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1. INTRODUCCION:

La perdida de afos de vida tempranos o por discapacidad en un enfoque
preventivo es identificar lo que le afecta a la salud, en el caso del efecto de la
contaminacion atmosférica que incide en la salud de los nifios desde el periodo
prenatal, perjudica el desarrollo pulmonar y aumenta el riesgo de muerte infantil.,
aumentando también las infecciones de la infancia, el desarrollo y la gravedad de
enfermedades de alergia (como el asma), céncer infantii y el desarrollo

neurolégico?.

Asi tanto en el campo de la clinica como en la de salud publica, la contaminacion
atmosférica es un fendmeno que es conocido y estudiado. En el mundo
contemporaneo esto cobra importancia a partir de una serie de episodios que
tuvieron lugar en paises industrializados durante la primera mitad del siglo XX2.
Como fue en los casos ocurridos, entre los mas destacables: en el valle de Mosa
(Bélgica) en 1930, Donora (Pennsylvania, EEUU) en 1948, la catéstrofe de
Londres, en diciembre de 1952 3.

De estas situaciones, el aumento de la morbilidad y mortalidad, no dejaron duda
acerca de que los niveles altos de contaminacion atmosférica se asocian
causalmente con el aumento de muertes tempranas; por tanto crecio la
preocupacion sobre los efectos adversos de la contaminacion atmosférica en la
salud humana. Los estudios epidemioldgicos han demostrado una clara asociacion®
entre la morbilidad cardiovascular, la disminucion de la funcion pulmonar y el
aumento de los ingresos hospitalarios.

Por tanto la proteccion de la salud de los nifios y el medio ambiente es un objetivo
esencial para la salud de las sociedades modernas y sus politicas, y también es
decisivo para el desarrollo sostenible (OMS, efectos de la contaminaciéon del aire)® .
Este estudio de investigacion tipo panel, en la que se realizaran cuatro mediciones
durante un afo, en las ciudades de Salamanca y Ledn, Gto; para evaluar el efecto
de la exposicion a contaminantes atmosféricos de la poblacién infantil en las

ciudades de Salamanca y Leon, Gto. y su relacion con el dafio oxidativo, se deriva
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como respuesta a la demanda de la poblacibn de Salamanca sobre su
preocupacion de conocer del impacto de la contaminacion atmosférica en su salud
y favorecer la implementacion de medidas de proteccidn para proteger la salud de
los nifios. La metodologia que se utilizara en el desarrollo de la investigacion
garantizara con mayor certeza la posible asociacion entre los efectos a la salud y la
exposicién con las emisiones de contaminacién a los que se expone la poblacién
infantil en estudio. Para identificar a los contaminantes durante este periodo de
estudio, cuales y en qué cantidades se encuentra presentes, se utilizaran los datos
de contaminantes que se derivan de las mediciones de las estaciones de monitoreo
gue se encuentran en Salamanca y en Leon, Gto., y que son supervisadas por el
Instituto de Ecologia y Centro de investigacion y capacitacion ambiental (CENICA)’,
asimismo se obtendra informacion sobre estilos de vida y patrones de actividad

para la evaluacion y asignacion de la exposicion.

El efecto se medira a través de la determinacion de biomarcadores de dafio
oxidativo, destacando los siguientes: Dafio a lipidos (Dienos conjugados, formacion
de hidroperoxidos, Malondialdehido), dafio en proteinas (Carbonilacion de
proteinas) y capacidad antioxidante (Actividad enzimatica de Paraoxonasa (PON-
1)8, reforzando ademas con la realizaciéon de espirometrias para medir funcién
pulmonar, y para asegurar la asignacion de exposicion se utilizar4 herramientas de
cuestionarios para identificar estilos de vida , factores confusores, y la
georeferenciaciéon de los lugares donde mas tiempo pasan los nifios objeto del
estudio. Los biomarcadores, de acuerdo con la bioquimica y la biologia, son
estudios novedosos de la medicina que tratan de conocer las enfermedades, sus
complicaciones y su tratamiento por medio de conceptos como estrés oxidativo,
radicales libres, especies reactivas del oxigeno y antioxidantes, y con esto tener un
adelanto en conocer su fisiopatologia, tratamiento y aun lo mas importante su
prevencion. Siendo este ultimo lo que se puede lograr con esta investigacion de
antelacion a dafos a la salud, ya que el enfoque preventivo es valioso para la

formulacion de estrategias en las politicas de salud publica.



Palabras claves: Exposicion, contaminacion atmosférica, biomarcadores de dafio

oxidativo.

2. MARCO TEORICO.

El interés social y cientifico acerca de las consecuencias de la contaminacion
atmosférica sobre el efecto a la salud de la poblacion, se ha incrementado en la
Gltima década. Esto se observa en los trabajos en distintas ciudades, los cuales
han encontrado evidencias firmes de que, aun por debajo de los niveles de calidad
del aire considerados como seguros se asocian con efectos nocivos sobre la

salud.91011

Para contribuir a la solucién de problemas que afectan la salud y el desarrollo del
Estado de Guanajuato, relacionado con la contaminacion atmosférica, el gobierno
del Estado ha promovido la realizacion de proyectos de investigacion y/o
desarrollos tecnoldgicos que contribuyan a identificar los efectos debidos a la
contaminacion atmosférica para asi poder implementar politicas y estrategias de

proteccion a la salud basadas en evidencias'? .

Las demandas especificas sobre el tema de contaminacion del aire y salud, guian
la prioridad de estos proyectos de investigacién, centrdndola en generar
conocimiento sobre la dinamica del problema de contaminacion presente en la

ciudad de Salamanca.

En respuesta a lo anterior, se han realizado estudios de efecto en el Estado de
Guanajuato'®, y para el caso de la presente investigacion, y como respuesta a este
importante problema de salud publica, se realizara considerando diferentes areas,
tales como la epidemiologia y salud ambiental, la contaminacion atmosférica, la

exposicion humana y el dafio oxidativo.

2.1. Salud Ambiental.
Nuestro medio ambiente tiene caracteristicas especificas y complejas, tanto en
aspectos biolégicos como sociologicos. Salamanca y Ledon como ciudades
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progresistas, han mejorado la calidad de vida de la poblacion, pero también han
contribuido a contaminar el habitat y por tanto crece la posibilidad de estar
involuntariamente  expuestos a sustancias 0 situaciones ambientales
potencialmente dafiinas para la salud, esto como consecuencia no deseada del
mayor desarrollo econdmico de la regién, en medio de una creciente demanda por
mejorar las condiciones de salud de la poblacion. Por tanto ha surgido el interés por
conocer y controlar los factores ambientales dafinos para la salud. El control de
estos factores representa un gran desafio, ya que debemos de asegurar que el
efecto es causa de la exposicidon a esos factores.

La guia del Estudio sera de acuerdo con el enfoque de Epidemiologia ambiental
gue se ocupa de los efectos adversos en la salud provocados por exposiciones a
factores ambientales, como pueden ser quimicos, fisicos y biolégicos, y que
pueden presentarse de forma natural o ser generados por actividades humanas,
agricultura, industria manufacturera, produccién de energia y transportel4;
proporcionando una metodologia cientifica para la medicion y el andlisis del estado
de salud en poblaciones expuestas a factores ambientales nocivos.

Si se considera como exposicion el contacto de un agente potencialmente dafino
en algunos de los medios del ambiente (agua, aire, suelo, alimento, etc) y algunas
de las superficies del cuerpo humano (piel, tracto digestivo y tracto respiratorio).
Figura 1 Y dosis como la cantidad de material absorbido en el organismo por un
intervalo de tiempo y medida en unidades de masa o masa por volumen en un
biomarcador, asi la estrategia fundamental estriba en identificar correctamente la
diversidad de exposiciones ambientales, con mediciones exactas de los
contaminantes criterios e identificacion de otras exposiciones, en los sujetos
expuestos y contrastar con la ocurrencia del efecto a la salud, para asi determinar

el tipo de relacién, considerando la dosis y tiempo de exposicion®. Figura 2.
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Para esto es importante contar con método de andlisis y herramientas basicas para
identificar poblaciones que tienen un alto riesgo de experimentar dafos a la salud
en funcién de su exposicién a factores nocivos presentes en el ambiente, ya que
existen caracteristicas y conductas especiales que magnifican la exposicién. Para
esto existen diferentes métodos de analisis, individual y poblacional; en el método
de analisis individual de exposicion puede llevarse a cabo un monitoreo personal y
biolégico, empleando cuestionarios y monitores personales, y en los métodos
poblacionales se considera tener informacién como demografica, estilos de vida e
informacion de modelos utilizados para la medicion de emisiones. Para evaluar el
efecto de la contaminacion atmosférica utilizando estudios epidemiolégicos también
es importante considerar el area geografica e indicadores de exposicion
(biomarcadores). Considerando que en términos de causalidad la asignacion de la
exposicion es el criterio mas importante!®.

En el caso de contaminacion atmosférica, una parte de la dispersion de emision de
los contaminantes es en el aire, y sabemos que este es necesario para la vida en
nuestro planeta. La composicion del aire puro esta compuesto por proporciones
ligeramente variables de nitrégeno (78%), oxigeno (21%), vapor de agua (0.7%),
ozono, dioxido de carbono, hidrogeno y algunos gases nobles como el criptdén o el
argon. Sin embargo, esta composicion se altera cuando ingresan a la atmosfera
sustancias no deseadas. Esto es lo que se conoce como contaminacion del aire.
Los contaminantes del aire difieren en su composicidn quimica, reactividad,
persistencia en el ambiente, habilidad para transportarse a cortas y largas
distancias y en su eventual impacto en la salud'’.

Algunas actividades naturales pueden emitir diferentes contaminantes en el
ambiente como las erupciones volcanicas o los incendios, sin embargo las
actividades antropogénicas constituyen la principal fuente de contaminacion
ambiental'®. La combustién de combustibles utilizados para generar energia y para
el transporte es la principal causa de los cambios en la composicion de la
atmosfera.

En la tabla 1 se presentan las fuentes y caracteristicas de los principales
contaminantes atmosféricos.

10



Tabla 1. Fuentes y caracteristicas de los principales contaminantes atmosféricos

Contaminante

Fuente de Emision

Caracteristicas

Particulas
suspendidas

Incluye a las fuentes naturales y a las
Antropogénicas. Pueden ser emitidas
directamente de la fuente o formarse en la
atmoésfera. Polvo de suelo y calles, diesel,
emisiones de procesos de combustién
(automoviles, calentadores domésticos,
termoeléctricas) y de procesos industriales,
construcciones y demoliciones, plaguicidas,
bioaerosoles, cenizas volcanicas, biomasa de
quema de madera, bosques, hojas y cultivos

17(14)

Amplio rango de materiales sélidos o
liquidos suspendidos en el aire. Pueden
trasladarse largas distancias (miles de
kilometros) (14)

Su toxicidad depende del tamafio de la
particula y de su composicion quimica. Son
de particular inquietud las particulas que
contienen metales como plomo, mercurio,
hidrocarburos aromaticos policiclicos y
compuestos organicos persistentes (COP's)

como las dioxinas */(14)

PM PMio y PM3s: principalmente polvo suspendido ) . .,
. . PMyo: particulas suspendidas con didametro
en calles no pavimentadas, polvo suspendido por L .,
. . . aerodindmico menor de 10 p también
el viento y las operaciones de manejo de . o
. , ., L conocidas como fraccion inhalable
material, asi como de operacién de demolicion y . o
PM10 a PM;s: fraccion coercitiva
aplanado.
3 . ., PM, s : particulas suspendidas con didmetro
PM, s particulas producidas de la combustidn de L o
) o . aerodindmico menor de 2.5u también
la biomasa y de la reaccion atmosférica de gases. . ., . .
conocidas como fraccién respirable y fina
Particulas menores de 0.1 4, formadas Particulas menores de 0.1 p, fraccion
directamente de combustion excesiva ultrafina
Es un contaminante secundario que se
Se presenta de manera natural en la estratosfera i
. L forma como el producto de reaccidn
(15-20 km snm) en donde filtra la radiacion UV. . o . ]
atmosférica de emisiones primarias. Puede
0Ozono En la troposfera el ozono se forma cuando los o . o .
. . viajar miles de kilometros. Es el oxidante
0; compuestos organicos volatiles (COVs) y los NOx,

que provienen de emisiones vehiculares

reaccionan en presencia de luz solart’ (14)

principal del smog.
La vida media del ozono es de 1-2 semanas

en verano y de 1-2 meses en invierno *7(14)

Mondxido de carbono
Cco

Es producido por la quema incompleta de
combustibles. Sus principales fuentes de emision
son los automdviles, calefacciones, quema de

carbén y quema de biomasa'’ (14)

Gas muy reactivo incoloro e inodoro. Se
produce en mayor cantidad en climas frios
o0 a elevadas altitudes. Su tiempo de vida
media en la atmosfera es de 1-2 meses y
puede viajar miles de kilémetros desde su

fuente 18(15)

Didxido de Azufre
SO,

Se forma durante la quema de combustibles que
contienen azufre.

Emitido por plantas eléctricas que queman
carbono y aceites y por procesos industriales que
involucran la combustidn de combustible f&sil.

Gas reactivo incoloro y con olor acre,
soluble en agua. Se forma de la oxidacion
del azufre que contamina a los
combustibles de carbén y de petréleo.
Desempefia un papel importante en la
formacién de lluvia 4cida y particulas
secundarias.

