaminantes

ambientales en los recién nacidos del Hospital de la Mujer de Puebla.

Material y métodos: Estudio comparativo, observacional, transversal, prospectivo,
homodémico, hospital de la mujer puebla, tamafno de muestra requerido 120. Se
incluyeron a recién nacidos de madres de 20 a 35 afos de edad residentes de la
ciudad de Puebla, analizando muestras de orina materna para busqueda de

metabolitos de hidroxipireno.

Resultados: Se encontraron niveles normales de hidroxipireno en el 59.2% de las
muestras de orina analizadas (71/87) y 13.3% con niveles elevados (16/87
muestras). Al realizar correlacion entre los niveles de hidroxipireno elevado con el
peso del recién nacido, se observd que el 25% los recién nacidos tuvieron
repercusion; peso bajo en el 12.5% y peso elevado para la edad en el 12.5% (chi
cuadrada p= 0.060). Se observdé que las madres con niveles elevados de
hidroxipireno presentaron enfermedades hipertensivas durante el embarazo:
hipertension arterial gestacional 12.5% (2 pacientes), preeclampsia 6.2% (1
paciente) y sindrome de HELLP 6.2% (1 paciente) (p=0.055)

Conclusiones: Se encontré que los recién nacidos de madres con niveles elevados
de hidroxipireno presentaron alteraciones en el peso en un 25%. Otro hallazgo
importante fue el desarrollo de enfermedades hipertensivas durante el embarazo en

presencia de niveles elevados de hidroxipireno.

Palabras clave: contaminacion, embarazo, recién nacido, hidroxipireno.
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2. INTRODUCCION:

Multiples investigaciones han demostrado que el feto y el nifio, en sus primeros
anos de vida, son especialmente vulnerables a los efectos de la exposicion a
contaminantes ambientales. Esto se debe a ventanas criticas de vulnerabilidad, que
ocurren durante el periodo de rapido crecimiento y pueden interrumpir el normal
desarrollo de 6rganos y sistemas. La situacién se complica aun mas por la menor
capacidad de descontaminacién, debido a que los mecanismos metabdlicos no
estan totalmente desarrollados. Por lo tanto, la exposicion a contaminantes
ambientales durante este periodo pone en riesgo la salud. La mujer embarazada se
encuentra expuesta en el hogar, en el trabajo y en el ambiente donde vive, por lo
que la entrevista durante el control del embarazo constituye una ocasion para la

prevencion, deteccion e intervencion oportuna.

La proteccién de la mujer embarazada y del feto en gestacion es uno de los
objetivos de la salud ambiental, con el fin de minimizar consecuencias negativas.
Es importante evitar la exposicion durante el embarazo a sustancias toxicas
capaces de atravesar la placenta y ser excretadas por la leche materna,
convirtiéndose en una importante fuente de exposicién pre y posnatal temprana.
Sus mecanismos incluyen alteraciones del neurodesarrollo e interfieren en el
funcionamiento normal de hormonas (actuando como disruptores enddcrinos). Los
efectos en aspectos neuroconductales han sido demostrados tanto en neonatos

COMmo en ninos.
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3. ANTECEDENTES:

3.1 ANTECEDENTES GENERALES:

La contaminacién es la introduccién de un factor externo dentro de un
ambiente natural que causa inestabilidad, desorden, dafno o malestar en un entorno
dado, en el medio fisico 0 en un ser vivo. El contaminante puede ser una sustancia
quimica o energética, como sonidos, calor o luz. El elemento contaminante puede
ser una sustancia extrafa, energia o sustancia natural. Si es de origen natural se
considera contaminante cuando excede los niveles normales aceptados. Para que
la contaminacion sea detectable, el contaminante debera estar presente en
cantidades o concentraciones suficientes que puedan provocar un desequilibrio
detectable en el medio, ya sea por simple apreciacion o determinada mediante
medios de deteccion y medicidbn apropiados. Se denomina contaminacion
atmosférica o contaminacion ambiental a la presencia de cualquier agente (fisico,
quimico o bioldégico) o una combinacién de varios agentes en lugares, formas y
concentraciones tales que sean nocivos para la salud, para la seguridad y el
bienestar de la poblacion, o puedan ser perjudiciales para los seres vivos en
general. La contaminacién ambiental es también la incorporacion a los cuerpos
receptores de sustancias sélidas, liquidas o gaseosas o la combinacion de ellas,
siempre que alteren desfavorablemente las condiciones naturales de estos o
puedan afectar la salud, la higiene y el bienestar de la poblacion (1).

La exposicion a diferentes contaminantes en el ambiente, ya sea con
riesgos fisicos, quimicos o bioldgicos, es responsable del 24% de la carga mundial
de enfermedad y del 36% de las muertes en nifios a lo largo del planeta. De acuerdo
con la informacion proporcionada por la Organizacion Panamericana de la Salud,
se estima que cerca de 100 000 niflos menores de cinco aios mueren anualmente

en las Américas por esta causa (2).

Clasificacion de los contaminantes
1. Contaminantes no degradables: son aquellos que no se descomponen por
procesos naturales. Por ejemplo, el plomo y el mercurio. La mejor forma de tratar

los contaminantes no degradables (y los de degradacion lenta) es evitar que se
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desechen al medio ambiente en vez de reciclarlos y volverlos a utilizar. Una vez que
estos productos se encuentran contaminando el agua, el aire o el suelo, es
necesario tratarlos o eliminarlos, algo costoso y, a veces, imposible.

2. Contaminantes de degradacion lenta o persistente: son aquellas sustancias
que se introducen en el medio ambiente y que necesitan décadas o mas tiempo
para degradarse. Ejemplos de contaminantes de degradacion lenta o persistente
son el DDT y la mayoria de los plasticos.

3. Contaminantes degradables o no persistentes: los contaminantes
degradables o no persistentes se descomponen completamente o se reducen a
niveles aceptables mediante procesos naturales fisicos, quimicos o biolégicos.

4. Contaminantes biodegradables: los contaminantes quimicos complejos que
se descomponen (metabolizan) en compuestos quimicos mas sencillos por la acciéon
de organismos vivos (generalmente bacterias especializadas) se denominan
contaminantes biodegradables. Ejemplo de este tipo de contaminacion son las
aguas residuales humanas en un rio, las que se degradan muy rapidamente por las
bacterias, a no ser que los contaminantes se incorporen con mayor rapidez antes
del proceso de descomposicion (1).

Otro factor importante esta relacionado con el humo del tabaco como
contaminante ambiental que contiene gran cantidad de sustancias toxicas vy
carcindgenas que afecta tanto al fumador activo como al pasivo, lo cual es causa
de enfermedades y deterioro de la salud de las personas, sin distincion de sexo o
edad. Se ha comprobado que fumar puede retrasar la concepcién, favorecer el
riesgo de aborto espontaneo y de parto prematuro y afectar el desarrollo del feto de
la mujer embarazada (1).

La exposicidon al humo del tabaco, tanto por su consumo como por la
exposicion al humo de segunda mano, aumenta en un 40% el riesgo de muerte
perinatal, triplica la posibilidad de que el recién nacido sea de bajo peso y duplica el
peligro de nacimiento prematuro. También se incrementa el riesgo de
malformaciones fetales, labio leporino y muerte subita infantil (2).

Un elemento importante a tener en cuenta por la incidencia de su aplicacion se

refiere a los insecticidas o pesticidas, que generalmente son téxicos y en relacion



Contaminantes ambientales en RN de Puebla

con varios estudios se sugiere que los altos niveles de exposicion a estas sustancias
podrian contribuir a la ocurrencia de abortos espontaneos, partos prematuros, bajo
peso al nacer, defectos congénitos y problemas de aprendizaje. Las mujeres que
realizan tareas agricolas o que viven en zonas agricolas tienen mas probabilidades
de estar expuestas a altos niveles de pesticidas que otras mujeres. No obstante, se
recomienda a todas las mujeres embarazadas evitar los pesticidas siempre que sea
posible. La Organizacion Mundial de la Salud estima que entre 15y 18 millones de
nifos en paises en desarrollo sufren de dafio cerebral permanente por culpa del
envenenamiento por plomo, y cientos de millones de nifios y de mujeres
embarazadas estan expuestos a niveles elevados del plomo en paises en vias de
desarrollo (1).

