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Resumen:   Objetivo: los metales presentes en las fases gaseosa y particulada del
humo del tabaco ambiental, son considerados nefrotóxicos. En esta investigación se
evaluó la función renal y niveles urinarios de cadmio y plomo en niños expuestos al
humo de tabaco ambiental en una comunidad del municipio Naguanagua (Carabobo,
Venezuela). Materiales y métodos: la muestra estuvo conformada por 43 niños
(21 expuestos y 22 no expuestos), a quienes se les determinó en orina puntual
índices urinarios cadmio/creatinina, plomo/creatinina, albúmina/creatinina, calcio/
creatinina, fosfatasa alcalina/creatinina y β-2-microglobulina/creatinina. Resultados:
en el grupo expuesto existe una correlación positiva y significativa entre β-2-
microglobulina/creatinina y albúmina/creatinina independientemente del género y la
edad. Los valores absolutos de los marcadores nefrotóxicos correlacionaron positiva y
significativamente con sus índices, lo que indica que es útil la corrección con creatinina,
con excepción de la Fosfatasa Alcalina la cual refleja mejor su utilidad diagnóstica en
valores absolutos. Plomo/creatinina, β-2-microglobulina y Calcio/creatinina mostraron
diferencias estadísticamente significativas al estratificar la muestra según grupo etario.
La excreción urinaria de cadmio, tanto el grupo expuesto como el control supera ciertos
puntos de corte descritos en investigaciones internacionales. Conclusiones: la evaluación
de la toxicidad renal debe contar con el monitoreo de varios marcadores, dado que
algunos serán más sensibles a los cambios precoces debido a exposiciones crónicas.
Palabras clave: biomarcadores, metales, eliminación renal, tabaquismo pasivo.
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Abstract:  Objective: metals presents at the gaseous and particulate phases of
environmental tobacco smoke are considered nephrotoxic. In this research, urinary
levels of cadmium, lead and renal function were evaluated in children exposed to
environmental tobacco smoke in a community of the Naguanagua municipality
(Carabobo, Venezuela). Materials and methods: e sample consisted of 43 children
(21 exposed and 22 not exposed), whom were determined urinary indices in spot urine:
cadmium/creatinine, lead/creatinine, albumin/creatinine, calcium/creatinine, alkaline
phosphatase/creatinine y β-2-microglobulin/creatinine. Results: in the exposed group
there is a positive and significant correlation between β-2-microglobulin/creatinine
and albumin/creatinine regardless gender and age. Absolute values of the nephrotoxic
markers correlated positive and significantly with their indices, which indicates that
correction with creatinine is useful, the exception of alkaline phosphatase, that better
reflects its diagnostic utility in absolute values. lead/creatinine, β-2-microglobulin
and calcium/creatinine showed statistically significant differences when stratifying the
sample according to age. Urinary excretion of Cadmium, both exposed and control
group exceeds certain cut points described in international researchs. Conclusions: renal
toxicity evaluations should count on the monitoring of several markers, because some
will be more sensitive to early changes due to chronic exposures.
Keywords: biomarkers, metals, renal elimination, passive smoking.

Introducción

La exposición al humo de tabaco ambiental se origina por la inhalación
involuntaria del Humo de Segunda Mano (HSM) [1], así como por la
inhalación, ingestión y captación dérmica de los contaminantes residuales
presentes en las fases particulada y gaseosa del tabaco conocida como
al Humo de Tercera Mano (HTM) [2]. La mayoría de las patologías
por exposición a este contaminante aparecen generalmente en edades
avanzadas de la vida, sin embargo, se sabe que dichas enfermedades se
inician sub-clínicamente en las primeras etapas de la vida por lo que se
debe considerar al tabaquismo pasivo como una enfermedad pediátrica,
debido a los efectos adversos que provoca en sus tres etapas (fetal, infantil
y juvenil) [3,4,5].