Oxidos de nitrégeno
NOy

Proceso de combustion a alta temperatura. Sus
principales fuentes de emision son los
automaviles, la industria y las plantas de
generacién de energia.

Gas de color café muy reactivo. EI NO;
desempefia un papel importante en la
formacién de smog fotoquimico y
particulas secundarias. Contribuyen a la
formacién de aerosoles 4cidos.
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Contaminante Fuente de Emision Caracteristicas

Evaporacion de combustible fésil y de .
o, Grupo de compuestos que existen en la
combustidn, uso de solventes y procesos

Compuestos . . L, o, atmdsfera principalmente como gases.
. L industriales. La exposicion de la poblacidn . .
organicos volatiles i Incluyen una variedad de hidrocarburos
general a COVs en las dreas urbanas depende de )
(cov) como los alquenos, aldehidos, benceno,

la cantidad de benceno en la gasolina usada en el

, tolueno y algunos compuestos de cloro.
area.

De estos contaminantes hay algunos que son llamados contaminantes criterios,
gue son aquellos que han sido monitoreados y existen evaluaciones publicadas en
documentos de criterios de calidad del aire a nivel internacional. Generalmente los
contaminantes criterio comprenden: al biéxido de azufre (SO2), biéxido de nitrégeno
(NO2), particulas suspendidas totales (PST), particulas de diametro menores a 10
micras (PMu1o), particulas menores a 2.5 micras (PMz5s), plomo (Pb), monoxido de

carbono (CO) y ozono (O3).

Los contaminantes del aire poseen la capacidad de producir efecto en la salud y
depende fundamentalmente de dos factores: la magnitud de exposicion y la
vulnerabilidad de las personas expuestas. La magnitud de exposicion esta en
funcion de la concentracién del contaminante en la atmosfera, de la duracion de la
exposiciobn y su frecuencia. La vulnerabilidad de las personas expuestas es
significativamente diferente debido a que algunos grupos de la poblacion son mas
sensibles o vulnerables que otros a la contaminacion del aire; esto se debe a
factores intrinsecos, como la genética, etnia, género y edad, y factores adquiridos
como las condiciones médicas, acceso a los servicios de salud y nutricion.

En lo que se refiere al factor de la magnitud de exposicion, en las ciudades de Ledn
y Salamanca, es importante considerar aspectos como las variaciones
meteoroldgicas asi como las condiciones topogréaficas de la zona metropolitana?®,
qgue afectan el transporte y dispersion de los contaminantes de manera diferente a
lo largo del afio; ademas del diagnostico de la situacion actual de la calidad del

aire, inventario de emisiones.

12



2.2. Red de monitoreo:

Para la mejora de la calidad del aire en el Estado de Guanajuato es uno de los
retos ambientales importantes para el Instituto de Ecologia del Estado de
Guanajuato, fue el integrar una red de monitoreo automatico de la calidad del aire,
con el objetivo de contar con un diagnostico real de la problematica de
contaminacion atmosférica en la zona del Corredor Industrial (Ledn, Silao,
Irapuato, Salamanca, Celaya), estandarizada como indica la Norma Oficial
Mexicana NOM-085-SEMARNAT-19942%°,

Para garantizar la operatividad de la red de monitoreo de la calidad del aire,
independientemente de los cambios de administracion en los diferentes Gobiernos,
asi como la credibilidad de la informacion, el Instituto de Ecologia disefié un
esquema de operacion a través de asociaciones civiles comprometidas con el
cuidado y mejoramiento de la calidad del aire. Este esquema ha tenido éxito y por
tanto le ha permitido posicionar la red estatal como un modelo a seguir a nivel
nacional. Mapa 1.

Mapa 1 RED DE MONITOREO DE CALIDAD DEL AIRE DEL ESTADO DE GUANAIJUATO, 2009.
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Se tienen estrictos estandares van desde el uso de listas de chequeo, definicion de
curvas de comportamiento por equipo, asi como la certificacion del personal
operativo, ademas de contar con un programa anual de mantenimiento preventivo
que garantiza el correcto funcionamiento de los equipos. Aunado a esto
anualmente personal del Centro Nacional de Investigacion y Capacitacion
Ambiental (CENICA), realiza supervision de toda la red.

Los datos de la Red de Monitoreo se comunican por medio del inventario de
emisiones, herramienta que se utiliza como base para la formulacion de estrategias
y medidas de control orientadas a disminuir la contaminacion en una determinada
region; en el caso de la ciudad de Salamanca y Leén se cuenta con el Programa
de mejora de calidad de aire 2007-2012. Este proporciona un panorama de las
emisiones y sus generadores en cuanto a emisiones lanzadas a la atmésfera, de
tal manera que permite la toma de decisiones orientadas a realizar medidas de
prevencion y control de la contaminacién del aire, especificas para cada tipo de
fuente y contaminante en particular. Asi de esta manera permite la planeacion e
implementacion de programas de gestion de la calidad del aire para la region.
Ademas fundamenta la evaluacion y actualizacion de la normatividad
correspondiente’? (16).

El inventario de Emisiones del Estado de Guanajuato estima 1, 425, 766 toneladas
en el afio 2006. Los contaminantes criterios y variables meteorolégicas medidas en
cada una de las estaciones se presentan en la Tabla 1, datos que se consideraran
para asegurar la asignacion de la exposicion en este estudio de efecto de la

contaminacion atmosférica.

Tabla 1 CONTAMINANTES CRITERIO Y VARIABLES METEOROLOGICAS.

| CIUDAD _ESTACION| 0, |50, CO NO NO,NOX P10 CH, NWHC | TH WS WD| TEMP R P5AR [RADSOL

NAT  ppb ppb ppm ppb ppb ppb pg/m’ ppm ppm ppmm/s e  °C % milibar w/m’

Salamanca CR  ppb ppb ppm ppb ppb ppb pg/m” ppm ppm ppmmfs o °C % - :
DIF  ppb ppb ppm ppb ppb ppb pg/m* - = - mis e °C % milibar W
Leon CICEG ppb ppb ppm ppb ppb ppb pg/m* - - - ms s °c % miibar wm’
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Tabla 2 UNIDADES DE MEDICION
DE LOS CONTAMINANTES

CRITERIOS
Donde: ppb partes por billén
ppm partes por millén

pg/m’ Microgramos / metro elbico

m/s Metros / segundo
o Grados
°c Grados centigrados

mmHg Milimetros de mercurio

wim’ Wats / metros cuadrados

Dafio oxidativo.

De acuerdo con el enfoque de Epidemiologia ambiental en la determinacion de
efectos adversos en la salud provocados por exposiciones a factores ambientales,
ademas de identificar correctamente la diversidad de exposiciones ambientales,
con mediciones exactas de los contaminantes criterios e identificacion de otras
exposiciones, es necesario tener la medicion del efecto a la salud, en este caso por

biomarcadores de dafio oxidativo para asi determinar el tipo de relacion.

De los avances en la medicina en los ultimos 30 afios, con el objeto de conoce
mejor las enfermedades, su origen, tratamiento y complicaciones, es que se ha
dado gran importancia a la bioquimica y la biologia, con esto ha aumentado el
interés por los problemas relacionados con dafio oxidativo, radicales libres,
especies reactivas del oxigeno y los antioxidantes, esto en un importante progreso
en la ciencia para la prevencion?.Como dijo Paul Naim Berg, bioquimico y profesor
emérito en la Universidad de Stanford??, al recibir el Premio Nobel, en 1981...
“Tendremos que tener médicos que dominen la anatomia molecular y la fisiologia
de los cromosomas y los genes, de la misma forma que el cirujano cardiaco domina

la lectura y funcionamiento del arbol coronario”.

De acuerdo con la Bioquimica, las reacciones quimicas que permiten obtener
energia, en los organismos aerdbicos como el ser humano utilizan al oxigeno para
el proceso de obtencion de esta en el metabolismo, el oxigeno sirve como aceptor
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de electrones, mecanismo de reduccion. En el desarrollo de este mecanismo de
reduccion se acumulan intermediarios, llamados radicales libres, que son cualquier
atomo o grupo de atomos que posee uno o mas electrones desapareados, por
tanto puede robar un electron de moléculas estables, la molécula estable que se lo
cede se convierte a su vez en un radical libre por quedar con un electron
desapareado, iniciAndose asi una reaccién en cadena, siendo por tanto altamente
reactivas y capaces de producir dafio a nivel molecular.

Sin embargo en el organismo existe un equilibrio entre las especies reactivas de
oxigeno y el sistema antioxidante; asi el cuerpo humano produce unas enzimas (la
catalasa o la dismutasa) que son las encargadas de neutralizarlos. Cuando este
equilibrio se desbalancea a favor de las especies reactivas de oxigeno, radicales

libres, se produce el denominado estrés oxidativo.

ihe LGt
RADICALES
LIBRES ANTIOXIDANTES

Figura 3 ESTRES OXIDATIVO

ENFERMEDAD @ === ga|UD

El estrés oxidativo se define como una condicidon en la que existe un aumento en la
velocidad de generacion de especies reactivas del oxigeno, EROs, como una
disminucién de los sistemas de defensa, lo que resulta en una mayor concentracion
de EROs Figura 3. Es en esta situacion de estrés oxidativo se presentan las
lesiones que producen los radicales libres. Estos reaccionan quimicamente con
lipidos, proteinas, carbohidratos y ADN al interior de las células, y con
componentes de la matriz extracelular, por lo que pueden desencadenar un dafo

irreversible que, si es muy amplio, puede llevar a la muerte celular. Figura 4.
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Figura 4 EVOLUCION DE LOS EFECTOS A NIVEL CELUAR POR EXPOSICION A LA
CONTAMINACION.

El organismo lucha constantemente contra radicales libres, en reacciones quimicas
gue son necesarias para la salud, este proceso se controla con una adecuada
cantidad de antioxidantes. Un antioxidante es una sustancia capaz de neutralizar la
accion oxidante de los radicales libres, liberando electrones en la sangre que son
captados por los radicales libres, manteniendo su estabilidad.

El problema para la salud se produce cuando el organismo tiene que soportar un
exceso de radicales libres durante afos, producidos mayormente por
contaminantes externos que penetran en nuestro organismo como consecuencia
de la contaminacion atmosférica, el humo de cigarrillos que contiene hidrocarburos
aromaticos polinucleares?3.

El estrés oxidativo se puede ocasionar por dos situaciones: por la disminucion de
antioxidantes, causa endogena que puede ser por malnutricién; y la siguiente
causa por la produccion excesiva de las especies reactivas de oxigeno por

exposicién a contaminantes, radiaciones y rayos x; 0 excesiva activacion de los
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sistemas naturales que producen radicales libres (en enfermedades crénicas
inflamatorias como artritis reumatoide o situaciones agudas en las que se

desencadena una respuesta inflamatoria, enfermedad grave?* Figura 5.

FUENTES DE RADICALES LIBRES
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Figura 5 FUENTES QUE PROBOCAN RADICALES LIBRES EN EL HUMANO.

Por tanto el estrés oxidativo es causado por un desequilibrio entre la produccion de
oxigeno reactivo y la capacidad de un sistema biolégico de desintoxicar
rapidamente los reactivos intermedios o reparar el dafio resultante. Asi que todas
las formas de vida mantienen un entorno reductor dentro de sus células. Este
entorno reductor es protegido por las enzimas que mantienen el estado reducido a
través de un constante aporte de energia metabdlica. Desbalances en este estado
normal redox pueden causar efectos téxicos a través de la produccion de perdxidos
y radicales libres que dafian a todos los componentes de la célula, incluyendo las

proteinas, los lipidos y el ADN 2°. Figura 6.
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Figura 6 NIVEL DE DANO EN LA CELULA

La literatura cientifica actual muestra datos acerca del estrés oxidativo en los
sistemas bioldgicos y la funcion de los distintos antioxidantes, tanto en estados
fisiologicos como el crecimiento y el envejecimiento, y también en condiciones

patol6gicas como aterosclerosis, enfermedades neurodegenerativas y neoplasias?®.

Estudios recientes de la exposicion humana a agentes contaminantes especificos,
han demostrado que la exposicién a corto plazo conduce a un efecto inflamatorio
agudo de las vias aéreas, sobre un ser humano normal, en una proporcion
pequefia (10-20%) contra individuos sanos?’. Por tanto se ha identificado el estrés
oxidativo como una caracteristica toxica de los agentes contaminantes del aire.
Ahora, con esta evidencia, indica que la respuesta inflamatoria pulmonar, se
presenta después de la exposicion a un episodio de contaminacion, mediante la via
oxidativa. Por otra parte, la sensibilidad de un individuo a la contaminacion esta
relacionada, con sus defensas antioxidantes pulmonares, caracteristica

determinada genéticamente.
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La medicion de algunos biomarcadores como indicadores de respuesta bioquimica
ante los contaminantes atmosféricos, sirven para mejorar la valoracion de las

exposiciones e identificar el riesgo de las poblaciones expuestas.