Los contaminantes mas estudiados son los incluidos en las redes de
vigilancia y control de la calidad del aire. Entre ellos se encuentran las particulas en
suspension, el dioxido de azufre (SO2) y el monéxido de carbono (CO). Estos
provienen principalmente de fuentes de emision, como los vehiculos, las
calefacciones de edificios y algunos procesos industriales. Entre las particulas en
suspension destacan las que tienen diametro aerodinamico < 10 u (particulas
toracicas o PM10) y las particulas finas < 2,5 p (particulas respirables o PM2,), asi
como su contenido en hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), que podrian ser
un mejor indicador de impacto sobre la salud. De hecho, los HAP, debido a su
presion de vapor y a la temperatura ambiente, pueden ser adsorbidos por las
particulas finas y podrian representar el componente toxico mas importante de las
particulas de cara al dafio fetal. En ambientes interiores adquieren importancia los
compuestos organicos volatiles (COV), entre ellos el benceno. A los contaminantes
anteriores se afiaden otros, como los 6xidos de nitrégeno (NO, NO2), cuya fuente
principal en ambientes exteriores en zonas urbanas son los vehiculos de motor vy,
en menor medida, las emisiones industriales. También se ha estudiado los posibles
efectos del ozono (O3), un contaminante secundario que se forma por reacciones
fotoquimicas a partir de la accién de las radiaciones solares sobre el NO2 o los COV

y que alcanza valores mas elevados en las zonas periurbanas y rurales (3).
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3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

La exposicion gestacional se asocia a una mayor susceptibilidad para
desarrollar enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y cancer en la vida adulta.
Ademas, existen evidencias que indican que estos efectos pueden ser pasados a
subsecuentes generaciones. A los agentes toxicos en aire, suelo y agua hay que
sumarles los que se ingieren con los alimentos como los hidrocarburos, plaguicidas,
ftalatos y aflatoxinas. Se ha demostrado que los habitantes jovenes de la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México tienen niveles elevados de aductos en ADN
formados por la presencia de contaminantes ambientales (4). Ademas, se tiene
evidencia preliminar que en recién nacidos que sugieren la exposicion gestacional
a estos agentes potencialmente carcinogénicos. El nivel de aductos detectados en
estos niflos es similar o superior al detectado en sus madres y seria importante
poder asociarlo a otros biomarcadores y a parametros como peso al nacimiento,
exposicion materna, cambios a nivel genético y epigenético que aumente el riesgo
a enfermedad en la edad adulta.

Exposiciéon a contaminacién aérea:

La contaminacion del aire es uno de los principales problemas que enfrentan
las ciudades. Se ha asociado la presencia de efectos adversos en la salud debido
ala presencia de contaminantes aéreos como: hidrocarburos aromaticos policiclicos
(PAH) y otros compuestos organicos que se adsorben en las particulas respirables
<2.5um (5, 6).

Exposicion ambiental a PAHs:

Los PAHs son contaminantes ambientales ubicuos. En ambientes exteriores se han
reportado concentraciones de <20 ng/m® en zonas con baja a moderada
contaminacion ambiental y con rangos de 20-200 ng/m® en zonas con alta

contaminacion ambiental (8).
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Activacion metabdlica de PAHs:

Compuestos muy hidrofébicos como los PAHs entran a las células de forma
pasivay no requieren enzimas u otros procesos dependientes de energia. Se piensa
que tanto las enzimas de metabolismo de xenobioticos (EMX) como sus receptores
y transportadores evolucionaron originalmente para realizar funciones enddgenas,
aunque evolutivamente han desempefiado roles importantes en el proceso de
desintoxicacion de compuestos exdgenos (8).

Una vez que se introducen en el organismo a través de la via digestiva o aérea,
los PAHs son metabolizados para su eliminacion. Este proceso involucra
principalmente a la super familia de citocromos P450 (enzimas hemotiolatos, CYPs)
y la epdxido hidrolasa que al atacar su estructura (activacion metabdlica) forman
metabolitos reactivos. Se ha sugerido que variaciones en la susceptibilidad
individual a la actividad mutagénica y carcinogénica de los PAHs, puede ser
parcialmente explicada por diferencias en sus vias de activacién y desactivacion.
Adicionalmente existe evidencia de que las variantes polimorficas en genes que
codifican (EMX) confieren menor o mayor capacidad para metabolizar y eliminar
estos compuestos genotoxicos (8).

Las EMX se ubican en distintos espacios celulares, algunas de ellas como los
CYPs, se encuentran siempre unidas a membrana predominantemente en reticulo
endoplasmico, mitocondria y ocasionalmente en membrana plasmatica (figura 1);
otras se encuentran solo en citoplasma, por ejemplo ciertas oxidasas, hidroxilasas
y reductasas, sin embargo la mayoria de las EMX (por ejemplo, epoxido hidrolasas,
GSTs y sulfotransferasas (SULTs) tienen formas tanto citosodlicas como
membranales. Asi, los compuestos quimicos hidrofébicos que entran en las células,
presumiblemente son atraidos a las membranas en las que residen la mayoria de

las enzimas de fase | para ser biotransformados (8).
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Figura 1. La superfamilia de citocromos P450 son enzimas hemoproteinas que se encuentran unidas a las
membranas de reticulo endoplasmatico. La reaccion mas comun catalizada por el citocromo P450 es una
reaccion mono-oxigenasa, es decir, la insercion de un atomo de oxigeno molecular (O2) en un sustrato
organico (RH) mientras que el otro atomo de oxigeno es reducido a agua.

La activacion metabdlica de los PAHs ha sido atribuida principalmente al
producto de los genes CYP1A1 y CYP 1B1 aunque otras isozimas de CYP como
1A2 y 3A4 también participan en la activacion de los PAHs. Los CYPs codifican aril
hidrocarbono hidroxilasas, enzimas responsables del primer paso oxidante en el
metabolismo de muchos xenobidticos. Estos genes son de los mas
exhaustivamente estudiados en términos de sus variantes polimorficas y la
carcinogénesis. Especificamente porque el metabolito que generan, Benzo(a)
Pireno Diol Epoxido (BPDE), se une al DNA formando aductos que pueden dar
origen a mutaciones en genes importantes para el mantenimiento del ciclo celular
como P53 y/o RAS (9).

Meta-analisis han ligado consistentemente a los polimorfismos CYP1A1*2A
(mutacion en el sitio Mspl), CYP1A1*2C (mutacién lle—Val) y CYP1A1*4 (mutacion
Thr —Asp) con elevados niveles de aductos PAH-DNA vy aberraciones
cromosomicas en personas expuestas a contaminacion ambiental y humo de tabaco
(10) y con elevado riesgo para padecer cancer de pulmén (11). Esta asociacion
refleja la mayor capacidad metabdlica de estas variantes como resultado de su
mayor inducibilidad en el caso del *2A o actividad catalitica *2C y *4, del CYP1A1
(12). De la misma manera se demostré que una mayor induccion de este gen en
linfocitos representa un indicador de riesgo para cancer en pulmoén, laringe y la

cavidad oral de fumadores.

10
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A pesar de que su expresion no es constitutiva en la mayoria de los tejidos,
los genes CYP1 son altamente inducibles por exposicion a PAHs, bifenilos
policlorados y otras sustancias quimicas capaces de unirse y activar al receptor AhR
(13). Dada esta caracteristica, su expresion es indicativa de exposicion a los PAHs.
Ademas del CYP1A1, otras isozimas de CYP como 1A2, 1B1 y 3A4, también
participan en la activacion metabdlica de los PAHSs.

La desactivacion de los derivados de los PAHs como el Benzo(a) Pireno Diol
Epdxido (BPDE) producidos por los CYPs y la Epdxido Hidrolasa ocurre por su
conjugacion con glutatién a través de la accion de las glutation S tranferasas
(GSTs).