El tabaco aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad renal,
induciendo cambios funcionales, alteraciones morfológicas vasculares
y daño tubular renal, generalmente irreversibles [6]. En este sentido,
metales pesados como cadmio (Cd) y plomo (Pb) presentes en el humo
del tabaco pueden jugar un papel determinante en la génesis de patología
renal [6,7]. El óxido de Cd generado durante la combustión de los
cigarrillos es altamente biodisponible tanto para el fumador activo como
para el pasivo [8], acumulándose en el organismo de forma gradual e
incrementándose con la edad debido a su larga vida media. De esta manera
el daño causado por este metal se manifiesta clínicamente por proteinuria
de bajo peso molecular [9,10], aminoaciduria, bicarbonaturia, glucosuria
y fosfaturia [7,11]. De igual modo, está demostrada la presencia de plomo
en la fase particulada y gaseosa del humo de tabaco [12,13], lo cual
representa una exposición continua a dicho metal para los fumadores
pasivos, especialmente los niños. Se conoce que una exposición a plomo
superior a 5 años puede inducir una atrofia tubular renal progresiva con
fibrosis intersticial, que clínicamente se traduce en insuficiencia renal
crónica y gota [14].
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Los niveles de Cd en sangre sugieren exposición aguda, mientras que
los urinarios indican exposición crónica; pero, para el caso del Pb existe
gran controversia sobre cuáles son los niveles permisibles en sangre y
orina, debido a que existen evidencias de que valores de Pb que antes eran
considerados como no tóxicos se asocian a una mayor morbilidad de la
población general [11], sin embargo, se considera elevada toda plumbemia
igual o superior a 5 μg/dl [15,16].

Ahora bien, el aumento de la prevalencia de enfermedades renales
crónicas y su relación con la exposición a elementos nefrotóxicos como Cd
y Pb, han permitido la identificación de factores de riesgo modificables,
así como la necesidad de evaluar marcadores de daño precoz, por ejemplo
β-2-microglobulina urinaria (β2Mur), albuminuria, calciuria y fosfatasa
alcalina urinaria (FAu) [11,17]. De allí que, la lesión renal provocada
por exposición a contaminantes ambientales debe evaluarse tanto por
la medición de los niveles del tóxico en sangre y orina, como por la
determinación de los marcadores bioquímicos renales que proporcionan
información valiosa acerca de disfunción renal subclínica en individuos
con alto riesgo por su nivel de exposición [17,18], considerando las
variaciones individuales en la dilución de la orina a través del ajuste por
creatinina [19], lo que cobra especial importancia en el área pediátrica
dada la dificultad de recoger muestras de orinas horarias simplificando
la monitorización a través de índices urinarios que han demostrado su
utilidad clínica [20,21].

Acerca del impacto que tiene la exposición al HSM sobre la salud,
son innumerables las investigaciones publicadas y se han estudiado sus
efectos en distintos grupos etarios [22,23,24,25]; siendo los estudios en
niños, primordialmente orientados a evaluar los efectos de la exposición
del humo del tabaco sobre el sistema respiratorio [26,27]; sin embargo
son escasos los estudios sobre la función renal en niños expuestos
[17] y más aún donde evalúen su asociación con la excreción urinaria
de metales. Algunas investigaciones indican que los fumadores pasivos
presentan mayores niveles de metales sanguíneos y urinarios que aquellos
que no están expuestos a este contaminante [28,29,30] dichos estudios
generalmente abordan población adulta [31,32], por tanto, niños y
adolescentes representan una población idónea para estudiar la posible
asociación entre la función renal y la exposición al HSM, ya que presentan
una baja prevalencia de enfermedad renal crónica y son mucho menos
propensos a ser afectados por los factores de riesgo como la diabetes y la
hipertensión [33]. Considerando lo planteado, en esta investigación se
evaluaron niveles urinarios de cadmio y plomo y la función renal en niños
expuestos al humo de tabaco ambiental en una comunidad del municipio
Naguanagua (Carabobo, Venezuela).

Materiales y métodos

Es una investigación de casos y controles, se evaluaron niños de una
comunidad del Municipio Naguanagua (estado Carabobo, Venezuela),
expuestos y no expuestos a humo de tabaco ambiental durante los meses
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de junio y julio de 2016. De esta población se seleccionó una muestra de
43 niños los cuales fueron divididos en 21 expuestos y 22 no expuestos.

Los niños “no expuestos” cumplieron con los siguientes criterios de
inclusión: edad comprendida entre 1 y 12 años (ambas inclusive), no
presentar patologías metabólicas, cardíacas o renales diagnosticadas, ni
fiebre o síndrome viral en las 72 horas previas al muestreo, así como no
presentar diagnóstico o tratamiento por intoxicación de plomo; los niños
“expuestos” fueron seleccionados bajo los mismos criterios descritos para
los no expuestos excepto por la exposición al humo de tabaco ambiental
en el hogar (grupo expuesto), se procuró que los grupos quedaran
conformados similarmente en cuanto al género y la edad. Para la selección
de la muestra se aplicó una encuesta validada por juicio de expertos,
para conocer las variables socio-epidemiológicas tales como: exposición al
humo del tabaco ambiental, otras posibles fuentes de exposición a plomo
y antecedentes clínicos.