En este caso el estrés oxidativo juega un importante papel en la patogénesis de la
enfermedad cronica obstructiva del pulmén (EPOC). Para esto existen
biomarcadores en plasma de la inflamacion cronica y del dafio oxidativo que se

relacionan con el progreso de EPOC?8,

Los estudios en nifios y adultos han demostrado que la exposicion a particulas,
diéxido de nitrogeno y didéxido de azufre, estan asociados con sintomas de
bronquitis?® y a la reduccién de la funcion pulmonar®. Se sabe que el pulmén es
una estructura heterogénea de gran complejidad con la principal funcién de entrega
de oxigeno y eliminacién de diéxido de carbono del cuerpo. Tomando en cuenta el
gran volumen de aire que pasa a los pulmones durante la ventilacion, este debe de
estar bien para neutralizar o descomponer sustancias quimicas y bioldgicas
presentes en el aire inhalado. El epitelio que recubre las vias aéreas y los alvéolos
tiene una gran capacidad para proteger las células y tejidos de los téxicos
inhalados®!. En el caso de la contaminacién atmosférica exterior, son las vias
oxidativas las especialmente importantes, ya que la mayoria del dafio a los tejidos
son efectos del ozono, Oxidos de nitrégeno y las particulas resultando un dafio
directo o indirecto de su accidon como oxidantes?, . (8, 10).

Los sintomas por exposicion a la contaminacién del aire se manifiestan
principalmente por la disminucion de la capacidad respiratoria, incremento en la
frecuencia de enfermedades respiratorias crénicas y agudas, aumento de ataques
de asma e incremento en casos de enfermedades cardiacas. Cuando las células de
las vias aéreas del pulmén se inflaman se reduce la habilidad del sistema
respiratorio para combatir las infecciones y eliminar particulas extrafias, lo que
aumenta el riesgo de la salud. El desequilibrio bioquimico propiciado por la

produccion excesiva de especies oxidantes que provocan dafio oxidativo a las
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biomoléculas y que no puede ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes se

denomina estrés oxidativo3?

Es asi que un grupo que merece especial atencion por su susceptibilidad a los
efectos en la salud debido a la contaminacion atmosférica es la infantil; debido a los
factores relacionados con su fisiologia y desarrollo, asi como su conducta y
condicién social®3. Se considera a los nifios como una poblacién susceptible de la
contaminacion del aire. Tabla 3, en esta se presenta una lista de factores que
pueden aumentar la susceptibilidad de los nifios a la contaminacion del aire. La
lista inicia con la exposicion prenatal y se continda hasta la adolescencia. En
términos generales, los posibles factores que determinan la susceptibilidad incluyen
el proceso continuo de crecimiento y desarrollo pulmonar, sistemas metabdlicos
incompletos, patron de defensas inmaduro, las altas tasas de infeccion con
patogenos respiratorios, y patrones de actividad que incrementan la exposicion a la

contaminacion del aire y la dosis de los contaminantes al pulmén34. Tabla 3

Categorias de los factores determinantes de la susceptibilidad de los nifios al

inhalar contaminantes? (23).

Tabla 3
CATEGORIA FACTORES DETERMINANTES DE SUSCEPTIBILIDAD.
Relacionada con el crecimiento y desarrollo del pulmon. ¢ Vulnerabilidad del desarrollo y crecimiento de las vias
respiratorias y alveolos.

e Programas de mecanismos de defensa inmaduros
Relacionada con los patrones de tiempo y actividad ¢ Tiempo pasado al aire libre.

¢ Incremento de la ventilacién con juego o ejercicios
Relacionados con enfermedades crénicas ¢ Alta prevalencia de asma.

e Aumento de la prevalencia de la fibrosis quistica.
Relacionado con enfermedades agudas e Altas tasas de infecciones respiratorias agudas

Ademas, los nifios pueden tener diversos grados de susceptibilidad y enfermedad

pulmonar crénica (especialmente el asma) esto incrementa el riesgo.

Asi que los factores genéticos tienen gran importancia en la determinacién de
sensibilidad individual a la contaminacion del aire3>. Ahora es cada vez mas

evidente que las interacciones entre genes y medio ambiente son fundamentales
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en la determinacion de la susceptibilidad de los individuos a los efectos

perjudiciales de los contaminantes del aire y sus efectos a largo plazo3¢, 3.

La evidencia existe de que los nifios se han visto afectados por la contaminacion
del aire, y que su sensibilidad debe ser considerada cuando se desarrollan las

regulaciones de contaminantes en el aire, para proteger la salud publica®®.

Después de conocer los factores determinantes para los contaminantes
atmosféricos, el interés es: ¢,coOmo es que los contaminantes atmosféricos afectan a
la salud? El mecanismo de accion, del dafio a la salud por estrés oxidativo actua
con el siguiente mecanismo en el cual la mayoria de los contaminantes del aire
provocan efectos adversos a la salud, es su habilidad para funcionar como
prooxidantes de lipidos y proteinas o como radicales libres (especies reactivas de
oxigeno y especies reactivas de nitrégeno), provocando dafio oxidativo y la
induccion de respuestas inflamatorias. La inhalacion de contaminantes como Os,
NO:2 y particulas reaccionan con antioxidantes no enzimaticos del tracto respiratorio
como: glutation reducido (GSH), vitamina C y &cido darico. Asi como con
antioxidantes enzimaticos como la superéxido dismutasa (ecSOD), la glutation
peroxidasa (esGSHpx) y la tioredoxina®®, 49, Estas moléculas protegen contra los
contaminantes. Pero si las defensas son excedidas, con altas concentraciones de
contaminantes, se incrementa la produccién de especies reactivas del oxigeno
(ROS) y entonces los oxidantes pueden reaccionar con moléculas organicas, como
proteinas o lipidos y alterar el epitelio. Esto inicia el proceso inflamatorio, la
activacion de los neutrofilos y la liberacion de citoquinas, quemoquinas y moléculas
de adhesion celular. Una respuesta inflamatoria aumentada puede conducir a la
generacion adicional de ROS y de especies reactivas de nitrogeno (RNS), junto con

dafios oxidativos al DNA. Fig. 7.
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Figura 7 MECANISMO DE ESTRES OXIDATIVO

Fuente (Romieu et al. 2008)

Los radicales libres (especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno) son dafinos
para lipidos, proteinas y DNA, inhibiendo su funcion normal. Conjuntamente, un
estado de dafio oxidativo se ve implicado en una variedad de enfermedades
degenerativas como ateroesclerosis, ataques al corazon, infarto, enfermedades
inflamatorias crénicas (artritis reumatoide por ejemplo), catarata, desordenes en el
sistema nervioso central (Parkinson y Alzhaimer) y cancer (Kampa and Castanas
2008).

En 1999 se llevo a cabo en Cuba el “Simposio Internacional dafio Oxidativo en

Biomedica”; donde se trato de la relevancia del tema, también se encuentran
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trabajos en los cuales se exponen la relacion que existe entre las algunas
enfermedades y el dafio oxidativo*! 42, Asi en nuestros dias es tema de gran interés
ya que es una herramienta mas que ayudara a la compresion de las enfermedades

que afectan a la humanidad*3.

Marcadores Plasmaticos de dafio oxidativo y capacidad antioxidante que se

determinaran, técnicas para marcadores en anexos**:

v Cuantificacién de la lipoperoxidacién (formaciéon de malondialdehido, dienos
conjugados y lipo-hidroperoxidos). ElI malondialdehido se medira
espectrofotométricamente usando metil-fenil-indol y &cido tiobarbitarico
como reactivos. Los dienos conjugados por el método espectrofotométrico,
después de la extraccion de lipidos, segun el método de Richard y col. Los

Lipo-hidroperoxidos, mediante el método iodométrico de El-Saadani y col.

v Cuantificacion de las alteraciones en las proteinas. La carbonizacion de
proteinas es uno de los marcadores de dafio a proteinas mas utilizados y se
mediran por el método espectrofotométrico para la formacion de
fenilhidrazonas, de acuerdo a Dalle-Done y mediante el método de

reduccion de NBT de Gieseg SP y cols.

v' Actividad enzimatica de Paraoxonasa (PON-1).

Es una esterasa dependiente de calcio se le confiere propiedades
antioxidantes sobre HDL para disminuir la acumulacién de los productos de
lipoperoxidacion.

PON-1 es capaz de hidrolizar cierto nUmero de sustratos, asi como paraoxon
y fenilacetato, peroxidos lipidicos colesteril éster hidroperéxido y H202, sin

embargo, el sustrato fisioldégico de PON-1 es desconocido.
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Se sugiere que PON-1 esta relacionado con el riesgo al dafio coronario

cardiaco

Por lo tanto la medicion de estos biomarcadores como indicadores de respuesta
bioguimica ante los contaminantes atmosféricos, sirven para mejorar la valoracion

del riesgo de las poblaciones expuestas e identificar la relacion.

3. ANTECEDENTES.

Con base en reclamos de la poblacion de Salamanca, a las autoridades, en la
Camara de Diputados se escucho la inquietud y en la Tercera Reunién Plenaria de
esta Comision Ordinaria, el dia 14 de diciembre de 2006; se cre6 la Subcomision
sobre la Contaminacion en la Ciudad de Salamanca, Gto.; a quien le dieron el
mandato de investigar los efectos en la salud causados por las elevadas
concentraciones de contaminantes en aire, agua y suelo en la ciudad de

Salamanca, Guanajuato; entre otros.

Salamanca y Ledn, son ciudades progresistas, que forman parte de los 46
municipios del Estado de Guanajuato, en las cuales se encuentran Industrias
importantes, en Salamanca la de produccion de energia la Refineria Ing. Antonio
M. Amor (RIAMA) y la Central Termoeléctrica de Comisién Federal de Electricidad
(CFE) entre otras y en Leon la industria del calzado, las ladrilleras, aunado a esto el
crecimiento del parque vehicular y lo que conlleva al aumento de servicios con el
crecimiento de las ciudades. En respuesta al contexto de contaminacién de estas
ciudades, y el convenio de Coordinacion y Concentracion para la Ejecucién del
Programa para mejora de Calidad del Aire (Abril 2004) cuentan con una Red de
Monitoreo de Calidad de Aire, que tiene informacion objetiva, confiable y oportuna

acerca del comportamiento de los contaminantes monitoreados.
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Municipio de Leon:

Ledn de los Aldama con una extension territorial de 1,883.20 Km, representa el
3.96 % del territorio del estado y el 0.062% del pais; colinda al norte con los
municipios de San Felipe y Lagos de Moreno, al sur con San Francisco del Rincén
y Romita, al este con Guanajuato y Silao y al oeste con Purisima del Rincon. La

altitud media es de 1800 msnm. Mapa 2.

El municipio de Leon de los Aldama es el segundo mas importante del estado de
Guanajuato el area del territorio municipal comprende 1,219.67 km2, equivalentes
al 4.8% de la superficie estatal y de acuerdo con el Conteo de Poblacion y Vivienda
2005, la ciudad de Ledén contaba con una poblacién de 1'283,143 habitantes,
representando el 26% de la poblacion estatal, situando a la ciudad como la mas
poblada del estado de Guanajuato, y la quinta Zona Metropolitana mas poblada de
México*>. En 1997 habia en el municipio de Leén 157, 422 vehiculos y ahora
circulan mas de 350 mil vehiculos es decir un incremento del 45% cuyas emisiones
representan el 75 por ciento del total de contaminantes emitidos a la atmdésfera. Se
ubica como uno de los municipios claves para la economia del estado, pero
también como el principal generador de mono6xido de carbono (CO) y de 6xidos de
nitrégeno (NOx).* (17)
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Mapa 2 Estado de Guanajuato

Fuente: Sistema de Informacién Ambiental, Instituto de Ecologia del Estado. 2008.

Los factores naturales predominantes de la ciudad de Leén son de un clima
semiseco, aunque la zona sur y parte del norte es semicalido, mientras que en la
otra parte de la zona norte se presenta un clima templado subhimedo. La
temperaturas méaxima y la minima son de 37 € d y-6 €, la temperatura media
histérica es de 19.3 T y la precipitacion promedio anual es de 697.6 mm. En
aspectos de orografia en el municipio existen un conjunto de montafiosas
pertenecientes a la Sierra de Guanajuato, las cuales son: Sierra de Ibarra, Comanja

y de Lobos. La parte sur pertenece a una serie de valles del Bajio*. Mapa 3.

En municipio los suelos que abundan son los vertisoles y los phaeozems. Los
vertisoles se encuentran comunmente en los valles, mientras que los phaeozems

se distribuyen tanto en los valles como en las sierras y lomerios. En el nororiente
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del municipio, asi como en la zona cercana a la comunidad de Duarte, existen
problemas por erosién edlica*’, debido a la merma de la cubierta vegetal.

El 4rea de Sierra de Lobos se ubica en la union de los limites de los Municipios de
Ocampo, Ledn y San Felipe, esta zona ha sido identificada para ser integrada al
SANPEG (el Sistema de Areas Naturales Protegidas del Estado de Guanajuato), en
la categoria de Area de Uso Sustentable, debido a que en ella se encuentran
espacios forestales, flora y fauna silvestres, zonas de desarrollo agropecuario y
potencial recreativo que aun conservan rasgos y funciones de importancia
ecologica.

En los aspectos socioecondémicos de acuerdo a las Proyecciones de la Poblacion
2005-2050 (CONAPO, 2006) en el 2005 la poblacion de Ledén era de 1'283,143
habitantes Tabla 4, representando el 26% de la poblacion estatal. Asimismo, se
estima que en el afio 2012 la poblacion alcance 1'484,326 habitantes lo que

representard un incremento de 15.7%.

Mapa 3 OROGRAFIA DEL MUNICIPIO DE LEON

Fuente: Direccién de Proteccion al Ambiente y Desarrollo Sustentable de Leén
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Tabla 4 DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN LEON
Fuente: CONAPO, 2006.