Las GSTs forman una familia multigénica de enzimas de desintoxicacion de
fase Il responsables de la conjugacién de sustratos electrofilicos incluidos
carcindgenos, drogas terapéuticas, toxinas ambientales y productos del estrés
oxidante con glutation. Isoformas como la GSTM1 (GSTclase p) que tiene la
habilidad de desintoxicar epdxidos como el BPDE y las GSTT1 (clase 0) que
conjuga compuestos mas pequefios, estan ausentes (genotipos nulos por delecién)
en porcentajes elevados de muchas poblaciones, en un rango de 20 a 50% para la
mayoria de las poblaciones estudiadas (14), lo que se ha ligado a un incremento de
aberraciones cromosomicas en fumadores y a un mayor riesgo para cancer en los
portadores de estos polimorfismos (15). En poblacion mexicana hay reportes de
genotipos nulos por delecion de GSTM1*0 de 34% (16), 42.6% (17) y 45% (18).
Para GSTT1*0 de 9.3% (17), 12% (16) y 7% (18).

Aunque los efectos combinados de enzimas de metabolismo de fase | y |l
usualmente dan como resultado la desintoxicacion de compuestos exdgenos,
algunos metabolitos reactivos intermedios como el benzo (a) pireno trans-7,8-
dihidrodiol-9,10-epoxido, el benceno y las 0- y P-quinonas pueden unirse
covalentemente con el DNA y proteinas, por lo que se consideran mutagenos y

carcindgenos en virtud de la alta reactividad de sus grupos electrofilicos (figura 2).

11
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Figura 2. Algunos CYPs participan en la desintoxicacion y paraddjicamente en la formacion de
intermediarios reactivos de cientos de compuestos que pueden dafiar macromoléculas celulares como DNA,
lipidos y proteinas. Los xenobidticos hidrofébicos son sustrato de los CYPs en un proceso en donde se
generan metabolitos intermediarios reactivos genotdxicos y mutagénicos y que pueden llegar a unirse
covalentemente con acidos nucleicos y proteinas. Muchos de estos agentes son considerados
carcinogénicos por su capacidad para inducir tumores.

El pireno es rapidamente distribuido, metabolizado y eliminado como 1-OH
en orina, representando una fraccion constante (2%) del total de pireno absorbido,
con una vida media de 4 a 35 horas y la concentracion decae a las 48 horas
siguientes a la exposiciéon. Por lo tanto, el 1-OH puede ser usado para evaluar
exposicion reciente a HPA, y para corregir el efecto de la dilucion de la orina en las
concentraciones de 1-OH, se ajusta el valor con la concentracién de creatinina
urinaria, expresandose en ug de 1-Hidroxipireno/g de creatinina o pmol/mol de

creatinina (19).

Aunque no se ha establecido un indice biolégico de exposicién (BEI) para el
1-OH el Comité de la Conferencia Americana de Higienistas Industriales del

Gobierno de Estados Unidos (American Conference of Industrial Hygienists -

12
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ACGIH, 2003), recomienda que un valor de dicho metabolito que exceda el nivel de
0,49 umol de1-Hidroxipireno/mol de creatinina (0,95 ug/g de creatinina), debe ser
considerado como un nivel de exposiciéon a HPA, debido a que dicho valor resultd
de la observacion en individuos sin exposicion ambiental ni ocupacional significativa,

incluyendo los fumadores (19).

Adicionalmente, la Comisién de Biomonitoreo Humano de la Agencia
Ambiental de Alemania Federal (German Federal Environmental Agency, 2005),
propuso el 1-OH como indicador de dosis interna a HPA y establecen un valor de
referencia de este metabolito de 0,3ug de1-Hidroxipireno/g de creatinina, para una

poblacién de no fumadores ni expuesta ocupacionalmente (19).

Marcadores de exposicion a contaminacién ambiental:

Los aductos PAH-DNA se consideran marcadores de exposicion y dosis interna
(22, 21, 22), diversos estudios han encontrado asociaciéon entre mediciones de
contaminantes ambientales y niveles de aductos, después de corregir la exposicidon
por el tipo de ocupacidon o mediante el empleo de monitores personales, se observa
que esta relaciéon resulta dosis-dependiente. Resultados de analisis multivariados
han demostrado que los principales factores que contribuyen a la formacion de
aductos PAH- DNA son la edad, el habito de fumar, la etnicidad y la exposicion
ambiental a PAHs (23).

Efectos de las exhalaciones volcanicas en el ambiente y la salud:

Hay aproximadamente 500 volcanes activos en la Tierra y cada afio ocurren
entre 10 y 40 erupciones volcanicas. Los volcanes activos emiten a la atmosfera
diversos materiales peligrosos para el ambiente, el clima y la salud de las personas
expuestas como: Diéxido de Carbono (COz2), Diéxido de Azufre (SOz2), Mondxido de
Carbono (CO), Sulfuro de Hidrogeno (H2S), Bisulfuro de Carbono (CS:), Acido
Clorhidrico (HCI) Hidrogeno (Hz2), Metano (CH4) y varios compuestos organicos
volatiles y metales pesados como Mercurio, Plomo y Oro. Los efectos desfavorables

dependen de la distancia del volcan, y las concentraciones de gas. Entre los efectos
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adversos se describen irritaciones en sistema respiratorio, ojos y piel, contaminacion
del agua, dano a los cultivos y a la vegetacién (24).

El Popocatépetl es el volcan activo mas famoso de México, se ubica en los
bordes del estado de México, Puebla y Morelos. En los ultimos afos reporto
actividad sismica y continuamente emite fumarolas, gases y ceniza. Diariamente se
registran emisiones entre 8000 y 15000 toneladas de didxido de azufre. El
Popocatépetl se localiza en una region densamente poblada. Una compleja red de
monitoreo equipada con equipo sofisticado que incluye monitoreo visual, sismico,
geoquimico y geodésico mantiene a la poblacion permanentemente informada. El
sistema de alerta (SINAPROC/CENAPRED) utiliza un cédigo de colores: verde para
normal, amarillo para alerta, y rojo para evacuacion. Existe un plan de emergencia
preparado en caso de evacuacion que incluye la participacion de centros médicos y
hospitales en la region, asi como intensas camparias de informacion (25).

La evidencia indica que los fetos y recién nacidos se ven mas afectados que
los adultos por una variedad de toxicos ambientales debido a la exposicion
diferencial, la inmadurez fisiolégica y una vida mas prolongada sobre la cual puede
desarrollarse la enfermedad iniciada en los primeros afios de vida. Los datos
experimentales y humanos indican que el feto y el nino pequeno son especialmente
vulnerables a los efectos toxicos de PAHs, contaminantes de humo de tabaco,
nitrosaminas, pesticidas, bifenilos policlorados (PCB) y metales. Varios estudios
sugieren que el feto puede ser mas propenso al dafio genético y eliminar téxicos
con menos eficacia que el adulto. El aumento de aductos en el feto en relacion con
el adulto podria resultar de niveles mas bajos de enzimas de fase Il
(desintoxicacion), disminucién de la eficiencia de reparacion del ADN en el feto o
disminucién de la grasa corporal fetal, que secuestra parte de la HAP en adultos
(26).

En particular, el sistema nervioso en desarrollo es un objetivo extremadamente
sensible. El sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico
comprenden 6rganos Yy tejidos altamente especializados que son vulnerables a los
déficits de oxigeno y nutrientes y al dafio de los productos quimicos toxicos. Durante

el periodo prenatal, el cerebro fetal en desarrollo experimenta un enorme
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crecimiento y diferenciacion a medida que las células se dividen y migran para
formar estructuras en muchas areas al mismo tiempo. Los neurotdxicos presentes
en la circulacion fetal o en los tejidos tendran acceso inmediato a estas células
activadas, ya que la barrera hematoencefalica no se desarrolla hasta después del
nacimiento. Debido a que muchas areas del cerebro se estan desarrollando al
mismo tiempo, se puede esperar que las exposiciones prenatales a sustancias
toxicas produzcan efectos generales sobre el crecimiento y el desarrollo (27).