Variables antropométricas

A los 43 niños, se les midieron las variables antropométricas de la siguiente
manera: el peso y la talla (se determinaron de pie, descalzos, utilizando
una balanza y un tallímetro). Se utilizó el programa WHO Anthro Plus
versión 1.0.4 para calcular los valores del IMC (índice de Quetelet) y
los percentiles correspondientes. Según patrones de referencia nacionales
[34,35] se catalogó el estado nutricional antropométrico de la siguiente
forma: obesidad IMC > p 97; sobrepeso IMC > p 90 y < p 97; normopeso
IMC > p 10 y < p 90 y bajopeso IMC < p10.

Muestras

Se solicitaron dos muestras de orina puntual a cada paciente, una
matutina (primera micción de la mañana) y una recolectada 2 horas
después de la muestra inicial; a la primera muestra se le realizó un análisis
de orina general (examen físico macroscópico, examen químico mediante
las cintas de orina, proteinuria cualitativa con el reactivo de Robert
y análisis del sedimento urinario), que permitió excluir muestras con
bacteriuria, hematuria o proteinuria. Esta muestra se dividió en alícuotas,
se conservó a 4ºC previo tratamiento con ácido nítrico (HNO3), para
determinar posteriormente los niveles de Cd y Pb, otra alícuota se utilizó
para determinar la excreción urinaria de albumina y creatinina. De la
segunda orina se fraccionaron alícuotas, se ajustaron a pH entre 6 y 8
con NaOH 1 N y se refrigeraron a 4ºC, en esta muestra se realizaron
las evaluaciones bioquímicas restantes con su respectiva corrección de
creatinina. Los análisis se realizaron en la Unidad de Investigación
en Toxicología Molecular (UTM), Escuela de Bioanálisis, Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo.
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Evaluación de los metales pesados

Todo el material de vidrio utilizado en el análisis, fue lavado con
detergente, luego sumergido varios minutos en ácido nítrico (HNO3)
al 50% (v/v) y posteriormente enjuagado con agua desionizada. Las
muestras de orina (primera micción) se descongelaron, homogeneizaron
y filtraron antes de ser analizadas. El cadmio se determinó por
espectrofotometría de absorción atómica con cámara de grafito [36]. Los
resultados se obtuvieron por interpolación en la curva de calibrado y se
expresaron en μg de Cd/g de creatinina (μg/g). El límite de detección fue
0,03 µg/L y se asumió como punto de corte para Cd en orina puntual el
valor de 1 µg/g creat descrito por dos autores [37,38], dado que no existe
consenso a nivel internacional para la exposición ambiental.

El plomo se determinó por espectrofotometría de absorción atómica en
llama [39], la concentración de Pb en orina de cada muestra se determinó
directamente por interpolación de la lectura obtenida restando el blanco,
en la curva de calibrado, se expresó en µg/dL y se ajustó determinando el
índice de Pb µg/g de creatinina. Dado que no existen valores de referencia
para la excreción de Pb-U en orina puntual, se asumió como elevado aquel
valor que se ubicó por encima del percentil 75 calculado por grupo etario,
a partir del conjunto de valores obtenidos en el grupo no expuesto.

Evaluación bioquímica de la función renal

Se determinaron niveles de β-2-Microglobulina por inmunoabsorción de
ELISA, cuyos valores < 20 ug/dL fueron considerados como normales. La
albuminuria (Alb) se determinó mediante técnica inmunoturbidimétrica
y se tomó como punto de corte 20 mg/L [40]. Se ajustaron
las concentraciones de ambas proteínas con la creatinina urinaria,
obteniendo los respectivos índices urinarios. Para el índice Albúmina/
creatinina (A/Cr) el punto de corte asumido fue < 30 mg/g creatinina
[41], mientras que para el Índice β-2-Microglobulina/creatinina se eligió
< 300 ug/g creatinina [42].