Grupo de poblacién Poblacién Porcentajes
0 a 14 afos 429,836 33.5%
15 a 65 afos 804,660 62.7%
mas de 65 anos 48,647 3.8%
Suma 1°283,143 100%

El Sector industrial es muy importante en el municipio de Ledn, debido a que es
una de las principales fuentes generadoras de empleos; en el 2004 la poblacion
ocupada represento casi el 40% de este sector, mientras que a nivel nacional era el
25% y a nivel estatal el 29%. La industria manufacturera sobresaliente es la del
sector cuero y calzado. El Sistema de Informacion Empresarial Mexicano (SIEM)
registro la existencia de 8 mil 164 empresas en el municipio de las cuales el 20%

de estas corresponden al sector industrial.

Con respecto a la Red de Monitoreo de Lebdn, cuenta actualmente con tres
estaciones, forma parte de la Red Estatal, misma que es coordinada y supervisada
por el gobierno del Estado de Guanajuato, a través del Instituto de Ecologia (IEE).
En el caso de la Red de Ledn, ésta es operada por la Universidad Tecnolégica de
Ledn (UTL), y las estaciones cumplen con los lineamientos de operacion de la Red
Estatal. EI Centro Nacional de Investigacion y Capacitacion Ambiental (CENICA),
del Instituto Nacional de Ecologia (INE), realiza evaluaciones técnicas periddicas a
la Red Estatal, para garantizar el buen funcionamiento de las estaciones, Tabla 5.

En la Mapa 4 se presenta la ubicacion de las tres estaciones, clinica IMSS T-21
(inicié6 operaciones en abril del afio 2006), CICEG (inici6 operaciones en el afio
2005), Facultad de Medicina de la Universidad de Guanajuato (inicié actividades en

el segundo semestre del afio 2007).
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Facultad Medicina

T21

Mapa 4 Localizacion de estaciones de monitoreo, Ledn, Gto.

Tabla 5 Contaminantes y condiciones meteorolégicas monitoreados.

0] SO CO | NO | NO, | NO, [ PM T WS | WD (P. BAR[ RAD | HR

3 2 2 X 10
mm
ppb | ppb | ppm | ppb | ppb | ppb [pg/m?| °C | m/s ’ Ho W/m?2| %

T = temperatura ambiente, WS = velocidad del viento, WD = direccién del viento, P. BAR = presion
barométrica, RAD = radiacion solar, HR = humedad relativa, ppb: partes por billén (una parte por mil millones),
ppm: partes por millon, pg/m3: : microgramos por metro cubico, C: grados Ce Isius, m/s: metros por segundo,
grados sexagesimales, mm Hg: milimetros de mercurio, W/m2 : watts por metro cuadrado, %: por ciento
(Programa para mejorar la Calidad del Aire en Ledn, 2008-2012).

A continuacion se presentan las rosas de vientos de los afios 2006 y 2007 en la
estacion de monitoreo CICEG, Figura 8, en las cuales se observa que en el afo
2007 tiene una mayor frecuencia de vientos provenientes del sur, en cambio, la
direccion predominante en afio 2006 fue el sur-oeste.

30



CICEG 2006 CICEG 2007

Figura 8 Rosa de vientos estacion CICEG, Ledn, Gto.

En los afios de 2006 y 2007 examinados se tienen vientos con mayor frecuencia de
velocidades menores a 3 m/s. Por la velocidad del viento obtenido nos indica que
en el Municipio de Ledn se presenta una “brisa débil” 8. La variable de temperatura
oscila entre clima templado a fresco, en comparacion de 2006 y 2007 se observa
que en el 2007 mostro temperaturas mas altas que en el 2006, ya que la media
anual fue de 20.9C y en 2006 con una media de 19.9 . * (19). Los reportes de
humedad relativa indican como maximos 85%, medias 50% y minimos de 10% de
humedad relativa.

En La precipitacion pluvial en el municipio de Ledn en la temporada de lluvias
coincide con la temporada de ciclones en el Golfo de México, del mes de mayo a
octubre. El mes de julio es el de mayores precipitaciones pluviales. En promedio,
en la cabecera municipal se registran 600 mm de lluvia al afio. La obtencion de
agua es a través de presas como la del Palote, la de San Antonio, Bordos, la Cinco
de Mayo, Ciudad Aurora; también hay bordos como el Mastranzo, Trinidad y el
Verde. Ledn pertenece en su gran mayoria a la cuenca Lerma — Santiago y otra
pequefia parte al Rio Verde — Santiago. El Rio Turbio es la principal corriente del

municipio, con diversos arroyos y pequefos rios tributarios, tal como el Rio Los
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Gomez que cruza la ciudad y hace afios fue integrado y canalizado dentro de la
urbanizacién® (20).

Conocer la meteorologia ayuda a ajustar sistemas de dispersién y transporte de los
contaminantes, asi como las horas probables de aumento de concentraciones (ej.
la formacion de ozono. incrementa en las horas de mayor temperatura del dia).La
meteorologia no solo influye en el modo de contaminacidn presente en un sistema,
sino que también determina la direccion de estos contaminantes, las velocidades
de transportacion y la permanencia de los contaminantes en cada ciclo.

En el Inventario de Emisiones del municipio de Ledn correspondiente al afio 2006,
Grafica 1, identificamos los principales contaminantes atmosféricos, las cantidades
en gue éstos son emitidos y las fuentes generadoras. Se observa que la mayor
contribucion en la emision de contaminantes corresponde a las fuentes moviles
(sector transporte), que aportan el 90.4% de las emisiones generadas, lo cual dejar
ver la importancia del control de esta fuente en la ciudad. También se observa que
las fuentes de area (comercios, servicios y otros como caminos sin pavimentar y
guema de esquilmos) que tienen el segundo lugar en importancia de emision con
un 7.7%, seguido de la vegetacion y suelos con el 1.3% y finalmente, a diferencia
de otras ciudades, las fuentes fijas (sector industrial) con una baja aportacion del
0.6%. Tabla 6.
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Grafica 1Contribucion porcentual de emisiones por tipo de fuente, Leén, Gto. (SEMARNAT, IEE)

Tabla 6 Inventario de emisiones porcentual 2006. Ledn, Gto. (SEMARNAT, IEE)

. Emisiones totales, porcentual
Tipo de fuente

PM,, S0, co NO, coT Total
Fueonteos Fijas 0.15 16.03 0.00 0.13 3.13 0.6
Fuentes de Arca 9446 0.55 0.95 2.73 28.83 7.7
Vegetacion y Suelo 1.24 0.00 0.01 1.01 6.98 1.3
Fuentes Moviles 4.15 83.42 99,04 96.11 61.05 90.4

Total 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.0

Las categorias de las fuente que contribuyen con la mayor cantidad de emisiones

por contaminante; en PM10 son los caminos sin pavimentar y las fuentes moviles

que contribuyen con un 83% de emisiones de SOz, los principales generadores de

CO y NOx en general son por fuentes moviles, la aportacién porcentual es de 76%,

la contribucién por COT es principalmente por fuentes méviles, como camiones de

carga a gasolina mayores a 3-5 ton y los autos particulares. Grafica 2.
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Grafica 2 Contribucidén de emisiones por tipo de fuente, Ledn, Gto.

(programa para mejora del aiire Leén 2008-2012)

Es importante resaltar que, la ciudad de Ledén, Gto., en los ultimos dos afios
algunas zonas del municipio han rebasado los valores normados para particulas

menores a 10 micras (PMio) y para el ozono (Os). Gréfica 3.
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Grafica 3 Dias en que se sobrepasa el valor establecido por la Norma PMo.
Estacion CICEG, Ledn, Gto.
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Grafica 4 Media aritmética Anual de PMao, Ledn, Gto.

La media aritmética anual para PMio establecida por la norma con un valor 50
hg/m3 se ha sobrepasado solamente en la estacion ubicada en CICEG, Gréfica 4;

puede verse que durante el 2008 se tuvo una ligera disminucién.
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Grafica 5 Numero de dias fuera de Norma por Os. Ledn, Gto.

El ozono es otro de los contaminantes asociados a las mega ciudades como lo es
Ledn, el andlisis de este contaminante, determina que se tuvieron 18 dias fuera de
norma, de los cuales 16 de ellos se presentaron en la estacion de Facultad de
Medicina; es importante mencionar que en 2008, afio en que se incremento la

cobertura de monitoreo en el municipio; Grafica 5.

Municipio de Salamanca:

La ciudad de Salamanca es también parte de los 46 municipios que conforman al
estado de Guanajuato, tiene una extension territorial de 745.96 kilbmetros
cuadrados, equivalentes al 2.53% de la superficie total del Estado. Se localiza en el
suroeste del Estado, sus limites son: al Norte con los municipios de Irapuato y
Guanajuato, al Noreste con San Miguel de Allende, al Este con Santa Cruz de
Juventino Rosas y Villagran, al Sureste con Cortazar y al Sur con Jaral del
Progreso y Valle de Santiago, al Oeste con los municipios de Irapuato y Pueblo
Nuevo, Mapa 5. La ubicacion del Municipio de Salamanca es en la parte central del
estado de Guanajuato y esta situado a 20°34’ 13" d e latitud norte y 101°11’ 50” de

longitud oeste, a una altura de 1,721 metros sobre el nivel del mar.
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La ciudad de Salamanca es parte importante del desarrollo econdmico de la
region, en donde se encuentra unas fuentes de energia importante, la Refineria
Ing. Antonio M. Amor (RIAMA y la Central Termoeléctrica de Comisién Federal de
Electricidad (CFE)).

SALAMANCA

Instituto de Informacidn para el Desarrollo de Guanajuato

Mapa 5 Salamanca en el Estado de Guanajuato.

Fuente: Direccion de Proteccion al Ambiente y Desarrollo Sustentable de Leon

Al afio 2005 Salamanca contaba con un total de 233,623 habitantes, representando
el 4.77% de la poblacion estatal, de los cuales el 52.4% son mujeres y el 47.6%
son hombres. Cerca del 30% de la poblacion de Salamanca esta catalogada como

poblacion vulnerable a los efectos de la contaminacién atmosférica? (16)

Los factores naturales con que cuenta la ciudad de Salamanca son que cuenta con
elevaciones con una altura promedio de 2000 metros sobre el nivel del mar
localizada en la parte norte del municipio; le atraviesa el rio Lerma de oriente a
poniente y forma la cuenca hidroldgica “Lerma-Santiago” una de las mas
importantes en la entidad. El uso del suelo es en el 72% agricola de riego y de

temporal, 9% entre pastizal y bosque (al norte) y el 18% de matorral.

Salamanca cuenta con un clima predominante semicalido subhimedo excepto en
la parte norte es templado subhumedo; por lo general las lluvias son en verano,

también cuenta con Area Natural Protegida (ANP) en la categoria de Uso
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Sustentable; declarada el 06 de Junio de 2000, es la “Cuenca Alta Rio
Temascatio”.

El crecimiento de desarrollo de la ciudad se orienta en sentido norponiente y
poniente, en el 2006 el Producto Interno Bruto fue del 7.04% del PIB estatal,
ubicando al municipio en el quinto lugar en importancia econdmica en la entidad.
Las principales actividades econ6micas en Salamanca es el sector terciario
(comercio, turismo y servicios) 48.8%, el sector secundario (industria de la
electricidad, manufacturera, petréleo y construccion) 36.6%, el sector primario
(agricultura y ganaderia) 14.6% “(20) En las principales actividades industriales
son la generacion de energia eléctrica, la refinacion del petroleo, la industria

quimica y de alimentos.

La Red de Monitoreo de Salamanca, cuenta actualmente con tres estaciones, estas
forman parte de la Red Estatal, y son la estacion de monitoreo Cruz Roja (ubicada
en avenida Faja de Oro), estacion de monitoreo Nativitas (ubicada en avenida
Juarez 1198) y estacion de monitoreo DIF (se localiza en calle Rosario Castellanos
104), cuenta también con una unidad mévil, Mapa 6. Con la operacion de las tres
estaciones de monitoreo se cubre aproximadamente el 80% de la mancha urbana,
el restante 20% es cubierto con la operacion de una estacibn moévil. Figura 5,
misma que es coordinada y supervisada por el gobierno del Estado de Guanajuato,
a través del Instituto de Ecologia (IEE). EI Centro Nacional de Investigacion y
Capacitacion Ambiental (CENICA), del Instituto Nacional de Ecologia (INE), realiza
evaluaciones técnicas periddicas a la Red Estatal, para garantizar el buen

funcionamiento de las estaciones.
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Mapa 6 Ubicacion de estaciones de monitoreo en Salamanca, Gto. (21)

La dindmica de los vientos en Salamanca, con valores del afio 2006 en cada una
de las estaciones se observa que predominan primordialmente vientos noreste a
este (NE y E) cuyos rangos de velocidad, fluctian entre los 1.5 y 6.0 m/s. El
segundo bloque de vientos predominantes es en sentido contrario con direcciones
oeste (W) y sudoeste (SW) con velocidades en el rango de 1.0 a 4.0 m/s. (IEE). La
humedad relativa maxima promedio en el afio es de 80% (mes de agosto), la

temperatura media maxima en el afio es de 24T (mes de abril).