Los parametros mas comunmente medidos de crecimiento y desarrollo fetal
en el estudio de la exposicidon prenatal a los téxicos es la circunferencia de la
cabeza, el peso al nacer, la longitud del nacimiento y, en menor medida, el tamaino
para la edad gestacional (o el retraso del crecimiento). La evidencia de que la
circunferencia de la cabeza puede reducirse por la exposicidn al toxico proviene en
gran parte de la literatura de exposicion prenatal al alcohol y la cocaina. Algunos
estudios han relacionado la exposicion prenatal a la cocaina con una reduccion de
1-2 cm en la circunferencia de la cabeza del infante. La literatura sugiere que la
reduccion en la circunferencia de la cabeza del bebé al nacer o durante el primer
ano de vida se correlaciona con un coeficiente de inteligencia mas bajo (IQ) y un
funcionamiento cognitivo y rendimiento escolar mas pobres en la infancia (28).

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos se encuentran entre los téxicos
ambientales mejor caracterizados. Varios HAP son toxicos para la reproduccion vy el
desarrollo, asi como mutagenos y carcinégenos. Ademas de su capacidad para
unirse y danar el ADN, la HAP, como el benzo [a] pireno, puede alterar el sistema
endocrino al alterar las vias metabdlicas de las hormonas naturales o interferir con
su actividad.

En particular, existe una creciente preocupacion sobre los efectos de las
emisiones del escape de los motores diesel en la salud. Los vehiculos diesel emiten
30-100 veces mas particulas que los motores de gasolina con dispositivos
contemporaneos de control de emisiones. El tamano relativamente pequefo de las
particulas de escape diesel (diametro mediano masico de 0.05-0.3 pm) las hace

facilmente respirables (29).
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Contaminacién de la Ciudad de Puebla

La Ciudad de Puebla presenta buena calidad del aire, reportando diariamente
entre 33 y 50 puntos IMECA. Sin embargo sus cinco estaciones de monitoreo
atmosférico reportan emisiones de contaminantes resultado de su cercania al
volcan Popocatépetl, la dinamica urbana, las actividades diarias vinculadas con la
actividad econdmica y social, el consumo de combustibles por la industria y el
transporte. Los resultados de estos estudios demuestran que las poblaciones
expuestas a contaminacion ambiental tienen niveles incrementados de varios
marcadores de genotoxicidad.

Las particulas suspendidas contienen una amplia variedad de compuestos
toxicos y genotoxicos entre ellos, los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHSs)
(30). Los PAH son compuestos que se generan por la combustidén incompleta de
materia organica como alimentos, madera, diésel y tabaco, son componentes
ubicuos en ambientes urbanos. Algunos PAH han sido clasificados como agentes
carcinogenos por la USA Environmental Protection Agency (31) y la International
Agency for Research on Cancer (32). Se ha propuesto que la unién de compuestos
quimicos como los PAH con el DNA puede ser un evento critico que desencadene
la iniciacion de la formacion de tumores (33).

En la Ciudad de Puebla se puede reconocer dos estaciones a lo largo del afio:
una estacién humeda (lluvias; mayo-octubre) y una estacion seca que se caracteriza
por presentar contenidos de humedad baja; sin embargo, las variaciones de
temperatura que se presentan en esta ultima estacion permiten dividirla en dos
subestaciones: seca fria (noviembre-febrero) y seca caliente (marzo-abril).

Durante la temporada de lluvias y humedad relativa alta, se observa un
descenso en los niveles de algunos contaminantes (34). El incremento de la
precipitacion pluvial propicia un efecto de “lavado troposférico”, lo cual favorece una
mejor calidad del aire, puesto que mitiga la generacion de particulas. De esta
manera, contaminantes criticos como los compuestos organicos volatiles (COV)
entre ellos los PAHs y las emisiones de particulas se incrementan durante la
estacion seca y disminuyen considerablemente durante la época de lluvias (SMA

2006). Aunque los niveles de PM10 y PM2.5 presentes en la atmoésfera de la ciudad

16



Contaminantes ambientales en RN de Puebla

de Puebla se determinan diariamente, la red de monitoreo ambiental no estima
emisiones individuales de PAHS.
Red de monitoreo atmosférico en puebla
Esta red cuenta con 5 estaciones de monitoreo que envian informacion al
Instituto Nacional de Ecologia y a la Comisién Ambiental de la Megal6polis y se
ubican de la siguiente manera:
1. Universidad Tecnoldgica de Puebla, donde se reporta principalmente Bioxido de
Azufre generado por la zona industrial.
2. Cuautlancingo a la altura de Vel6dromo, reporta principalmente Biéxido de Azufre
derivado de las ladrilleras.
3. Parque de las Ninfas, donde se reporta principalmente Monéxido de Carbono
derivado del transito vehicular.
4. Benemérito Instituto Nacional del Estado, igual que la anterior, esta estacion
reporta principalmente Monéxido de Carbono derivado del transito vehicular.
5. Unidad Habitacional “Agua Santa”, que registra las particulas derivadas de la

actividad volcanica.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Multiples investigaciones han demostrado que el feto y el nifio, en sus
primeros afos de vida, son especialmente vulnerables a los efectos de la exposicion
a contaminantes ambientales. Esto se debe a ventanas criticas de vulnerabilidad,
que ocurren durante el periodo de rapido crecimiento y pueden interrumpir el normal
desarrollo de 6rganos y sistemas. La situaciéon se complica aun mas por la menor
capacidad de depuracion, debido a que los mecanismos metabdlicos no estan
totalmente desarrollados. Por lo tanto, la exposicidn a contaminantes ambientales
durante este periodo pone en riesgo la salud.

Los fetos y los nifios, en comparacién con los adultos, presentan una
vulnerabilidad especial a los téxicos ambientales debido a su inmadurez fisiolégica
y mas tiempo de vida después de la exposicion.

No se cuenta hasta el momento con un estudio que determine los efectos de
dichos contaminantes en las madres y sus productos en el estado de Puebla, por

lo cual surge la siguiente pregunta de investigacion.

¢.Cudles son los efectos de la exposicion gestacional a contaminantes

ambientales en recién nacidos atendidos en el Hospital de la Mujer de Puebla?
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5. OBJETIVOS:

5.1 OBJETIVO GENERAL

e Determinar los efectos de la exposicidn gestacional a contaminantes ambientales

en los recién nacidos del Hospital de la Mujer de Puebla.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e [dentificar metabolitos de PHA en orina materna y correlacionar los niveles con
efectos en el recién nacido y la madre.

e Determinar las caracteristicas demograficas de nuestra poblacién en estudio (zona
de riesgo, peso al nacimiento, género, talla, Apgar, edad gestacional,
malformaciones asociadas, estado nutricional del recién nacido y de la madre).

e |[dentificar presencia de nicotina en orina materna.
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6. MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio comparativo, observacional, transversal, prospectivo vy
homodémico en el Hospital de la Mujer de Puebla con el apoyo y colaboracion del
Instituto de Investigacion Biomédica de la UNAM asi como del Instituto de Ciencias

de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

En este estudio se incluyeron mujeres embarazadas de 20 a 35 afios cumplidos que
acuden al Hospital de la Mujer para atencién de parto las cuales eran originarias y
residentes de la Ciudad de Puebla y sus municipios, mismas que aceptaron
participar en el estudio previo consentimiento informado; se eliminaron aquellas
muestra insuficientes para su analisis asi como aquellas con cuestionarios
incompletos y pacientes que se demostraron con niveles elevados de nicotina en
orina materna.

Se recabaron y analizaron un total de 120 muestras de orina materna en el area de
toco-cirugia en el Hospital de la Mujer Puebla, detectando niveles de hidroxipireno;
también se determinaron variables demograficas de la poblacion en estudio: como
edad de la madre, ocupacion, tabaquismo, toxicomanias, peso y edad del producto,

Apgar, género, talla, indice ponderal, malformaciones asociadas.

Los datos fueron analizados y procesados en Excel y software SPSS version 23; se
analizaron estadisticas paramétricas, promedios y desviaciones estandar, Chi
cuadrada para variables nominales, asi como analisis multivariado, una p menor a

0.05 fue considerada estadisticamente significativa.
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7. RESULTADOS:

En el Hospital de la Mujer de Puebla se atiende un promedio de 5,400
nacimientos por afio desde los ultimos 5 anos, en el afo 2018 se registraron 4924
nacimientos de los cuales 882 correspondieron a nacimientos prematuros (<37
semanas de gestacioén), lo cual representa el 17.9% de los nacimientos (Prevalencia
de prematurez 17.9%); las muestras para este estudio fueron recabadas durante los
meses de Agosto, Septiembre, Octubre y Noviembre del 2018 (Grafica 1); de un

total de 308 nacimientos se logro recolectar el 38.9% de muestras.