Cabe destacar que tanto el calcio como la actividad de la fosfatasa
alcalina urinaria (FAu) fueron medidos inmediatamente una vez
obtenidas las muestras; el calcio (Ca) y la creatinina (Cr) se determinaron
mediante técnicas colorimétricas, estableciendo como punto de corte para
el cociente Ca/Cr valores <0,2 en orina puntual. La actividad de FAu se
midió a través de técnica colorimétrica-enzimática. Debido a la ausencia
de valores referenciales para esta enzima en la matriz urinaria y que
éstos, en muchos casos también dependen de la metodología empleada
para su medición, se asumió como criterio que un valor elevado sería el
ubicado por encima del percentil 75 calculado por grupo etario, a partir
del conjunto de valores obtenidos en el grupo no expuesto. Los datos
empíricos se obtuvieron a la par del muestreo para el caso del calcio y la
fosfatasa, es decir, se procesaron inmediatamente, los demás parámetros
se procesaron en el lapso junio – agosto 2016.
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Análisis estadístico

Se utilizó el programa PAST versión 3.0 para Windows. Antes de
aplicar las pruebas estadísticas todos los datos fueron probados para
conocer si siguieron la distribución normal utilizando para ello la Prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se calcularon medidas de tendencia central
para las variables medidas en escala numérica, así como frecuencias
absolutas para las variables medidas en escala nominal. Las diferencias
entre los grupos expuesto y no expuesto fueron evaluadas con las pruebas
respectivas de acuerdo al cumplimiento de los supuestos de normalidad
y homogeneidad de varianza (t de Student para grupos independientes o
prueba de la suma de los rangos de Wilcoxon ). Se aplicó Kruskall Wallis
para diferencias entre los grupos según estado antropométrico. Se empleó
tablas de contingencias y aplicación de pruebas de Ji-cuadrado para asociar
las variables en cuanto a la alteración de los parámetros. Las correlaciones
se realizaron con Spearman. Se consideró un nivel de significación de p
≤ 0,05.

Control de sesgos: se garantizó la confiabilidad en los resultados
mediante el uso de controles de calidad y el procesamiento de las muestras
codificadas, por lo que no se conocía el grupo al que pertenecía la muestra
analizada.

Consideraciones éticas: se solicitó a los padres o representantes de los
niños un consentimiento subrogado escrito para la participación en el
estudio, siguiendo los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, establecidos en el Código de Ética para la vida del
Ministerio del Poder Popular para Ciencia y Tecnología [43].

Resultados

La muestra estuvo conformada por 43 niños con edades de 1 a 12 años
(ambas inclusive), de los cuales 19 fueron del género femenino y 24 del
género masculino; además se clasificó según el estado antropométrico,
observándose que el estado “normopeso” predominó con 62,8%, seguido
por el estado “obesidad” (23,3%) y finalmente los estados “bajo peso” y
“sobrepeso” presentaron la misma frecuencia (7%). La muestra también
se clasificó en dos grupos según la exposición y además se hizo una
discriminación según grupo etario, cabe resaltar que dicha distribución
fue intencionalmente proporcional para ambos grupos. Sin embargo, se
consideró relevante caracterizar la muestra según el estado nutricional
antropométrico tomando en cuenta el género, el grupo etario y la
exposición, como se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1
Distribución de la muestra según género, grupo etario, estado
nutricional antropométrico y exposición al humo de tabaco.

Datos propios de la investigación.

Se evidenció que el género masculino, independientemente de
la exposición y el grupo etario, presentó mejor estado nutricional
antropométrico mientras que 25% de las niñas (≥ 6 años) expuestas
cursaban con bajo peso y 54,5% de las niñas no expuestas presentaban
obesidad. Al aplicar la prueba de Kruskall Wallis no hubo diferencias
significativas para los parámetros evaluados según la exposición y el estado
antropométrico (p > 0,05).

Por su parte, los valores de excreción urinaria de Pb, expresados
mediante su índice (Pb/Cr), resultaron más altos en los niños expuestos
de ambos grupos etarios que en los no expuestos al humo de tabaco
ambiental, aunque sin diferencia significativa. El cadmio urinario,
expresado a través de su índice, presentó valores superiores en el grupo
etario ≥ 6 años expuesto en comparación con el grupo control pero sin
diferencias estadísticas significativas (Tabla 2).

Tabla 2
Índices de Pb/Cr y Cd/Cr en los grupos estudiados

datos propios de la investigación

Pb/Cr: índice Pb/Cr, índice Cd/Cr. Los valores se expresan como
media ± Desviación estándar.

† comparación entre grupos etarios no expuestos, ¥ comparación entre
grupos etarios expuestos, §según exposición

Al comparar los biomarcadores de nefrotoxicidad según la exposición y
el grupo etario, se pudo observar en el grupo expuesto que las medias de los
valores de β2M, índice β2M/Cr, Alb y el índice A/Cr fueron superiores
en los niños ≥ 6 años, e inclusive el valor de la media para el índice β2M/
Cr también es superior en los niños expuestos ≤ 6 años (Tabla 3), siendo
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significativa la diferencia para los grupos etarios en los niños expuestos.
Así mismo, se puede evidenciar que el promedio del índice Ca/Cr en los
niños ≤ 6 años también es superior en el grupo expuesto con respecto al no
expuesto. Respecto a la FAu y su índice (FAu/Cr) sus medias son mayores
para todos los niños que conforman el grupo expuesto, sin embargo,
no existen diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) para las
variables señaladas.