En el Inventario de Emisiones del municipio de Salamanca correspondiente al
afio 20062 (16), se han identificado los principales contaminantes atmosféricos, las
cantidades en que éstos son emitidos y las fuentes generadoras. En la Grafica 6,
se observa que la mayor contribucion en la emisién de contaminantes en la zona
del biéxido de azufre generado es predominantemente por el sector energia,
mientras que para el caso de las emisiones de monoxido de carbono son las

fuentes moviles ya que aportan aproximadamente el 66% y el sector industrial el
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33%, en el caso de los compuestos organicos volatiles (COV’s) las principales
aportaciones provienen del transporte y la industria y, en menor proporcion del
sector comercios y servicios. Asi como los NOx son originados predominantemente
por la industria (75%). Gréfica 7.
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Grafica 6 Distribucion porcentual de emisiones en Salamanca . (Fuente IEE, SEMARNAT)
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Grafica 7 Contribucién porcentual de emisiones por tipo de fuente. Salamanca, Gto.
(SEMARNAT, IEE)
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La Grafica 8, muestra que por primera vez, durante el 2009, no se tuvieron dias
fuera de norma por bioxido de azufre SO2; resultado que fue producto de las
acciones comprometidas por parte de las instituciones y dependencias

involucradas en el Programa para Mejorar la Calidad del Aire en Salamanca.
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Grafica 8 Nimero de dias que sobrepaso el valor establecido por la Norma SO,. Salamanca, Gto.
Fuente: Instituto de Ecologia del Estado de Guanajuato (IEE)

El contaminante que tiene segundo lugar en mayor incidencia en la Ciudad de
Salamanca, las PMio, observando una reduccion del 50% de dias en los que se
sobrepaso el valor establecido por la norma de PMio, o que muestra también los

esfuerzos realizados. Gréfica 9.
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Gréafica 9 Nimero de dias en los que se rebaso el valor establecido por la Norma de PMao.
Fuente: Instituto de Ecologia del Estado de Guanajuato (IEE)

41



4. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

De acuerdo con la percepcion social, la poblacion de Salamanca realiza
declaraciones como la siguiente: “Aqui siempre huele a ajo, a cebolla y azufre, por
lo que tenemos fuertes dolores de cabeza y estdmago; asegura Soledad
Hernandez” y “Es el municipio mas contaminado del pais por emisiones de biéxido
de azufre que generan la Termoeléctrica de la Comisién Federal de Electricidad
(CFE) y la Refineria de Petr6leos Mexicanos (Pemex) instalada en esa Ciudad,
Director de Ecologia, Miguel Cordero*.” Son situaciones donde se observa la

demanda de la poblacién en el tema de contaminacion desde el afio de 2004.

En el afio de 2005 la protesta por la contaminacion en Salamanca llegé hasta el
presidente en ese momento Vicente Fox, que quien junto con el alcalde de
Salamanca Genaro Carreiio firmaron un Programa de Contingencias Ambientales
Atmosféricas para el municipio y un convenio para mejora del aire; que tenia como
objeto la reduccion urgente e inmediata de las concentraciones de bioxido de
azufre y particulas menores a 10 micrometros, mediante la reduccion de emisiones
de las fuentes; para lo cual se establecidé las siguientes fases operativas de
Precontingencia Ambiental segun el tipo de contaminante y contingencia

Ambiental®°.

Sin embargo la poblacion Salmantina, se organizo en “Fuerza Ciudadana”, y
aseguro que ese y otros convenios han tenido escasos beneficios para el
municipio, refiriendo “Es una burla. Lo Unico que se logrd es conocer los grados de
contaminacion y quien la produce”, manifestacion en el afio de 2006 por Ramirez

Aguilar.>t

Con base en estos reclamos de la poblacion, las autoridades, en la Camara de
Diputados se escuchd la inquietud y en la Tercera Reunidon Plenaria de esta
Comision Ordinaria, el dia 14 de diciembre de 2006; se cred la Subcomisioén sobre
la Contaminacion en la Ciudad de Salamanca, Gto.; a quien le dieron el mandato
de investigar: a) los efectos en la salud causados por las elevadas concentraciones
de contaminantes en aire, agua y suelo en la ciudad de Salamanca, Guanajuato; b)
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la existencia de pasivos ambientales confinados en las industrias paraestatales y
privadas en la ciudad de Salamanca y sus alrededores, asi como las opciones para
su adecuado manejo; y c¢) el impacto que el depésito de estos pasivos ambientales

ha tendido en el suelo y los mantos acuiferos de la region.

Para contribuir a la solucién de problemas que afectan el desarrollo del Estado
relacionado con la contaminacion atmosférica, el gobierno del Estado de
Guanajuato ha promovido la realizacion de proyectos de investigacion y/o

desarrollos tecnolégicos que contribuyan a mejorar la calidad del Aire®2.

Las demandas especificas sobre el tema de contaminacion del aire y salud, guian
la prioridad de estos proyectos de investigacién, centrdndola en generar
conocimiento sobre la dinamica del problema de contaminacién presente en

Salamanca.

El estudio del “Efecto de la contaminacion atmosférica en los nifios de Salamanca y
Ledn, Gto. y su relacion con el dafio oxidativo” es en respuesta de las autoridades
de Gobierno Estatal a la preocupacion sentida y expresada sobre los efectos de la

exposicion a contaminantes atmosféricos de la poblacion Salmantina.

Considerando que los sintomas por exposicion a la contaminacién del aire se
manifiestan principalmente por la disminucién de la capacidad respiratoria; se tiene
que el asma y los desérdenes respiratorios y alérgicos relacionados con la nifiez
han aumentado en frecuencia durante las ultimas décadas. (CDC, 1998). Los
estudios realizados en nifios mexicanos han encontrado asociaciones entre la
exposicién a contaminantes aéreos y un aumento en las admisiones de hospitales
por asma, por sintomas respiratorios, y por disminucion en la funcion respiratoria®,
53, La Secretaria de Salud de México informé que el asma era la 11 causa de
mortalidad en nifios menores de 5 afos, y la 16a causa en nifios entre los 5y 14
afos de edad. (S.S.A., 2001).

En el Estado de Guanajuato se cuenta con datos que indican que el asma se

encuentra entre las 20 principales causas de enfermedad (142 causa) con un total
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de 6035 casos, Tabla 7, el 28% corresponde a nifios entre edades de 5 a 14 afos,
en las Ciudades de Salamanca y Ledn se cuenta con datos de incidencia de asma
y estado asmatico de los afios 2002 hasta la semana 29 del 2009, Grafica 10. En la
cual se observa que en la ciudad de Salamanca ha disminuido la incidencia de
casos de asma y estado asmatico, del 2008 al 2009 en un 23.4%; mientras que en
Leon se observa un incremento del 41.2% en estos afos. En el canal endémico se
aprecia que la incidencia de los casos en Ledn estd en una zona de alarma, a
diferencia de la ciudad de Salamanca que se mantienen dentro de la zona de

seguridad y éxito (30). Graficas 11y 12.

En el cronograma de la puesta en operacion de la Red de Monitoreo de calidad del
aire en el estado de Guanajuato®* se inicia de 1999 en Salamanca, y en 2002 se
puso en marcha la tercera estacion de monitoreo, observando una disminucién del
70.6% en la incidencia de casos de asma en el afio de 2005. En Ledn se inicia con
operacion de una estacion de monitoreo en el 2003 y en el 2007 se puso en
marcha la tercera estacion de monitoreo, a la fecha no se observa disminucion en

la incidencia de asma.

En base a estos datos se considera de importancia desarrollar investigacion
cientifica sobre los efectos de la contaminacién atmosférica en la poblacion
vulnerable, los nifios de Salamanca y Leon, Gto. con el objeto de tener evidencia
cientifica para desarrollar politicas que coadyuven a proteger la salud de la

poblacion.
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Tabla 7 Veinte principales causas de enfermedades en Guanajuato, 2007.

Veinte principales causas de enfermedad en Guanajuato por grupo de edad

Poblacion General
Estados Unidos Mexicanos

2007
Codigo de la Ista Grupos de edad
imerc Padecimi defallada
N miento CE10s, Bovisién <1 1.4 5.9 10-14 15-19 20-24 25-4 45-40 50-50 60-64 65ys  Ign Total
- — "J00- 1€, 720, 121
1 infocciones mspiratorias agudas TR STV 180162 304850 183774 09484 52611 45522 158888 34708 45605 18023 35328 w1 1124727
3  [Imfecciones int por ofros AD4, ADB-ADD 36732 50740 1657 13866 0344 10831 35875 TEE2 10860 4600 11645 3B 203035
organismos y las mal definidas
3 Infeccion de vias urinarias N30, N34, N30.0 585 4335 5767 4705  B162 11611 29M40  7E2 10620 4512 0017 34 108910
4 Ulceras, gastritis y duodenitis K25-K20 NA  MA  NA 3521 5182 6142 21241 5560 G603 2038 G120 42 57 463
5 Intoxicacion por picadura de alacran Tea.2, X22 192 2313 3358 4004 4001 3460 G145 1403 2021 773 1em 15 32988
& Ofitis media aguda HE5.0-HES. 1 1005 4067 5368 3056 1665 136 4550 1138 1075 454 734 15 25 404
7 Hipertension arterial 1015 MA NA  NA  NA 65 227 4387 2441 4846 2518 5582 24 20 201
8 Varicela B0t 1135 528 4870 1728 633 400 28 a a0 15 26 2 15177
Diabetes mellitus no
) PR e E11-E14 0 0 0 3 13 123 3484 1867 4150 1877 3280 4 14820
10 Gingivitis y enfermedad periodontal K05 7 243 781 846 1147 1373 4767 1201 1S4 TE1 1081 3 13884
11 Amebiasis intestinal AD6.0-A06.3, ADG.0 628 2500 1904  13% 02 757 2600 503 755 06 &7 5 12875
12 Candidiasis urogenital BI7.3B37.4 1 5 7 8 601 1438 5310 570 804 220 186 1 2500
13 Neumonias y bronconeumonias H2-118 excepto J18.2 1800 1780 01 182 W 114 436 118 w07 08 1085 5 5523
14 Asmayestado asmatico 45, 146 192 980 a7 700 a4 25 1182 38 41 198 45 3 5035
Intoxicacion por ponzofa de T63, X21, X23, X27,
15 Imoxiead bt 56 826 708 677 36 57 164 243 363 106 204 1 5800
16 Otras helmintiasis ““‘;‘% ';7;':17:3 B, 187 1248 1228 702 m 201 052 185 315 107 20 2 5830
17 Mordeduras por perro W54 8 B3 1184 808 475 4 1080 190 357 123 388 5 5680
18 Desnutricion leve Eaa1 1003 2703 790 454 184 34 &8 11 13 4 20 0 5304
10 OQuemaduras T20.T22 % 705 43z 37 38 22 1w 163 100 119 193 2 4508
20 Conjuntivitis B30, H10.0 403 627 528 361 316 217 818 247 270 113 258 0 4150
TOTAL 20 PRINCIPALES CAUSAS 174354 384546 238846 136062 E7008 @5724 207701 66206 01622 38023 70044 AT T
OTRAS CAUSAS 1074 3413 2080 2177 2791 3460 112 2410 2781 1141 2291 10 35 651
ToTAL GLOBAL 175428 387050 241806 138130 80799 89193 3080% 68625 94273 40084 81265 1 1716858
TUERTE. Gistema [non 0o Iarmas, & Vighanca Epdemialbgioa Direcnian General de £
NA-No aplica on ol grupe do adad.
SALAMANCAY LEON
w
=
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Grafica 10 Incidencia de asma y estado asmatico. 2002 hasta la semana 29 del 2009
Fuente: Sistema unico de informacién para la vigilancia epidemiologica.ISAPEG.
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Grafica 11 Canal endemico del Asma en Salamanaca. Casos de Asma hasta semana 29 de 2009.

Fuente: Sistema unico de informacién para la vigilancia epidemiologica.ISAPEG.
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Grafica 12 Canal endemico del Asma en Ledn. Casos de Asma hasta semana 29 de 2009.
Fuente: Sistema unico de informacion para la vigilancia epidemiologica.ISAPEG.
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Los cambios en la susceptibilidad de la poblacion, dentro de las modificaciones en
el ambiente, podria justificar el aumento en la frecuencia de la enfermedad vy el
incremento en la frecuencia de personas que experimentan cuadros severos de su
enfermedad®®. Varios factores se han involucrado en el aumento de la frecuencia
de enfermedades alérgicas de las vias respiratorias en la década pasada y la
contribucion de los contaminantes atmosféricos se han mencionado, destacando
qgue tanto el material particulado asi como la contaminacién atmosférica derivada
de gases provenientes como subproducto de la industrializacion, han contribuido en
la agudizacion de la enfermedad, la disminucion en la funciébn pulmonar e
incremento en la mortalidad®, 5. Sin embargo a pesar de los datos
experimentales, no es claro que la inhalacion de contaminantes atmosféricos en
concentraciones ambientales tengan efectos significativos sobre los marcadores de
dafio oxidativo, por lo que, el desarrollo de estudios epidemioldgicos en
poblaciones es importante para tratar de entender el impacto potencial de estos

contaminantes sobre estos efectos a la salud.

Se eligio las ciudades de Salamanca y Leon, zonas con mayor desarrollo, densidad
de poblacién e importancia econémica en el Estado *(17) , donde el inventario de
emisiones en Guanajuato 2006, informa que el contaminante emitido en mayor
proporcion es el monodxido de carbono, su contribucion del 67.3% del total de los
contaminantes y la principal fuente generadora es el transporte, representado por
las fuentes maoviles con el 96.7%, asi como también genera el 60.2% de emisiones
de 6xidos de nitrdgeno. Como se observa en la emision total de contaminantes por
toneladas anuales en el estado se observa que el municipio de Ledn ocupa el

primer lugar en aporte de contaminantes en la entidad. Grafica 13.
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Grafica 13 Inventario de emisiones por municipo.

Fuente: Inventario de Emisiones Guanajuato 2006.1EE.