GRAFICA 1. NACIMIENTOS 2018
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En total fueron 120 muestras de sangre de corddén umbilical, de sangre
materna y de placenta y solo en el 73.3% de las madres se logro recolectar orina

para analisis de nicotina y metabolitos de hidroxipireno (87 muestras).

Ademas de la recoleccidn de las muestras y previo consentimiento informado
autorizado por las madres, se les realiz6 una encuesta para investigar variables
demograficas importantes como: lugar de origen, edad, peso, talla, escolaridad,
ingresos econdmicos, tabaquismo, alcoholismo asi como factores de riesgo de

exposicion a sustancias contaminantes durante el embarazo.
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Como se muestra en la Tabla 1, se encontré que el 90.8% de las madres
eran originarias del Estado de Puebla (109 pacientes) y el 9.2% provenientes de
otros estados (11 pacientes). El 100% de las madres fueron residentes del Estado
de Puebla al menos con un minimo de 3 meses en el estado ya que este fue un

criterio de inclusién en nuestro estudio indispensable para la toma de la muestra.

Tabla 1. Lugar de origen de las madres.

n=120
PUEBLA 109 (90.8%)
OTROS ESTADOS 11 (9.2%)

En la tabla 2 se observa la escolaridad materna, encontrando que la mayor
parte de las pacientes solo cuentan con nivel secundaria correspondiente al 39.2%
y solo el 1.7% presento nivel licenciatura.

Tabla 2. Escolaridad materna:

Analfbeta 2 1.7

Primaria 28 233
Secundaria 47 39.2
Bachillerato 29 24.2
Licenciatura completa o trunca 2 1.7
Carrera Técnica 12 10.0
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En cuanto los ingresos econdmicos de las pacientes mensuales se tienen
registrado que el 48.3% de las pacientes percibe menos de 3,000 mil pesos
mensuales, mientras que solo el 4.2% percibe mas de 9,000 mil pesos mensuales

en el hogar.

El 76.7 % de las madres no refiri6 enfermedades en el transcurso de su
embarazo, hubo predominio las enfermedades hipertensivas del embarazo de las
cuales: 9.2% presentd preeclampsia, 2.5% Sindrome de HELLP y 6.7%

hipertension arterial gestacional (Tabla 2):

Tabla 2. Enfermedades maternas durante el embarazo

ENFERMEDAD n=120
NIGUNA 92 (76.7%)
ASMA 1(0.8%)
HIPERTENSION ARTERIAL 8 (6.7%)
PREECLAMPSIA 11 (9.2%)
SINDROME DE HELLP 3 (2.5%)
IVU/PIELONEFRITIS 5 (4.2%)

En cuanto a las variables demograficas de la madre pudimos observar lo
siguiente: la edad materna minima fue de 15 anos y maxima de 34 afios (Promedio
23.9 afios), teniendo una distribucion por grupos de edad con 15% (18 pacientes)
menores de 20 anos, 77.5% (93 pacientes) entre 20 y 30 afios y 7.5% (9 pacientes)

mayores de 30 anos (Tabla 3).

El peso materno minimo encontrado fue de 42 Kg y maximo de 92 Kg
(Promedio 65 Kg), con una talla materna minima de 138 cm y maxima de 172 cm
(promedio 154 cm). Con respecto al numero de embarazos o gestas la cifra fue de
1 hasta 6 (Tabla 3).
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Tabla 3. Variables demograficas maternas

CARACTERISTICA

EDAD MATERNA (ANOS)

MINIMA 15
MAXIMA 34
MEDIA 23.9
ESTATURA MATERNA (MTS)

MiNIMA 1.38
MAXIMA 1.72
MEDIA 1.54
PESO MATERNO (KILOGRAMOS)

MINIMA 42
MAXIMA 92
MEDIA 65.7
NUMERO DE EMBARAZOS

MINIMA 1
MAXIMA 6
MEDIA 3

En la grafica 2 se muestra el estado nutricional de las madres reflejado por el
indice de masa corporal (IMC) se encontré que solo el 33.3% (40 pacientes)
presentaba IMC normal, el 40% (48 pacientes) en sobrepesoy 26.7% (32 pacientes)
con obesidad (IMC mayor a 30)

GRAFICA 2. ESTADO NUTRICIONAL DE LAS
EMBARAZADASEN BASE AL IMC

60

50 48

40

40
32

30 — —

10 —— L

IMC< 25 IMCDE 25 A 29.9 IMC 2 30

24



Contaminantes ambientales en RN de Puebla

La distribucion por grupo de edades de las mujeres embarazadas es la

siguiente mostrada en la grafica 3:

GRAFICA 3. GRUPO DE EDADES
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En la Tabla 4 se observan las variables que se investigaron en los recién
nacidos: Apgar, peso, talla, peso para la edad, semanas de gestacion entre otras;
el peso minimo fue de 1300 grs. y el maximo de 4090 grs., una talla de 38 cm como

minima y maxima de 56 cm (Promedio 49.5 cm):

Tabla 4. Variables demograficas del recién nacido:

CARACTERISTICA

SEMANAS DE GESTACION (SEMANAS)

MINIMA 30
MAXIMA 42
MEDIA 38.5
PESO DEL BEBE (GRAMOS)

MINIMA 1300
MAXIMA 4090
MEDIA 3096.1
TALLA DEL BEBE (CM)

MINIMA 38
MAXIMA 56
MEDIA 49.5
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Los datos recabados nos arrojaron que las semanas de gestacion oscilaron
entre 30 a 42 semanas de gestacion por Capurro (promedio 38.5 semanas de
gestacion), de los cuales 2.5% corresponden a menores de 34 semanas de
gestacion, 5.8% a recién nacidos prematuros tardios de 34 a 36.6 semanasy 91.7%
corresponden a recién nacidos de término mayores de 37 semanas como se
muestra en la grafica 4:

GRAFICA 4. SEMANAS DE GESTACION
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Del total de los recién nacidos 40.8% (49/120) correspondieron al género
femenino y el 59.2% género masculino (71/120). (Grafica 5)

GRAFICA 5. GENERO DEL BEBE
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En la grafica 6 se muestra el estado nutricional del bebé con respecto al peso
esperado para las semanas de gestacién fue adecuado en el 85.8% de los recién
nacidos (103/120), 10.8% con peso elevado (13/120) y 3.3% con peso bajo (4/120).

GRAFICA 6. ESTADO NUTRIONAL DEL RECIEN
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Factores de exposicion a sustancias téxicas y contaminantes durante el

embarazo:

Asi mismo, se tiene que el 58.7% de las madres (70 de 120) se encuentra
viviendo cerca de alguna zona considerada como factor de riesgo para exposicion
a contaminantes ambientales como por ejemplo: taller de pintura, reparadora de
calzado, carpinteria, gasolinera, taller mecanico, fabrica e industrias o fabricas;
ademas de referir en el 50.8% de las vivir cerca de una avenida con gran afluencia
vehicular lo que representa del mismo modo un factor de riesgo para la exposicion

a contaminantes ambientales durante el embarazo. (Tabla 5)
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Tabla 5. Tipos de establecimientos de riesgo:

Ninguno 50 41.7

Taller de pintura 10 8.3
Reparadora de Calzado 6 5.0
Carpinteria 9 7.5
Gasolineria 22 18.3
Taller mecanico 10 8.3
Fabrica o Industria 13 10.8

El 78.3% de las madres refiere no haber estado expuesta a sustancias de
riesgo durante el tercer trimestre del embarazo, el 10% refiere haber estado
expuesta a humoy el 5% a gasolina y solventes. (Tabla 6)

Tabla 6. Exposicion a sustancias durante el embarazo:

Ninguna 94 78.3
Gasolina o solventes 6 5.0
Pinturas 3 2.5
Insecticidas 5 4.2
Humo de lefia 12 10.0
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Con respecto a la actividad de las madres durante el embarazo, se encontré
que solo el 20% (24 pacientes) de las madres trabajé durante su embarazo mientras

que el 80% (96 pacientes) restante se dedicaba a labores del hogar. (Grafica 7)

GRAFICA 7. ACTIVIDAD MATERNA DURANTE EL
EMBARAZO
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El principal tipo de combustible utilizado por las madres en necesidades
basicas dentro del hogar lo representod el gas LP/ gas natural en el 91.7%. Cabe
sefialar que el 10% de las pacientes refiere aun utilizar lefia o carbon para cocinar
lo que representa exposicion a humo durante el embarazo, mientras que el 78.3%
de las pacientes negd exposicion a sustancias durante el tercer trimestre de la

gestacion. (Tabla 7)

Tabla 7. Tipo de combustible para uso en el hogar:

Petréleo/Gasolina 1 0.8
Gas Natural o LP 110 91.7
Lefia o carbon 8 6.7
Electricidad 1 0.8
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Durante su gestacion el 100% de las pacientes consumié hematinicos como
hierro y acido félico, en el 62.5% se refiere consumo a partir del 1er trimestre y el

37.5% inicio de consumo a partir del 2 trimestre del embarazo.