Tabla 3
IMC y valores urinarios de β2M, índice β2M/Cr, Albuminuria,
índice A/Cr e índice A/β2M, índice calcio/creatinina, fosfatasa

alcalina, e índice fosfatasa alcalina/creatinina en los grupos estudiados
datos propios de la investigación

IMC: Índice de Masa Corporal, β2M: β-2-Microglobulina, Alb:
Albuminuria, β2M/Cr: Índice β-2-microglobulina/Creatinina, A/
Cr: Índice Albúmina/Creatinina, A/β2M: Índice Albúmina/β-2-
Microglobulina, Ca/Cr: calcio/creatinina, FAu: fosfatasa alcalina
urinaria, FAu/Cr: Índice fosfatasa alcalina/creatinina, Los valores se
expresan como media ± Desviación estándar. Pvalor‡: Para la muestra
según exposición, Pvalor†: Según grupo etario en el grupo no expuestos,
Pvalor¥: según grupo etario en el grupo expuestos. ‡ según exposición.

Respecto a la correlación de variables, se observó en el grupo expuesto
una fuerte correlación significativa y positiva (p <0,05) entre los índices
β2M/Cr y A/Cr en ambos géneros y grupos etarios. También, hubo
correlación positiva entre los índices β2M/Cr y A/β2M en el género
femenino del grupo expuesto. Asimismo, se evidenció una correlación
significativa y positiva entre el índice β2M/Cr y Ca/Cr en el grupo
expuesto con edad ≤ 6 años para el género femenino (Tabla 4). Cabe
mencionar que los valores absolutos de los marcadores nefrotóxicos
correlacionaron positiva y significativamente con su índice (p< 0,05)
(datos no mostrados).
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Tabla 4
Correlación de variables (función renal, IMC) en
los grupos de estudio según género y grupo etario

Datos propios de la investigación

β2M: β-2-Microglobulina, A/β2M: índice Albuminuria/ β-2-
Microglobulina, β2M/Cr: Índice β-2-microglobulina/Creatinina, A/
Cr: Índice Albúminuria/Creatinina, Ca/Cr: calcio/creatinina, FAu:
fosfatasa alcalina urinaria, FAu/Cr: Índice fosfatasa alcalina/creatinina. r
(coeficiente de correlación). * P: significativa < 0,05.

Con respecto a la excreción de los metales, se evidencia una correlación
negativa y significativa entre los índices Pb/Cr y Cd/Cr en el grupo no
expuesto. El índice Cd/Cr y la edad de los niños expuestos al humo de
tabaco ambiental, se evidenció una correlación positiva y significativa
(Tabla 5).

Tabla 5.
Correlación entre metales pesados y la edad en los grupos de estudio

datos propios de la investigación.

Pb/Cr: índice Pb/Cr, índice Cd/Cr. r (coeficiente de correlación). * La
correlación es significativa en el nivel 0,05

En cuanto a los marcadores de nefrotoxicidad y el índice Pb/Cr no
se evidencia correlación, en el caso de la excreción de cadmio (Cd/
Cr) en el grupo expuesto, la FAu y la Alb correlacionan positiva y
significativamente (Tabla 6).
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Tabla 6
Metales urinarios y correlación global con índices de
función renal ajustados por exposición y grupo etario

datos propios de la investigación.

β2M: β-2-Microglobulina, Alb: Albuminuria, β2M/Cr: Índice β-2-
microglobulina/Creatinina, A/Cr: Índice Albúmina/Creatinina, A/
β2M: Índice Albúmina/β-2-Microglobulina, Ca/Cr: calcio/creatinina,
FAu: fosfatasa alcalina urinaria, FAu/Cr: Índice fosfatasa alcalina/
creatinina. r (coeficiente de correlación). * La correlación es significativa
en el nivel 0,05

En cuanto a la alteración de los parámetros evaluados, se analizó la
asociación con la exposición al humo de tabaco de acuerdo a los valores
del percentil 75 del grupo no expuesto (Tabla 7), no encontrándose
asociación con dicha exposición, sin embargo, cuando se analizan los
marcadores nefrotóxicos con la excreción alterada de Pb/Cr, este muestra
asociación significativa con FAu (p > 0,05).
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Tabla 7
Asociación de la alteración de la excreción de metales con

indicadores nefrotóxicos y con la exposición al humo de tabaco
datos propios de la investigación.