En la evaluacion de las actividades productivas, como la industria del petréleo y
petroquimica y la generaciéon de energia eléctrica, se observa que son las que mas
aportan a las emisiones totales, con el 49.1% y el 38.5%, respectivamente, y estas
industrias con mayor contribucion se encuentran en el municipio de Salamanca
Mapa 7, **(31). Esto también se puede observar en la Grafica 14, Contribucién total

de contaminantes por sector.
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Mapa 7 Inventario de emisiones Guanajuato.
Fuente: Inventario de emisiones de Guanajuato 2006. IEE.

Por las razones anteriores, es el interés de evaluar el efecto a la salud de la
poblacion vulnerable a la exposicion de la contaminacion atmosférica en este caso

por una técnica novedosa y por medio de biomarcadores de dafio oxidativo.

Mineral no metdlica

Metaldrgica

Curtiduria y calzado
Automotriz

Otros

Alimentos

Industria guimica

Generacidn de energla eléctrica

Petrdles y petroquimica
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Grafica 14 Contribucidn total de contaminantes por sector.
Fuente: Inventario de Emisiones Guanajuato 2006.IEE.
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Es asi que se realiza esta investigacion donde se evaluara y analizara los
biomarcadores de dafio oxidativo y los contaminantes atmosféricos que nos
permitan identificar el efecto de la exposicion a particulas asi como a otros
contaminantes atmosféricos como el ozono (O3) y el biéxido de nitrégeno (NO2)
gue son contaminantes igualmente importantes. A nuestro conocimiento, el estudio
propuesto es el primer estudio que evalia los efectos de exposicion a
contaminantes atmosféricos por medio de biomarcadores de dafio oxidativo en

poblacion infantil en la ciudades de Ledén y Salamanca.

Por otro lado, si bien aunque hay un gran numero de estudios realizados en
animales y datos en humanos sobre exposicion controlada a estos productos, el
impacto de la exposicidbn en concentraciones reales aun es controversial y la
interpretacion de estudios existentes es limitada ya que la mayoria han sido
estudios transversales y ninguno de ellos se han enfocado principalmente a este
tipo de marcadores. Ademas, ningun estudio epidemiolégico en el presente ha
tratado de evaluar mecanismos especificos que pueden esclarecer de una mejor
manera las asociaciones entre los contaminantes atmosféricos y los posibles dafios
a la salud de las personas en estas ciudades. Los estudios que se han realizado
entre los afios 2002 a 2010, en el Estado de Guanajuato, con respecto al impacto

de la contaminacién son los siguientes, Tabla 8, 9y 10.
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Tabla 8 Proyectos de investigacion apoyados por el Concyteg®®

Anho Nombre del proyecto Responsable

Impacto ambiental de la contaminacion de la ciudad de Salamanca,

2002 Gto. sobre las fluctuaciones de las radiaciones solares que dafian la Universidad de Guanajuato
esfructura del material genético.
Enfermedades respiratorias agudas en nifios de la ciudad de

2002 Salamanca, Gto., asociadas a PM,; y contaminantes cnterio (dioxido Universidad de Guanajuato
de azufre, de nitrégeno y mondéxido de carbono).
Desarrollo de procedimientos para Validar y Procesar la Informacion de - - -

2004 |13 Red Estatal de Monitoreo de la Calidad del Aire. Universidad de Guanajuato

2004 Contaminacion ambiental en Salamanca y su impacto en los sintomas IMSS
y funcion respiratoria en escolares.
Disefio de un modulo automatico para la estimacion del indice de la

2005 Calidad del Aire para la Red de Monitoreo Ambiental de Salamanca, |Universidad de Guanajuato
Gio.
Impacto de las contingencias ambientales en Salamanca sobre la . - .

2006 inflamacion pulmonar en nifios sanos y con enfermedad pulmonar. Universidad de Guanajuato
Desarrollo de prototipos de quemadores de gas para el sector ceramista . . .

2006 y ladillero el estado de Guanajuato. Universidad de Guanajuato

Tabla 9 Proyectos apoyados por IEE>® .

Ano Nombre del proyecto Responsable
Estudio de Modelacion en Salamanca incluido dentro del proyecto

2005 “Fortalecimiento del Monitoreo Atmosférico en México” INE-JICA-IEE
Disefio de un modulo automatico para la estimacion del indice de la - i )

2006 calidad del aire para la red de monitoreo ambiental de Salamanca Universidad de Guanajuato

2006 Optimizacion del proceso de quemado de ladrillo Universidad de Guanajuato
Diagnastico de presencia y rangos de acidos sulfhidrico, mercaptanos,

2006 compuestos organicos persistentes, asi como contaminantes criterio INE-SEMARNAT-UAM-IEE

en la zona sureste de Salamanca, Gto.
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Tabla 10 Proyectos Realizados en coordinacidn con la Secretaria de Salud de Guanajuato.2007-2010

ESTUDIO TITULO RESPONSABLE

2007-2009 Contaminacién ambiental en Salamanca y su Benigno Linares Segovia, Juan Manuel
impacto en los sintomas y la funcidn respiratoria en Guizar, Norma Amador Licona, Alfonso
escolares Garcia Vela, José Rogelio Pérez Padilla y

Rocio Chapela Mendoza.

2007-2009 “Plomo, Vanadio y Manganeso como Biomarcadores | IBQ. Everardo Arredondo Guerrero.
de exposicion ambiental en Nifios de edad escolar.” ISAPEG.

2008-2009 Funcién pulmonar y sintomas en escolares de cinco Dr. Benigno Linares Segovia. Universidad
ciudades del corredor industrial de Guanajuato de Guanajuato. UG.

2007-2009 Espirometrias en poblacién ocupacionalmente Ing. Paloma Robles Lacayo. ISAPEG.
expuesta a contaminacion en Salamanca, Gto.

2007-2010 Aductos de PAH-DNA y su asociacién con Dra. Herlinda Aguilar Zavala. Instituto de
PoliformismosCYPA1A1 en mujeres embarazadas y la Mujer de Guanajuato. IMUG.

recién nacidos expuestos a contaminantes
atmosféricos en el Estado de Guanajuato.”IMUG

2009-2010 Correlacidn entre diagnostico de enfermedades Maestra Ana Laura Rodriguez Sotelo.
respiratorias y dias declarados de Pre-contingencia Universidad Tecnoldgica de Ledn. UTL.
ambiental en la ciudad de Salamanca, Gto.”UTL

De tal manera que las demandas especificas sobre el tema de contaminacion del
aire y salud, guian la prioridad de estos proyectos de investigacion, centrandola en
generar conocimiento sobre la dinamica del problema de contaminacion presente

en Salamanca.

Este estudio incluira ademas a nifios asmaticos, que son los que estan en mayor
riesgo de sufrir los efectos de la exposicion a este tipo de contaminantes debido a
sus condiciones de susceptibilidad propias de su enfermedad, asi como al
desarrollo de sus pulmones y a su actividad, ya que generalmente pasan mayor
tiempo al aire libre en comparacion con los adultos. Asimismo el disefio longitudinal
del estudio permitird evaluar de una mejor manera la presencia de los efectos en la
salud y correlacionarlos con la exposicion de contaminantes atmosféricos;
proporcionando informacién util que puede influir en la toma de decisiones y en el
ambito normativo o de asuntos de regulacion ambiental, con el objeto de proteger

contra riesgos a la poblacion.
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4.1  El planteamiento del problema:

Desde un marco de Salud ambiental donde comprende aspectos de la salud
humana, incluyendo la calidad de vida, que esta determinada por diversos factores
como son los fisicos, quimicos, biolégicos, sociales y psicolégicos en el medio
ambiente. De esta manera se trata de valorar, corregir, y controlar aquellos factores
del medio ambiente que potencialmente puedan perjudicar a la salud de
generaciones actuales y futuras (OMS, 1993)

El analisis de riesgo es una herramienta de apoyo para los tomadores de
decisiones, compaifias (industrias) y ciudadanos a identificar los contaminantes, las
exposiciones y las fuentes de riesgos. Ya que el propdsito del analisis de riesgo, es
el de ayudar a los responsables de las areas de Salud Publica a tomar decisiones
informadas y efectivas basadas en evidencias con el fin de tener la posibilidad de

un mejoramiento en la salud y el ambiente.

Desde esta perspectiva es importante realizar investigaciones sobre los efectos a la
salud y la relacion con exposicion a contaminantes, en este caso las ciudades
consideradas en este estudio Ledn y Salamanca, Gto. como ciudades progresistas
en las que se necesita tomar acciones de identificacion de impacto a la salud de la
poblacidn; se eligié a la poblacion vulnerable, como es la infantil; para realizar el
estudio de “Efecto de la contaminacion atmosférica en los niflos de Ledn y

Salamanca, Gto. y su relacion con el dafio de estrés oxidativo”

4.2  Pregunta de investigacion:
¢ Existe relacién entre la exposicion especifica a contaminantes atmosféricos y el
incremento del dafio oxidativo y el decremento en la funcion pulmonar en la

poblacion infantil residente de las Ciudades de Salamanca y Leon, Gto?

4.3 HIPOTESIS:
El incremento de los biomarcadores de dafio oxidativo y la disminucion de la
funcion pulmonar se asocia con la exposicién a contaminantes atmosféricos en la

poblacidn infantil residente de las Ciudades de Salamancay Leon, Gto.
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5. OBJETIVO:

Evaluar el efecto de la contaminacién atmosférica sobre los marcadores de dafio
oxidativo (biomarcadores plasmaticos) y la funcién pulmonar en nifios residentes de

las ciudades de Salamanca y Leon, Gto.

5.1. Objetivos especificos:

Determinar y evaluar los biomarcadores de dafio oxidativo en nifios

asmaticos y no asmaéticos residentes de estas ciudades.

» Evaluar el efecto de la contaminacion atmosférica sobre la funcion pulmonar

(espirometria) en esta poblacion infantil.

« Determinar las emisiones de los contaminantes de aire atmosférico en las

ciudades de salamancay Leon.

» Evaluar y determinar la exposicibn a contaminantes atmosféricos en cada

uno de los ninos.

 Evaluar la asociacion entre la medicion de los biomarcadores de dafo
oxidativo y funcion pulmonar y la exposicion a contaminantes atmosféricos

en esta poblacion infantil.

6- METODOS

6.1 Disefno de estudio:

Se realizara un estudio longitudinal tipo panel para evaluar el efecto de la
contaminacion atmosférica en los nifios residentes en Ledn y Salamanca, Gto.
mediante la medicién de biomarcadores de dafio oxidativo y funcion pulmonar. El
periodo de seguimiento es de 12 meses. Fechas (Septiembre 2010 a Septiembre
2011). Cada cuatro meses se realizaran las mediciones en cuestion (pruebas de

funcién pulmonar y medicion de biomarcadores de dafio oxidativo) (Figura 9)

La ventaja de este tipo de estudio es que permite valorar la evolucion del efecto en

el tiempo.
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Poblacion de estudio 116 Asmaticos

Septiembre 2011

N=232 por ciudad 116 No Asmaticos
IMayo 2010 ‘ @ j
Enero zo1o ‘ @
Septiembre 2010 [ ‘ @ j

Evaluaciones cada cuatro meses

+ Cuestionario Exposicion:

- Datos de Estaciones de Monitoreo:

« Marcadores de daiio Oxidativo @
*+ NO,, S0, . CO

*Expirometria © * Ozono y PM,,

Figura 9

6.2 Poblacion de estudio:

El tamafio de muestra considerado para el estudio serd de 232 participantes por

ciudad, 116 nifios asmaticos y 116 nifios no asmaticos.

Los nifios seran seleccionados considerando una base de datos que contiene
informacion sobre el total de nifios asmaticos atendidos en Hospitales del sector
Salud (IMSS; ISSSTE; PEMEX; SSG) y se seleccionaran de manera aleatoria en
cada una de las ciudades. Para la seleccidon de los nifios no asmaticos, la muestra

se realizara por conveniencia mediante la invitacion directa del nifio considerando
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caracteristicas similares de residencia y de exposicion y se realizard en las

escuelas de los asmaticos.

Calculo del tamafio de muestra:

Por tratarse de un disefio longitudinal y las variables respuesta son de tipo

continuo, utilizaremos como referencia el estudio realizado por Romieu et al 2008,

para sustentar una diferencia minima detectable en los niveles de malondialdehydo

como marcador de dafio oxidativo en nifios asmaticos. De esta manera y, siguiendo

la recomendacién de Diggle (1994) para el calculo de tamafio de muestra a un

nivel de significancia de 0.05 (utilizando prueba de dos vias) con un poder del 80%

se seleccionaran a 116* nifios por grupo.

2 2

_ 2z, +2z;)°0,
2.2
o.d

n

Zqay Zp = Cuantiles de distribucion Gaussiana estandar.

2
x  Varianza de concentraciones de la exposicion.

g

2
Y Varianza de concentraciones de MDA en el nifio.

g

d2= Coeficiente de regresiéon que se asume entre nive

concentraciones de MDA en el nifio escolar.

*En el tamarfio de muestra también se considero la fa

les del contaminante y

ctibilidad econémica.
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6.3. CRITERIOS DE SELECCION:

6.31. Criterio de inclusion:
* Poblacion infantil de ambos sexos.
» Conedadde 7 a 12 afnos.
» Tener residencia minima de dos afios en la ciudad (Ledn, Salamanca).
» Sies asmaético estar en listados de atencion medica del sector Salud.