En cuanto a las toxicomanias durante el embarazo el 15% de las madres
(18 pacientes) refiere tabaquismo activo durante el embarazo suspendido al
momento del diagnéstico del mismo, por otro lado 20.8% (25 pacientes) refiere
tabaquismo pasivo ya sea por el consumo de la pareja o algun familiar dentro del

hogar durante su gestacion.

Con respecto al consumo de alcohol durante el embarazo el 7.5% de las
pacientes refiere consumo de esta sustancia durante el embarazo, suspendido al

momento del diagndstico del mismo segun lo referido al interrogatorio. (Tabla 8)

Tabla 8. Toxicomanias durante el embarazo:

Sl 18 15.0 Sl 4 3.3
NO 77 64.2 NO 111 92.5
Pasivo 25 20.8 Ocasional 5 4.2
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Al realizar correlacion entre el IMC materno y el estado nutricional del
producto se observo que en el 90% de las madres con IMC dentro de la normalidad
tuvieron hijos con peso adecuado (36/40), el 7.5% con bebés con peso elevado y
2.5% con peso bajo; madres con sobre peso presentaron 87.5% bebés con peso
adecuado, 8.3% peso elevado y un 4.2% con hijos de peso bajo y por ultimo las
madres con obesidad presentaron 78.1% bebés con peso adecuado, 18.8% peso
elevadoy solo 3.1% bebés con peso bajo. Sin embargo no se encontré significancia
estadisticas al realizar analisis con Chi cuadrada (p= 0.055), debido a que nuestra
toma de muestras estuvo sesgada hacia RN y madres estables durante el parto o

cesarea. (Grafica 8)

GRAFICA 8. RELACION IMC MATERNO/PESO BEBE
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Se encontrd asi mismo que las pacientes con un indice de masa corporal 225
presentaron mayor tendencia a enfermedades hipertensivas durante el embarazo
con predominio de preeclampsia con un total de 10 pacientes lo cual representa el
8.3% del total de la muestra; también se encontrd relacion del estado nutricional
reflejado por el IMC con otras enfermedades durante la gestacion las cuales se
muestran en la siguiente tabla: Al realizar analisis entre variables se encontré una

relacion estadisticamente significativa ( Chi cuadrada p= 0.007) (Grafica 9)
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GRAFICA 9. RELACION IMC MATERNO/ENFERMEDADES DURANTE EL
EMBARAZO
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Presencia de nicotina y contaminantes ambientales en orina:

Al analizar la presencia de nicotina en orina, se detectd positiva solo en una

de las 87 muestras de orina recolectada de las madres. (Grafica 10)

GRAFICA 10. PRUEBA DE NICOTINAEN ORINA
MATERNA
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En lo que respecta a la medicién del hidroxipireno en orina materna se
encontré que de las 87 muestras el 59.2% se encontrd con niveles normales (71
pacientes), el 13.3% se encontrd con niveles elevados y en el 27.5% no fue
analizado como se indicd anteriormente por falta de muestra y/o recursos para

obtener la misma. (Grafica 11)

GRAFICA11. NIVELES DE HIDROXIPIRENO EN ORINA
MATERNA
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Se pudo observar que de las pacientes con niveles elevados de hidroxipireno,
todas se encontraron relacionadas con enfermedades hipertensivas durante el
embarazo teniendo la siguiente distribucion: Hipertension arterial gestacional 12.5%
(2 pacientes), preeclampsia 6.2% (1 paciente) y sindrome de HELLP 6.2% (1
paciente). Al realizar analisis estadistico no se encontré significancia, esto pudo
haber estado relacionado con el faltante de muestras de orina por analizar (Chi
cuadrada p= 0.055) (Grafica 12)
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GRAFICA 12. CORRELACION DE NIVELES DE HIDROXIPIRENO CON
ENFERMEDADES MATERNAS
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Al realizar correlacién entre los niveles de hidroxipireno con el peso del recién
nacido, se observé que de las 16 pacientes con niveles elevados el 75% de sus
bebés presentaron peso adecuado, 12.5% peso bajoy 12.5% peso elevado para la
edad (Chi cuadrada p= 0.060). Si bien no se encotro significancia estadistica esto
fue debido a que las muestras fueron tomadas predominantemente a madres y

recien nacidos estable, es decir con peso adecuado. (Grafica 13)
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GRAFICA 13. RELACION HIDROXIPIRENO/PESO DEL BEBE
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Al realizar analisis multivariado se encontraron las siguientes correlaciones:

CORRELACION p VALOR
EXPOSICION A SUSTANCIAS 3TRIM/ENF. DURANTE EL EMBARAZO 0.001
IMC/ENFERMEDADES DURANTE EL EMBARAZO 0.007
VIVIR CERCA DE AVENIDA DE GRAN TRANSITO/ ENFERMEDADES 0.019
DURANTE EL EMBARAZO

NIVELES DE HIDROXIPIRENO/ENF. DURANTE EMBARAZO 0.055
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8. DISCUSION:

Haber realizado un trabajo de investigacion sobre contaminantes
ambientales y su relacién o efecto sobre la salud de la madre y/o sobre el binomio
madre-hijo, es un tema de importancia actual. Estudios previos recientes que se han
realizado en grandes urbes con altos indices de contaminaciéon han demostrado la
presencia de metabolitos de contaminantes ambientales en sangre de corddn
umbilical y por estudios genéticos se ha determinado que dichos contaminantes
forman uniones (aductos) con el ADN del recién nacido, predisponiéndole desde el
nacimiento al desarrollo de enfermedades cancerigenas principalmente de pulmén.
La ciudad de Puebla se caracterizaba por tener una buena calidad de aire en
comparacion con la vecina ciudad de México, sin embargo este afo los indices de
contaminacion fueron alarmantes, llegando a presentar (213 particulas por millén),
lo que viene a reforzar y confirmar la importancia de este estudio. Al realizar dicho
estudio no solo se pudieron detectar niveles de contaminantes en orina y su
correlacion con el estado materno y del producto, se pudo detectar de la estrecha
relacion que existe entre el IMC y las enfermedades hipertensivas en la mujer
embarazada, lo que le predispone al desenlace de comorbilidades como
preeclampsia, eclampsia. Segun estimaciones mundiales recientes la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) revela datos en el 2014, donde mas de 1900 millones
de adultos de 18 o mas afos tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 600 millones
eran obesos donde el 40% eran mujeres con sobrepeso y 15% eran obesas. La
situacion nutricional de las mujeres antes y durante el embarazo es uno de los
determinantes de los riesgos de mortalidad materna y de las posibilidades de
desarrollo del feto, la mortalidad intrauterina, la duracion del embarazo y las

complicaciones del parto (36).

La prevalencia observada de sobrepeso en mujeres embarazadas es 32%
y de obesidad 21%. (37) Varios estudios han demostrado que las embarazadas con
un IMC superior a 30 kg/m? tienen un mayor riesgo de sufrir complicaciones durante
la gestacion, el parto y el posparto. La obesidad materna tiene consecuencias

negativas para el feto, pues incrementa la prevalencia de anomalias congénitas,
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macrosomia, muerte fetal y neonatal, disminucién de una lactancia materna (LM)

exitosa y un riesgo mayor de obesidad durante la infancia (38).