β2M: β-2-Microglobulina, β2M/Cr: Índice β-2-microglobulina/
Creatinina, A/Cr: Índice Albúmina/Creatinina, Ca/Cr: calcio/
creatinina, FAu: fosfatasa alcalina urinaria, FAu/Cr: Índice fosfatasa
alcalina/creatinina. χ2: chi cuadrado *significativo p < 0,05.

Discusión

En esta investigación se midieron indicadores de nefrotoxicidad en un
grupo de niños expuestos a humo de tabaco, así como la excreción
urinaria de Pb y Cd. Se procuró que el grupo no expuesto, fuese
comparable en cuanto a la distribución de género y edad al grupo
expuesto a fin de analizar los niveles de los diferentes índices urinarios,
así como el IMC en ambos grupos, por lo que no tiene mayor relevancia
disertar sobre la frecuencia del género o de la exposición en la muestra
estudiada. En relación con el estado nutricional, 25% de las niñas
expuestas presentaron bajo peso; aun cuando no se indagó acerca de
la antigüedad de la exposición, es posible que algunos niños estén
expuestos a los tóxicos del humo de tabaco desde el momento de la
concepción. Al respecto existen fuertes evidencias sobre la asociación
entre el tabaquismo materno durante el embarazo y la restricción del
crecimiento intrauterino [44,45,46], sin embargo, los efectos de esta
exposición sobre el crecimiento lineal postnatal no están bien definidos
[47]. Se ha señalado que debido a la disminución de la vascularización de
la placenta y por tanto del área de intercambio de gases y nutrientes entre
la madre y el feto, se origina un retardo en el crecimiento intrauterino
[48] además de malnutrición fetal, condicionando a los lactantes a IMC
bajos durante su desarrollo. Adicional a esto, se ha reportado que los
componentes del humo del tabaco limitan la absorción y utilización del
complejo vitamínico B, disminuyen los niveles de ácido fólico, vitaminas
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A y C en niños, lo cual favorece el estrés oxidativo e influye en su estado
nutricional [49].

Desde una perspectiva diferente, estudios recientes describen efectos
obesogénicos originados por la exposición al humo del tabaco,
posiblemente relacionados a la inhibición de la lipólisis, inducida por
catecolaminas por los hidrocarburos aromáticos policíclicos presentes en
el humo de tabaco. McConnell et al. (2015), en un estudio longitudinal
llevado a cabo en niños expuestos al humo de segunda mano reportaron
una mayor frecuencia de obesidad con el transcurrir de los años [22]. En el
presente estudio aun cuando se observó una frecuencia de niños obesos en
el grupo expuesto, no existió asociación significativa entre la exposición y
el estado nutricional antropométrico, por lo que es evidente la existencia
de covariables como la genética, ingesta calórica y estrato socioeconómico,
que no fueron evaluadas en este estudio.

En relación a los niveles de metales urinarios, estudios previos han
señalado al HSM como fuente de exposición al Pb, para niños que
viven en ambientes de fumadores [28]. En esta investigación no se pudo
evidenciar asociación entre la excreción urinaria de Pb y la exposición
al humo de tabaco ambiental. En general la muestra presentó valores
de Pb/Cr inferiores al punto de corte sugerido por Leung et al. (2013)
correspondiente a 4,8 µg/g en niños chinos [50] y al reportado por Hoet
et al. (2013) para adultos no expuestos ocupacionalmente en Bélgica (3
µg/g) [37]. El grupo etario < 6 años (expuesto), presenta cifras más altas
que el resto de los grupos sin diferencias significativas, esto puede deberse
a diferencias en la excreción del metal de acuerdo a la edad, ya que se ha
descrito que niños menores de 2 años retienen 34% del Pb absorbido en
comparación con los adultos (1%) y presentan mayor excreción [51].

Por otra parte, algunos autores han encontrado asociación entre
la exposición a HSM y Pb sanguíneo [30,52], sin embargo, en esta
investigación se empleó la orina puntual como método no invasivo de
monitoreo. Existen estudios que apoyan la eficacia de la medición de Pb
en orina puntual como indicador reciente de exposición [53], en este
sentido, un estudio concluye que la medición urinaria puede reemplazar
la medición sanguínea en la evaluación de la exposición ocupacional a este
metal, mas no en el caso de la exposición ambiental en niños [51]. Los
hallazgos de esta investigación no permiten realizar tal afirmación dado
que se requieren estudios con diseños que puedan poner en evidencia la
utilidad de la orina puntual, así como los puntos de cortes respectivos
que establezcan niveles de exposición en nuestra población. Aun así la
plumburia encontrada en la muestra es significativa tomando en cuenta
que la OMS señala que no existen concentraciones de plomo que puedan
considerarse seguras.