» No asmaético ser de caracteristicas similares de exposicion al asmatico.

6.3.2. Criterios de exclusion:
* Nifios que no puedan llevar a cabo una espirometria.

» Nifios con deformidades toracicas 6seas de cualquier origen (Pectum
escavatum, raquitismo y con antecedentes de cirugia cardio toraxica).

» Nifios con alteracion en la compliance pulmonar: con fibrosis quistica.

» Nifios con cirugia reciente (0jos, torax abdomen)

» Nifos con taquicardia importante.

« Niflos que no les permitan sus papas o tutores participar.

6.4 Mediciones (recoleccion de informacion):

6.4.1 Cuestionario de salud (Anexo 1):
Cuestionario validado®®

 Basal de informacién general (datos antropométricos, socioecondémicos,

vivienda, salud y estilos de vida, de exposicion a contaminantes)

Se realizara proceso de respaldo en computadora.
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6.4.2 Biomarcadores de estrés oxidativo.

Los biomarcadores utilizados en este estudio son en dafio a lipidos (Dienos
conjugados, formacion de hidroperéxidos, Malondialdehido), en proteinas
(Carbonilacion de proteinas) y capacidad antioxidante (Actividad enzimatica de
Paraoxonasa (PON-1)). Estas técnicas se implementaran con la capacitacion del
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” (INPerler) “
(Anexo 3) y se llevaran a cabo en el Laboratorio Estatal de Salud Publica del

estado de Guanajuato (LaEsp).

Marcadores Plasmaticos de dafio oxidativo y capacidad antioxidante que se

determinaran, técnicas para marcadores en anexos* (39):

v/ Cuantificacion de la lipoperoxidacion (formacion de malondialdehido, dienos
conjugados y lipo-hidroperoxidos). ElI malondialdehido se medira
espectrofotométricamente usando metil-fenil-indol y &acido tiobarbitarico
como reactivos. Los dienos conjugados por el método espectrofotométrico,
después de la extraccion de lipidos, segun el método de Richard y col. Los

Lipo-hidroperoxidos, mediante el método iodométrico de El-Saadani y col.

v Cuantificacion de las alteraciones en las proteinas. La carbonizacion de
proteinas es uno de los marcadores de dafio a proteinas mas utilizados y se
mediran por el método espectrofotométrico para la formacion de
fenilhidrazonas, de acuerdo a Dalle-Done y mediante el método de

reduccion de NBT de Gieseg SP y cols.

v' Actividad enzimatica de Paraoxonasa (PON-1).
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Es una esterasa dependiente de calcio se le confiere propiedades
antioxidantes sobre HDL para disminuir la acumulacién de los productos de

lipoperoxidacion.

PON-1 es capaz de hidrolizar cierto nUmero de sustratos, asi como paraoxon
y fenilacetato, peroxidos lipidicos colesteril éster hidroperéxido y H202, sin

embargo, el sustrato fisiolégico de PON-1 es desconocido.

Se sugiere que PON-1 esta relacionado con el riesgo al dafio coronario

cardiaco

De acuerdo con los parametros de validez interna, consideramos la
Sensibilidad, que indica la probabilidad que tiene una prueba diagnéstica de
dar resultados positivos, S= (VP + FN). Y la Especificidad (E) que indica la
probabilidad que tiene una prueba de dar resultados negativos entre los
sujetos que no presentan el problema, E= VN/(VN+FP), que como
pardmetros de validez interna de la prueba se controlaran para su
estabilidad®!. Tabla 11.

Tabla 11
Distribucion para valorar la validez de una prueba
diagndstica
Criterio de verdad
Prueba - VP FP
FiN WM
WP, verdaderos positivas WM, verdaderos negativos FP, falsos

PosthOE FM, falsos negatros

6.4.3. Evaluaciéon de Funcién pulmonar:

Tipo de espirémetro

Numero de mediciones.
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e Control de calidad de la pruebas y supervision

La prueba de espirometria forzada se llevara a cabo utilizando un equipo portatil
((Easy-uno, desde DDN, Technopark Zurich Switerland). Este espirdmetro portatil
se ha utilizado en diferentes campos de estudio (GOLD). que llena los criterios de
la Sociedad Americana de Térax (ATS) 199452 para diagndstico. Este equipo
integra criterios de aceptabilidad, reproducibilidad y calificacion a técnicos, y tiene
mensajes que facilitan la obtencion de buenas espirometrias. Para su realizacion
se apegara a las recomendaciones de la ATS, y se obtendran los siguientes
pardmetros: capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1), relacion FEV1%/FVC vy el flujo espiratorio maximo (PEFR).
Se emplearan los valores de referencia de Hankinson y cols., para México-
Americanos y de Pérez Padilla y cols., para nifios mexicanos. Se considerara
anormal la presencia de valores espirométricos por debajo de la percentila cinco
del valor de referencia de acuerdo a la talla, el peso el género y edad. El patron
obstructivo se defini6 como una disminucion del FEV1 y del cociente FEV1%/FVC,;
el no obstructivo por disminucién del FVC, sin cambio o con incremento (mayor a la
95) del cociente FEV1%/FVC; y el mixto en caso de disminucion del FEV1 y de la
FVC).

Técnica:

Posicion adecuada: La prueba se hara en posicion sentada con clips de nariz. Un
maximo de ocho maniobras de espiracién forzada se tratarAd de obtener tres
maniobras aceptables de acuerdo a la American Thoracic Society criterios.

La base de la evaluacion se hara de la funcion pulmonar (VEF1 especificamente,
FVC, FEF25-75 y PEFR) y la prueba va a ser repetido por lo menos cada cuatro
meses recomendado por ATS. Esta prueba se realizara por Doctor especializado.
Si la prueba no tiene la calidad adecuada se repetira la siguiente semana.

Se realizara supervision de la calidad de las pruebas por semana esto permitira

estar en tiempo de repetirla.
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6.4.4. Contaminantes de Aire:

Se obtendran de las estaciones automatizadas de la res de monitoreo los niveles
ambientales de ozono, diéxido de nitrégeno, didxido de azufre, mondxido de

carbono y de las variables climaticas

En Leodn la red de monitoreo fija cuenta con tres estaciones, que forman parte de la
Red Estatal de monitoreo, esta es coordinada y supervisada por el gobierno del
estado a través del Instituto de Ecologia (IEE), en esta ciudad opera la estacién la
Universidad Tecnologica de leon (UTL). La ubicacion de las estaciones de
monitoreo se encuentran en: clinica IMSS T-21 (inici0 operaciones en abril del afio
2006), CICEG (inici6 operaciones en el afio 2005), Facultad de Medicina de la
Universidad de Guanajuato (inicié actividades en el segundo semestre del afio
2007).

En la ciudad de Salamanca se cuenta actualmente con tres estaciones, estas
forman parte de la Red Estatal, y son la estacion de monitoreo Cruz Roja (ubicada
en avenida Faja de Oro), estacion de monitoreo Nativitas (ubicada en avenida
Juarez 1198) y estacion de monitoreo DIF (se localiza en calle Rosario Castellanos

104), cuenta también con una unidad movil.

6.5 VARIABLES
6.5.1 VARIABLE DEPENDIENTE:

Medicion de los marcadores de estrés oxidativo y evaluacion de la funcién

pulmonar
Los biomarcadores de dafio oxidativo que se evaluaran en este estudio son:

v’ Dafilo a lipidos (Dienos conjugados, formacion de hidroperoxidos, y
Malondialdehido)

v' Dafio a proteinas (Carbonilacién de proteinas) y

v Capacidad antioxidante (Actividad enzimatica de Paraoxonasa (PON-1)).
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6.5.2. VARIABLES INDEPENDIENTES:
* Antropomeétricas: peso, talla.
» Demograficas: Edad, genero, escolaridad, ingreso mensual, ocupacion
» Practica: horarios y lugar de juego, alimentacion, costumbres.

e Estructurales: lugar donde habita, servicios con los que cuenta en la

vivienda, distancia de avenidas principales y caminos sin pavimentar.
* De percepcion: de riesgo, a la contaminacion atmosférica.

« Datos de las Estaciones de Monitoreo de las ciudades de Leo6n y
Salamanca, Gto.

Tabla 12 Definicién y descripcidon operacional de variables y unidades de medicién

Variables Tipo Escala  Descripcion operacional indice Fuente

Dependientes

» Dienos Adaptado
conjugados,
Leve
« Formacién de Continua  |Discreta  |Dafio a lipidos Eaess:;igzo
hidroperoxidos, y Moderada
* Malondialdehido Severo
Adaptado
Leve

Carbonilacion de
proteinas

Resultado

Continua Discreta Dafio a proteinas .
Laboratorio

Moderada
Severo

Actividad enzimética

dF?oP[\? rzla onasa Continua Discreta Capacidad antioxidante Disminuido Resultado

( -1) Basal Laboratorio
Incrementado

., . . Evaluacion de la funcion Resultado
. Funcion Pulmonar Continua Continua Normal (o] . .
pulmonar disminuida espirometria
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Variable Escala  Descripcion operacional indice Fuente

Independientes

Analfabeta,
primaria,

secundaria,
Escolaridad Categorica Ordinal Escolaridad preparatoria, Encuesta

técnico, profesional.

Obrero, campesino,
comerciante,
profesionista,
técnico. Encuesta

Ocupacion Categorica | Ordinal Empleo actual

Casa, apartamento,
Tipo de vivienda actual | Categérica | Ordinal Tipo de vivienda cuarto o local
apartado, otros Encuesta

Ladrillo, madera,
Tipo de construccion Categorica | Ordinal adobe, carton,
Material de construccion | otros. Encuesta

Edad Continua | Discreta Edad 1,2,3,4,5... |Encuesta

Masculino,

Sexo Categorica . .
g Nominal Sexo femenino. Encuesta

Casado, soltero,

viudo, divorciado,
Estado civil Categérica Ordinal Estado civil unién libre. Encuesta

Gas, lefia, petrdleo,

Tipo de combustible Categorica ,
P g Ordinal Combustible utilizado carbon. Encuesta

Salario Categodrica Ordinal Menor al minimo

Salario Encuesta

S - G IMSS, ISSSTE,
Afiliacion a servicios s . Utilizacion de los
Categorica | Ordinal . Seguro Popular, Encuesta
de salud servicios de Salud. )
Oportunidades.
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Variable

Independientes

Tipo

Escala

Descripcion operacional

indice

Fuente

Embarazos Continua | Discreta | Numero de embarazos 1,2,3,4,5... [Encuesta
Higiene Categorica | Ordinal Higiene Buena, mala Encuesta
Consumo de agua Categorica Hervida, — clorada,
9 g Ordinal Consumo de Agua. purificada, otra Encuesta
Utilizacion de medicina Curandero,
Medicina Tradicional Categorica - huesero, boticario,
. tradicional
Ordinal yerbero. Encuesta
Diabetes Categorica | Nominal Diabetes. Si, no. Encuesta
Hipertension Categorica | Nominal Hipertension Si, no. Encuesta
Obesidad Categorica | Nominal Obesidad Si, no. Encuesta
Tosedor Categorica | Nominal Tosedor Si, no. Encuesta
Pérdida de peso Catego6rica | Nominal Pérdida de peso Si, no. Encuesta
Aumento de peso Catego6rica | Nominal Aumento de peso Si, no. Encuesta
Alcoholismo Catego6rica | Nominal Alcoholismo Si, no. Encuesta
Catolica, cristiana,
Religién Categorica | Ordinal Religién profesada testigo de Jehova,
otra. Encuesta
Hacinamiento Categorica
Nominal Hacinamiento Si, no. Encuesta
Convivencia con L. Perros, gatos,
. - Categorica . . .
animales domésticos Ordinal Convive con animales otros. Encuesta
Red municipal,
. . o . . . enterramiento
Disposicion de basura | Categorica | Ordinal Disposicion de basura . .
incineracion,
tiradero, otros. Encuesta
Calles sin pavimentar | Categorica | Nominal Calles sin pavimentar Si, no. Encuesta
Renuencia a la . .
L Categorica . . Si, no.
vacunacion Nominal Renuente a vacunacién Encuesta
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Variable

Independientes

Escala

Descripcion operacional

indice

Fuente

Farmaco- Categorica
dependencias g Nominal Farmacodependencias. Si, no. Encuesta
Tabaquismo Categorica
Nominal Tabaquismo. Si, no. Encuesta
Migracion Categorica
Nominal Migracion Si, no. Encuesta
Esquema basico de L Vacunacion menores de
. . - _ | Categorica ) N .
inmunizaciones <1 afio Nominal 1 afio Si, no. Encuesta
Esquema basico de
inmunizaciones 1 a 4 | Categorica
afios Nominal Vacunacion 1-4 afios Si, no. Encuesta
Esquema basico de
inmunizaciones en . . L ~
. Categoérica | Nominal Vacunacion >60 afios
pacientes de la tercera
edad. Si, no. Encuesta
Madre capacitada
manejo en el hogar de | Categdrica | Nominal Capacitaciébn en manejo
IRA'S de IRA’s Si, no. Encuesta
Madre capacitada
manejo en el hogar de | Categérica | Nominal Capacitacibn en manejo
EDA’'S de EDA’s Si, no. Encuesta
Madre capacitada L. .
. . Categorica | Nominal o . .
manejo Lactancia Capacitacion en lactancia | Si, no. Encuesta
Madre capacitada L.
. o Categorica . o L .
manejo Nutricion Nominal Capacitacion en nutricion | Si, no. Encuesta
Proteccién antitetanica Cateabrica
en M.E.F. g Nominal Vacunacion antitetanica. | Si, no. Encuesta
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6.5.3. VARIABLES DE CONFUSION

Alguna enfermedad que no se haya detectado al inicio de la investigacion o que
realice o0 este expuesto a una actividad que aumente su dafio oxidativo, como
mayor tiempo de juego al aire libre en piso de tierra, exposicion al humo de cigarro,

consumo de combustibles organicos, uso de lefia dentro del hogar.