El embarazo constituye una de las etapas de mayor vulnerabilidad
nutricional en la vida de la mujer y tiene un efecto determinante sobre el crecimiento
fetal y el peso del producto. El peso del recién nacido representa el 5% del peso de
la madre, quien tiene nueve meses para cubrir las necesidades nutricionales de su
hijo. EI desarrollo del feto se encuentra directamente relacionado a factores
nutricionales maternos como el peso previo a la concepcion y la ganancia de peso

durante el embarazo (39).

El periodo de crecimiento fetal es uno de los mas intensos del ser humano
ya que se forman los diversos 6rganos y sistemas y se inicia la maduracién funcional
que permitira al producto ser autonomo al momento del nacimiento. Multiples
factores de origen materno, placentario e intrinseco del propio feto pueden
condicionar retraso en el crecimiento intrauterino. El embarazo en la mujer
adolescente representa un problema social y médico de importancia creciente, con
etiologia multifactorial que repercute sobre el ambiente bio-psico-social y que afecta
de manera importante los planes, el futuro y las expectativas de vida tanto de las
jovenes madres como de sus productos (39). En lo referente a nuestro estudio
pudimos corroborar que una de las principales asociaciones con la obesidad
materna durante el embarazo son las enfermedades hipertensivas, ademas se
observo que entre mayor era el grado de IMC mayor porcentaje de alteraciones en

el peso del recién nacido.

Actualmente, el 1-OHP esta siendo probado como biomarcador para la
evaluacion de la exposicion a niveles de baja exposicion ambiental. EI metabolito 1-
OHP es considerado como un biomarcador de exposiciéon indirecto a la mezcla de
PAHs. En la actualidad, el 1-OHP es una herramienta util para la aplicacion de
limites de seguridad, conocidos como indices Bioldgicos de Exposicién, ademas por

otro lado es de facil determinacion a menor costo a comparacion con la medicion de
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otros PAHSs. Existen en la actualidad pocos estudios sobre contaminacion ambiental
en base a la medicion del 1-hidroxipireno siendo que no existen estudios sobre este
metabolito en pacientes embarazadas por lo cual no existen estudios con los que
se puedan realizar comparaciones con los resultados obtenidos en nuestro estudio;
se observo que los niveles elevados de hidroxipireno se asociaron a enfermedades
hipertensivas durante el embarazo asi como una posible relacion entre los niveles
elevados y los efectos sobre el peso del recién nacido siendo que se presentaron

casos de peso bajo y peso elevado, en su mayoria sin alteraciones del peso.

A través de la realizacion de este trabajo se encontré que no existe
asociacion entre los niveles de hidroxipireno maternos y malformaciones durante la
gestacion; sin embargo se presenta como sesgo que solo se utilizaron muestras de
pacientes (recién nacidos) sanos y que no ameritaron maniobras avanzadas de

reanimacion.
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9. CONCLUSIONES:

e Una cuarta parte de recién nacidos de madres con niveles elevados de
hidroxipireno tuvo repercusiéon en el peso.

e Se encontré relacion en este estudio entre la exposicion a sustancias
contaminantes durante el tercer trimestre del embarazo y el desarrollo de
enfermedades hipertensivas durante el mismo.

e Se pudo demostrar la relacion entre el sobrepeso y obesidad materna con la
presencia de enfermedades hipertensivas durante el embarazo,

¢ Vivir cerca de una avenida de gran transito vehicular condicion6é un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades hipertensivas durante el embarazo en

nuestro estudio.
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11. ANEXOS:

'CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:
“BIOMARCADORES DE EXPOSICION GESTACIONAL A

CONTAMINACION AMBIENTAL EN LA CIUDAD DE PUEBLAY SU
ASOCIACION CON SALUD PERI Y POSNATAL?”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:
“BIOMARCADORES DE EXPOSICION GESTACIONAL A CONTAMINACION
AMBIENTAL EN LA CIUDAD DE PUEBLAY SU ASOCIACION CON SALUD
PERI'Y POSNATAL”

Justificacion del estudio

La contaminaciéon ambiental afecta a toda la poblacion y puede afectar también a
los recién nacidos. Aunque en la Ciudad de Puebla se reportan moderados niveles
de contaminacion aérea, no se han estudiado los efectos que estos compuestos
puedan generar en recién nacidos. Es por eso que nos interesa medir la
concentracion de hidrocarburos aromaticos policiclicos y estimar el impacto que
producen en la salud del recién nacido y en la madre, y comparar los resultados con
los obtenidos en la ciudad de México.

Objetivo de este estudio

Este estudio se propone medir la presencia de contaminantes en la orina y sangre
de mujeres embarazadas, y sangre del cordon umbilical y placenta. Esta
informacién se analizara para saber si correlaciona con la contaminacion que miden
las estaciones de monitoreo del aire y con la salud del recién nacido como en su
peso y talla.

Procedimientos

Su participacion consistira en donar una muestra de sangre y otra de orina de usted
y una vez que su hijo haya nacido y sea entregado al pediatra, permitirnos tomar
una muestra de sangre del cordon umbilical que queda unido a la placenta y un
pequeio segmento de placenta que se cortara cuando esta se haya desechado.
Ademas de contestar un cuestionario donde preguntaremos acerca de su
ocupacion, su estado de salud, habitos personales, lugar de residencia, tabaquismo
y exposicion a contaminantes.

La muestra de sangre y la orina materna, se tomara aprovechando el momento en
que le tomen muestras para otro tipo de estudio en el embarazo o cuando le
coloquen el suero. A su bebé no se le tomara ninguna muestra y no sera
afectado por este estudio, la sangre sera obtenida del segmento de corddn que
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queda unido a la placenta después del corte del cordon y después de que su hijo
haya sido examinado y atendido por el pediatra.

La cantidad de sangre de cada muestra es de 5 mililitros, que equivalen a 2
cucharaditas de café, la cantidad de orina es igual que la de sangre. EI segmento
de placenta sera como del tamafio de una nuez y lo cortaremos cuando la placenta
ya esté fuera de su matriz y no la ocupen los médicos que le atienden. Todas las
muestras seran analizadas en el Instituto de Investigaciones Biomédicas de la
Universidad Nacional Autbnoma de México y en la Benemérita Universidad
Autéonoma de Puebla.

Posibles riesgos y molestias

No existen riesgos mayores al participar en este estudio. En la toma de muestra de
sangre se puede presentar una minima incomodidad.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Usted tiene derecho a
ser informada, toda la informacion que requiera sobre el estudio o sobre los
resultados de usted y/o su hijo, se le podra proporcionar con requerirlo directamente
a los investigadores responsables: Dra. Maria Eugenia Gonsebatt Bonaparte
UNAM); Dra. Wendy Garcia Suastegui (BUAP).Si los niveles de contaminantes en
los tejidos fueran elevados, no se dispone de ninguna alternativa de tratamiento
para disminuirlos de inmediato, pero se sugieren algunos habitos para reducir sus

niveles de exposicion. Si decide participar, no recibira ningun pago.

Participacion o retiro

Usted puede negarse a participar. Usted puede cambiar de opinion acerca de seguir
participando en el estudio y dejarlo aun cuando ya haya empezado. Si nosotros
encontramos informacion importante durante el transcurso de nuestro estudio, esta
se le dara a conocer también, aunque ya esté fuera del mismo. Su rechazo a
participar o la salida del mismo, no tendra ningun tipo de repercusion en su atencion
en esta institucion.

Todas las muestras de sangre, orina y placenta, seran guardadas hasta que el
estudio concluya y una vez terminado este, seran desechadas de forma especial
para no contaminar el medio ambiente, el resguardo de las muestras se realizara
en el instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM en colaboracién con el

Instituto de Ciencias de la BUAP. La responsable del resguardo y el desecho final
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de las mismas sera la Dra. Maria Eugenia Gonsebatt Bonaparte. Si en algun
momento usted desea retirar su autorizacion para el resguardo de las muestras y
quiere que estas se eliminen, puede hacerlo con toda libertad y sin ninguna
consecuencia por ello.