En cuanto al Cadmio, tanto el grupo expuesto como el control
presentan una excreción urinaria superior al punto de corte (0,29 µg/g)
descrito para niños chinos [50]; también superan la mediana reportada
en niños japoneses (0,34 μg/g) [54] y en niños de Bélgica (0,32-0,36 µg/
g) [55]. Asimismo, supera el valor medio reportado en adultos de Bizkaia
(País Vasco) correspondientes a 0,54 µg/g [56]. Cabe resaltar que no
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existe un consenso sobre el valor referencial para la excreción de este metal
en exposiciones ambientales. En el ámbito ocupacional, la OSHA (2003)
ha establecido que 3 μg/g es un nivel de decisión para retirar al trabajador
del área laboral y monitorear periódicamente [57].

En el presente estudio no se evidenció asociación entre la excreción
urinaria de Cd (Cd/Cr) y la exposición al humo de tabaco, esto puede
ser explicado debido a que la alimentación y el tabaquismo representan
las principales fuentes de exposición a dicho metal a nivel no ocupacional.
Se ha señalado que dichas exposiciones pueden considerarse equivalentes
[58], al respecto, varios autores sugieren que la exposición dietética puede
ejercer mayor influencia que otras fuentes [54,55,56], sin embargo, en
el presente estudio no se indagó sobre la alimentación. Además, resulta
importante tener en cuenta el carácter bioacumulativo del Cd en el
organismo, principalmente en riñones, por lo que la correlación positiva
entre la edad y Cd/Cr en el grupo expuesto en este estudio indica que
se debe monitorear periódicamente este metal, así como marcadores de
función renal, en esta población.

En cuanto a los marcadores de nefrotoxicidad evaluados, los
grupos estudiados no sobrepasan los valores referenciales ni presentan
diferencias estadísticamente significativas con respecto a la exposición.
La β-2-Microglobulina presentó valores superiores en los niños ≥ 6
años y particularmente en el grupo expuesto se observan diferencias
estadísticamente significativas entre los grupos etarios, lo que se
contrapone con lo descrito por otros investigadores, dado que en su
estudio el índice de este polipéptido fue mayor en niños del grupo etario
< 7 años, sin nefropatías [59]. Cabe resaltar que la utilidad de la β-2-
Microglobulina urinaria como marcador precoz de nefrotoxicidad ha sido
señalada en diversas investigaciones [38, 60, 61] por tanto los resultados
de este marcador en esta investigación son relevantes conociendo la
capacidad de resistencia innata y adquirida del sistema nefrológico. Dado
que este polipéptido es un marcador de efecto, los valores en exposiciones
tempranas pueden mantenerse de forma subclínica en la etapa pediátrica
para debutar con alguna alteración en la etapa adulta, de allí que sería
recomendable en la evaluación pediátrica incluir este marcador como
cribado, especialmente en grupos susceptibles a exposiciones ambientales,
dado que los efectos pueden ser reversibles en etapas incipientes de la
alteración tubular.

Por su parte, el índice Ca/Cr de la muestra no sobrepasa el punto de
corte considerado normal en la literatura (0,2), sin embargo los niños del
grupo expuesto < 6 años, presentan niveles superiores en comparación
con el resto de los grupos etarios evaluados, siendo estadísticamente
significativa la diferencia con respecto al grupo etario de contraste,
este hallazgo coincide con los resultados de Hibi et al. (2015) quienes
demostraron que la excreción de calcio varía con la edad siendo mayor
en los niños de menor edad [59]. Además este hecho se ve reforzado
por la correlación negativa y significativa del índice Ca/Cr con la edad,
observada en el análisis global de la muestra ajustada por exposición. Aun
cuando en este estudio no se evidenció correlación con la excreción de
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los metales, se evidencia correlación con β2M/Cr específicamente en el
grupo expuesto, lo cual apoya la utilidad de este índice como marcador de
lesión tubular.

En cuanto a la fosfatasa alcalina (FA), enzima del borde en cepillo del
segmento Tubular S3 del riñón, región altamente vulnerable a la lesión
tóxica algunos autores observaron una débil correlación positiva entre
este marcador y la plumbemia en hombres expuestos ocupacionalmente
[62,63]. En el presente estudio la excreción de FAu y Pbu se asociaron
al superar el percentil 75 establecido como punto de corte, además esta
enzima se correlacionó con el Cd/Cr, en el grupo expuesto, lo cual apoya
su utilidad como marcador precoz de citotoxicidad. Cabe resaltar que
son escasos los estudios en nuestra población sobre niveles de excreción
fisiológica de enzimas urinarias especialmente en niños, lo que dificulta
la interpretación de los valores obtenidos, en este sentido, Di Carlo et al.
(2007) reportan un punto de corte de 8 UI/L para esta enzima en adultos
sin nefropatías [64]. Este valor es superado ampliamente en la muestra
de este estudio, lo cual permite sugerir que pueden existir diferencias
en la excreción de FAu entre adultos y niños. Se requiere profundizar
al respecto, puesto que dichos autores no encontraron relación entre el
aumento de la actividad de FA sérica y la urinaria, lo cual descartaría la
suposición de que al ser niños y presentar la isoenzima ósea sérica elevada,
pudiera influir en la excreción de la enzima durante el crecimiento.

La excreción de albumina urinaria es reconocida como indicador
de alteraciones en la función glomerular, se ha reportado asociación
de la excreción urinaria de Cd con los niveles de Albuminuria,
independientemente de la diuresis, la edad o el tabaquismo [55]. En este
estudio se observó una correlación positiva y significativa entre la Alb y
Cd/Cr en el grupo expuesto, aun cuando los niveles de Alb están dentro
de rangos fisiológicos. Este hecho reviste importancia debido a que bajas
concentraciones de Cd urinario pudieran estar impactando a largo plazo
la función glomerular de los niños.

Un gran número de enfermedades nefrológicas son el resultado de
la interacción de dos determinantes: uno interno o constitucional y
otro externo o medioambiental. Cada uno de los determinantes incluye
numerosos factores de riesgo [65]. En la práctica resulta difícil estimar
el porcentaje de peso atribuido a factores medioambientales, de allí que
recientemente, se ha planteado un enfoque denominado exposoma que
apoya la evaluación de la exposición basado en la vigilancia biológica ya
que las fuentes y niveles de exposición se modifican a lo largo del tiempo,
pero pueden ser detectadas en sus niveles tóxicos en las muestras obtenidas
durante etapas críticas de la vida [66,67].

El tamaño muestral y diseño transversal de esta investigación es
una limitación, estudios longitudinales especialmente en la población
infantil son necesarios para monitorear el estatus de contaminación en
la población a largo plazo, así como la interacción sinérgica a múltiples
metales pesados. Por otra parte, desde el punto de vista analítico, el índice
de individualidad para una prueba de laboratorio se puede aumentar
estratificando la población en grupos, lo que optimizaría la utilidad
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de la prueba. Existen además alternativas para evaluar diferencias en el
monitoreo de un analito de los individuos, tal es el caso del Valor de
Referencia del Cambio de un analito o xenobiótico específico, un método
utilizado para interpretar una diferencia en las mediciones en un paciente,
donde el resultado de la prueba actual se compara con los resultados
pasados del paciente y no con un valor de referencia basado en la población
[68].

Más allá de las limitaciones señaladas, los resultados de este estudio
indican la importancia de considerar la edad para interpretar los valores de
los marcadores tubulares así como para la excreción urinaria de los metales
estimados en orinas puntuales, asimismo que los niños de esta comunidad
están expuestos a metales y que es necesario identificar todas las fuentes
de exposición posible a fin de disminuir el impacto a nivel renal de los
mismos, mediante estrategias de control en diversos ámbitos.

A manera de conclusión, este estudio permite evidenciar entre otros
aspectos, que a nivel nacional no existen investigaciones que permitan
comparar los resultados acá obtenidos, de igual modo son escasos los
estudios en población infantil latinoamericana, por lo tanto, no existen
consensos sobre la excreción de estos metales en dicha población. Un
aspecto importante a destacar es la correlación positiva y significativa de
los valores absolutos de los marcadores nefrotóxicos con sus índices, lo que
indica que es útil la corrección con creatinina, con excepción de la FAu
la cual parece reflejar mejor su utilidad diagnóstica en valores absolutos.
Es evidente que la estratificación de la muestra según grupo etario es
determinante para una interpretación adecuada de la excreción urinaria
de metales y marcadores nefrotóxicos. La evaluación de la toxicidad renal
debe contar con el monitoreo de varios marcadores, dado que algunos
serán más sensibles a los cambios precoces debido a exposiciones crónicas.
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