Privacidad y confidencialidad

Solo los investigadores analizaran toda la informacion y resultados generados en
este estudio. Los datos de la investigacion de este estudio seran publicados en
revistas cientificas, seran presentados por grupo solamente, para proteger la
identidad de los participantes usted sera identificado por un nimero y su nombre no
sera usado.

Autorizacioén para la toma de muestras

Marque con una X su eleccion:

NO autoriza que se tomen las muestras. ( )
Sl autorizo que se tome la muestra solo para este estudio. ( )
S| autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros. ( )

Autorizacion para el resguardo de las muestras

NO autoriza que las muestras se resguarden. ()

Sl autorizo que las muestras se resguarden hasta el término de este estudio y se
utilicen solo para este estudio. ()

S| autorizo que las muestras se resguarden hasta el término de este estudio y
puedan ser usadas para este estudio y estudios futuros. ( )

Beneficios al término del estudio

Es posible que usted no se beneficie inmediatamente al participar en este estudio.
Si se observan alteraciones en sus muestras nosotros le haremos saber. Este
estudio ayudara a saber el efecto que tienen los componentes de la contaminacion
ambiental en las células sanguineas suyas y de su hijo y al analizar sus resultados
junto con los de todo el grupo de estudio, permitira conocer efectos de la

contaminacion en recién nacidos.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse
a:

Investigadores Responsables:

Dra. Maria Eugenia Gonsebatt Bonaparte. Departamento de Medicina Genémica y
Toxicologia Ambiental del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM Tel:
(55) 5622-9179. e-mail: margen@unam.mx

Dra. Wendy Argelia Garcia Suastegui. Departamento de Biologia y Toxicologia de
la Reproduccién del Instituto de Ciencias de la BUAP. TEL: 229-5500 ext. 5649. e-

mail: wendy.garcias@correo.buap.mx

Nombre y firma de la paciente aceptante

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
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INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS, UNAM
INSTITUTO DE CIENCIAS, BUAP
HOSPITAL DE LA MUJER PUEBLA

Cuestionario para madres de recién nacidos para evaluar exposicion gestacional a
contaminantes.

Fecha:
Nombre: Fecha de nacimiento:
Edad: Estatura: Peso:

Lugar de nacimiento:

Lugar de residencia:
Teléfono

¢ Ha vivido al menos los ultimos tres meses del embarazo en el domicilio antes
descrito?

¢, Qué nivel de estudios terminados tiene?
Datos del padre del recién nacido:

Edad Ocupacién del padre Nivel de
estudios

Aproximadamente, ;Cual es el ingreso econdmico total en su hogar al mes?
1. Menor a 3,000 pesos

2. Entre 3,000y 6,000 pesos ____

3. Entre 6,000y 9,000 pesos

4. Mas de 9,000 pesos

Il.- Factores de exposicion

Il.1.-¢ Vive actualmente cerca de alguna avenida con gran transito vehicular?
Si: No: ¢, Cual es el nombre de la avenida?
I.2.-¢ Hay cerca de su domicilio alguno de los siguientes establecimientos?
No:_ Si:
*En caso de responder Sl en alguna de las opciones, especificar la distancia
aproximada:

. Taller de hojalateria o pintura

. Taller de reparacion de calzado

. Una carpinteria ___

. Una gasolinera ____

. Un taller mecanico

. Unafabrica o industria

. Coccién de alimentos al carbén

. Otro ___ Especifique

O~NO TR WN -

**Especificar a qué distancia en caso de haber marcado alguna de las opciones
anteriores:

1. Menos de 200 metros

2. Entre 200y 500 metros
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3. Entre 500 y 1000 metros____
4. Mas de 1000 metros

Il.4.-; Cual de los siguientes combustibles usa para cocinar o calentar el
agua?

1. Petrdleo/gasolina

2. Gas (NaturaloLP)

3. Maderaolefia
4. Otro ___ Especifique

I.5.-¢ Trabajé durante el embarazo? Si:__ No:_ *En caso de responder NO,
pasar a la pregunta 11.10

11.6.-¢ Qué tipo de actividad realizé durante su trabajo?
I.7.-¢ Hay cerca de su trabajo alguno de los siguientes establecimientos?
No: Si:
*En caso de responder Sl en alguna de las opciones, especificar la distancia
aproximada:

9. Taller de hojalateria o pintura

10. Taller de reparacion de calzado

11. Una carpinteria

12. Una gasolinera

13. Un taller mecanico

14. Una fabrica o industria

15. Coccién de alimentos al carbén

16. Otro ___ Especifique

**Especificar a qué distancia en caso de haber marcado alguna de las opciones
anteriores:

5. Menos de 200 metros

6. Entre 200 y 500 metros

7. Entre 500 y 1000 metros___

8. Mas de 1000 metros

11.8.-¢ Qué tipo de transporte utilizaba para llegar a su empleo?
1. Vehiculo particular

2. Autobus, microbus o metrobus

3. Caminando

4. Otro ___ Especifique

Il. 9.-Generalmente, ¢ Cuanto tiempo tarda en llegar a su trabajo?

I1.10.-Durante las ultimas semanas ¢ ha estado expuesta a las siguientes
sustancias?

1. Gasolina o solventes (thinner)

2. Pinturas ____
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3. Insecticidas ____
4. Humo de lefia ____

lll Datos de tabaquismo

lll.1.-¢ Usted fumé antes o durante el embarazo?

No:_ Si:_ *Encaso de responder NO, pasar a la pregunta lll.2
A) ¢ Hace cuanto tiempo dejo de fumar en caso de haber dejado el habito?

B) ¢ Durante que trimestre del embarazo fumao?:
1) Primer trimestre 2) Segundo trimestre 3) Tercer trimestre
C) ¢ Cuantos cigarros al dia fumaba?

lll.2.-; En su hogar o en su trabajo hay alguien que fume? Incluyendo su
pareja. Si: No:

lll.3.-¢ Usted consume bebidas con alcohol? Si: No: Con qué
frecuencia?

IV Datos del embarazo y dieta

IV.1.-Durante el embarazo, ;Usted tomo hierro y acido félico de manera
constante? Si: No:

¢, Cuanto tiempo lo consumio?

IV.2.-; Sabe si padece alguna de las siguientes enfermedades?
.Asma

. Artritis

.Alergias ____

.EPOC ____

. Diabetes

. Diabetes gestacional

. Hipertensiéon

. Preclamsia

. Embarazo de altoriesgo

10. Diagnostico positivo de VIH____

11. Obesidad

12. Cancer

13. Otra ___ Especifique

OCOoONOOOPWN -

IV.3.-Actualmente ; usted toma algun medicamento? No: Si:
¢, Cual o cuales?

IV.4.-; Es usted vegetariana? Si: No:
IV.5.-¢ Con que frecuencias consume los
siguientes alimentos? Consumo semanal
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Tipo de Alimento 1a2veces 3 a4 veces 5 o mas
Carne de Res
Carne de Cerdo
Pollo

Pescado

Embutidos
Vegetales Verdes
Frutas

Cereales

Comida Rapida
Comida Chatarra
Bebidas endulzadas

IV.6.-Los alimentos que consume, {Qué tan cocidos los prefiere?

Cocido Frito Dorado___ Al carbdn
IV.7.-¢ Usted consume café? No: Si: ¢Cuantas tazas consume a la
semana?

V Datos perinatales
Datos maternos:

Num. embarazos Num. de partos NUm. de cesareas Num.
de abortos

V.1.- Fecha de nacimiento del recién nacido

V.2.- Sexo del recién nacido: Masculino _ Femenino

V.3.- Edad gestacional al nacimiento (semanas): semanas.

V.4.- Edad gestacional por Capurro (semanas): semanas.

V.5.- ¢ Nacimiento pretérmino? No: Si: ¢ Motivo?

V.6.- Peso del recién nacido: V.7.-Talla del recién nacido:

V.8.- Prueba de Apgar al minuto de nacimiento:
V.9.- Prueba de Apgar a los 5 minutos de nacido:

Le agradecemos su colaboracién.

La finalidad de la investigacion es evaluar exposicion gestacional a contaminantes
atmosféricos mediante ensayos moleculares.
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