Cuando se intenta controlar varios factores de confusiébn en un estudio, es
necesario controlarlos todos a la vez. Uno de los principios en epidemiologia para
poder controlar adecuadamente es la medicion correcta de las variables. La

imprecision que resulta de ellas puede causar distorsiones importantes.

6.6 ANALISIS ESTADISTICO

Por tratarse de datos longitudinales y mediciones no independientes se analizaran
usando modelos lineales de efectos mixtos para variables respuesta continua. La
estructura de correlaciéon se explorard, y la asociacion entre resultados de los
biomarcadores de dafio oxidativo y la funcion pulmonar y los niveles de
contaminantes atmosféricos en especial material particulado PMio se realizara por
medio de Modelos para evaluar el efecto individual de cada de cada contaminante
a través de modelos separados y también se evaluara el efecto de los
contaminantes a través de modelos que incluyan mas de un contaminante,
ajustando por confusores potenciales, variables climatolégicas y factores de

exposicion intra-domiciliarios.

6.7. LIMITACIONES

Perdida de participantes por abandono del estudio.
Perdida de muestra en el seguimiento de espirometrias.

Perdida de muestras por hemolisis, en la toma de la muestra.

YV V V V

Problemas en el monitoreo ambiental por caida del sistema.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

En este estudio todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en
el “Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud”. Titulo 1° capitulo Unico, Art. 3, fracc. 1V, Capitulo I, Art. 13, 17, fracc. Il, 18,
21, 22, Capitulo Ill, Art, 34, 39 fracc. |. 3%(25)

Este estudio comprende el desarrollo de acciones que contribuyen al conocimiento

y evaluacion de los efectos nocivos del ambiente en la salud.

En el desarrollo del estudio predomina el criterio del respeto a la dignidad y la
proteccion al sujeto de estudio ademas de sus derechos y bienestar. Al padre o
tutor del nifio se le proporcionara informacién clara y completa, con objeto de que
comprenda el objetivo del estudio de investigacion y se solicitara por escrito su
consentimiento de participacion durante todo el estudio. Asi mismo se le informa

gue en el momento en que se desee podra retirarse del estudio.

Se respetara la confidencialidad de los datos, donde ninguno de los participantes
en el estudio sera identificado por su nombre en cualquier informe producto del

estudio y todos los resultados de las pruebas seran confidenciales.

Cumpliendo asi este estudio con los tres principios éticos: Respeto a las personas,

de Beneficencia y de Justicia.
8. FINANCIAMIENTO:

El financiamiento serd por parte de Instituto de Salud Publica del Estado de
Guanajuato (ISAPEG) con recursos presupuestales del Proyecto de Inversion K985
denominado “Investigacion de dafios a la salud en Salamanca’. Esto serd por
medio de un convenio de colaboracion (Anexo 4 ), en donde se establecen las
bases de colaboracion entre las instituciones participantes, donde se formaliza la
relacion académica de capacitacion, asesoria y asignacion de recursos para la
realizacion del estudio de investigacion “Efecto de la contaminacion atmosférica en

los nifios de Ledn y Salamanca, Gto. y su relacion con el dafio oxidativo”.
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ANEXO B
PRESUPUESTC

EFECTO DE LA CONTAMINACION ATMOSFERICA EN LOS NII":IOS DE SALAMANCA Y LEON, GTO. Y SU
RELACION CON EL DANO DE ESTRES OXIDATIVO

(Guanajuato , México)

RESPONSABLE: Instituto de Salud Publica del Estado de Guanajuato

FEBRERO 2010

|Recursos humanos

PESOS MEXICANOS

Supervision

Productos

Traba

Supervisién

Productos

Funcion Meses/grupos Salario/mes Fondo
ASESORES
Responsable técnico del estudio. Dr. Juan José Hicks
Goémez. INPerIER 10 $9,450.00 $94,500.00
Coordinador y profesor para las técnicas de
biomarcadores en el ISAPEG. M en C. Yessica Dorin
Torres Ramos. INPerIER. 10 $8,925.00 $89,250.00
Evaluador del control de calidad de los ensayos del
ISAPEG. Investigador INPerIER. Dr. Alberto Martin
Guzman Grenfell 10 $6,300.00 $63,000.00
Analisis e interpretacion de resultados. Biol. Nayeli Goreti
Nieto 10 $5,250.00 $52,500.00
Subtotal $299,250.00
Concepto Dias/Cantidad Monto diario Fondo
Evaluacién Técnica (Reactivos laboratorio) 1 $33,180.00 $33,180.00
Viaticos (alimentos y hospedaje) investigadores. INPerIER. 25 $945.00 $23,625.00
Transporte (ida y vuelta) para investigadores.INPerIER. 12 $3,255.00 $39,060.00
12 viajes de 5 dias
Subtotal $95,865.00
Concepto Cantidad | Monto | Fondo |
|Actividades, publicaciones y materiales. INPerIER. 1 | $25,515.00 | $25,515.00 |
Subtotal $25,515.00
INPerIER[ Total| $420,630.00 |
PERSONAL DE CAMPO meses Monto Fondo
Técnico laboratorista (LESP) 12 $8,925.00 $107,100.00
Quimico (LESP) 12 $12,600.00 $151,200.00
Médico para toma de espirometrias 4 $12,600.00 $50,400.00
Médico para toma de espirometrias 4 $12,600.00 $50,400.00
Entrevistador/técnico de campo 6 $8,925.00 $53,550.00
Entrevistador/técnico de campo 6 $8,925.00 $53,550.00
Entrevistador/técnico de campo 6 $8,925.00 $53,550.00
Chofer 4 $6,825.00 $27,300.00
Subtotal $547,050.00
PERSONAL DE CAMPO meses Monto Fondo
Investigador INSP. Horacio Riojas Rodriguez. 10 $9,450.00 $94,500.00
Investigador INSP. Dr. Albino Barrasa Villareal. 10 $8,925.00 $89,250.00
Subtotal $183,750.00
o de campo
Concepto Meses/Cantidad | Monto mensual Fondo
Consumibles (papeleria, copias, correo, toner, revelado, etc.) 14 $1,050.00 $14,700.00
Consumibles (papeleria, copias, correo, toner, revelado, etc.) 1 $3,150.00 $3,150.00
Comunicacién con personal de campo (teléfono) 12 $525.00 $6,300.00
Cuestionarios (impresion) 12 $1,050.00 $12,600.00
Movimiento de vehiculo (gasolina 750 semanal*4) 8 $3,150.00 $25,200.00
Subtotal $61,950.00
Concepto Dias/Cantidad Monto diario Fondo
Viaticos (alimentos y hospedaje) investigadores. INSP. 25 $945.00 $23,625.00
Transporte (ida y vuelta) para investigadores.INSP. 12 $3,255.00 $39,060.00
10 viajes de 5 dias
Subtotal $62,685.00
Concepto Cantidad | Monto | Fondo |
[Publicacién articulos. ISAPEG. 1 $24,885.00 $24,885.00
Subtotal $24,885.00
ISAPEG| Total] $880,320.00 |

Gran Total| $1,300,950.00 |
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9. CRONOGRAMA:
La realizacion de la investigacion sera de julio de 2010 a diciembre del 2011.

ANEXO A
CRONOGRAMA

2010 2011

Actividad

semestre | Semestre |l Semestre lll

Protocolo de investigacion ---

Definicidon de la muestra

Capacitacion para recopilar los datos
Coordinacion, evaluacion y seguimieto
Recopilar los datos, muestra de
sangre, espirometria, cuestionario
Determinacion de biomarcadores
Reunion de comité Técnico

Analizar los resultados

Presentacion de resultados
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11. Glosario

EROs o ROS.: especies reactivas del oxigeno.
EPOC. Enfermedad cronica obstructiva del pulmon.
ROS: especies reactivas de oxigeno.

DEPs: particulas de escape diesel.

t/a: toneladas anuales.

NO' Oxido nitrico
HO' Radical Hidroxilo
Yol Singulete de oxigeno

ENOS  Especies reactivas de 6xidos de nitrégeno

CAT Catalasa

DNPH 2,4-Dinitrofenilhidrazina

ERO Especies reactivas de oxigeno

GOLD Iniciativa global para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
GSH Glutation reducido

GSH-Px Glutation Peroxidasa

H,O Peroxido de Hidrégeno

TBA Acido tiobarbittrico

o’ Anidn superoxido

ONOO Peroxinitrito
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MDA

PON-1

RL

BHT

SOD

TCA

LPx

PCR

CRAT

FEV1

FVC

S5P8

EPOC

Malondialdehido

Paraoxonasa.

Radicales Libres

Hidroxitolueno butilado

Superoxido Dismutasa

Acido tricloroacético

Lipoperoxidacion

Proteina C reactiva

Compuestos reactivos al acido tiobarbiturico.
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
Capacidad vital forzada

Solucion 5mM pH 8.0

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
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11. ANEXOS
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ANEXO 1

Técnicas para Biomarcadores
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Técnicas para biomarcadores.

Metodologia comprometida para implementarse en los laboratorios del ISAPEG

Marcadores Plasmaticos de dafio oxidativo y capaci  dad antioxidante.

DANO A LIPIDOS

» Dienos Conjugados
» Formacién de hidroperoxidos
» Malondialdehido

DANO A PROTEINAS

»  Carbonilacion de proteinas

CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

» Actividad enzimética de Paraoxonasa (PON-1)
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Cuantificaciéon de la lipoperoxidaciéon (formacion de malondialdehido, dienos conjugados y lipo-
hidroperoxidos). El malondialdehido se medira espectrofotométricamente usando metil-fenil-indol y acido
tiobarbitdrico como reactivos. Los dienos conjugados por el método espectrofotométrico, después de la
extraccion de lipidos, segun el método de Richard y col. Los Lipo-hidroperoxidos, mediante el método

iodométrico de El-Saadani y col.

Cuantificacion de las alteraciones en las proteinas. La carbonizacion de proteinas es uno de los
marcadores de dafio a proteinas mas utilizados y se mediradn por el método espectrofotométrico para la
formacion de fenilhidrazonas, de acuerdo a Dalle-Done y mediante el método de reduccion de NBT de Gieseg

SPy cols.

Actividad enzimatica de Paraoxonasa (PON-1)

Es una esterasa dependiente de calcio se le confiere propiedades antioxidantes sobre HDL para disminuir la

acumulacién de los productos de lipoperoxidacién.

PON-1 es capaz de hidrolizar cierto nimero de sustratos, asi como paraoxon y fenilacetato, peréxidos lipidicos

colesteril éster hidroperdxido y H-0-, sin embargo, el sustrato fisiolégico de PON-1 es desconocido.

Se sugiere que PON-1 esta relacionado con el riesgo al dafio coronario cardiaco
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CURVA ESTANDAR DE LIPOHIDROPEROXIDOS CON TERBUTILHIDROPEROXIDO

Ter-butilhidroperoxido
PM=90.12 g/moal
[10mM]

5uL en un Vrde 1000 pL = [0.05mM]

10uL [0.10mM]
15uL [0.15mM]
20pL [0.20mM]
25uL [0.25mM]
30pL [0.3 mM]

Frasco tiene una [5.5M = [5500mM]
5500mM = 550 = 1:550

10mM

1:549

9.10uL: 5000 pL

Tomar 9.10 pL y aforar con H,0 a 5SmL

KI [1M]

300 uL en un Vrde 1000 pL = [0.3M]
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PM=166.01
166.01 — 1.0M —1000mL
41509 ——25mL

8300 — 50mL

®© Incubar 30’ a obscuras

Leer a 360nm

Buffer de Fosfatos Ter-butilhidroperoxido Kl .
pH 7.4 [50mM] [10mM] [1M] “
20 | 300 | 500
195 5 300 | 500
190 10 300 | 500
185 15 300 | 500
180 20 300 | 500
175 25 300 | 500
170 30 300 | 500
©
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DETERMINACION DE HIDROPEROXIDOS EN PLASMA.

A spectrophotometric assay for lipid peroxides in serum lipoproteins using a commercially available reagent. M.
El Saadani, H Esterbauer, M El-Sayed, M-Galter. A.Y Nassar and G.Jurgens. Journal of lipid Research 30: 627-

630. 1989.

Reactivo “M” comercial de Merck, cat.nom 14106

Potassium phosphate, pH 6.2
Potassium iodide
Sodium azide

Polyenthylenglicol mono [p-(1,1",3,3"-
tetramethyl-butyl)phenyl]ether

Alkylbenzyldimethylammonium choride

Ammonium molybdate

0.2M
0.12M
0.15mM

2g/L

0.1glL

10uM
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KI [1M]

PM=166.01

166.01 — 1.0M —1000mL
41509 ——25mL

8300g — 50mL

Procedimiento:

Se utilizan 30 pL de plasma + 480 L del reactivo M + 500 pL de Kl [1M]
Incubar 30’ a T.A a obscuras

Leer a 360nm, cuidar de la luz.

Calibrar con el reactivo M + Kl

La concentracion de lipohidroperoxidos se calcula por el factor de la curva st de terbutil hidroperoxido.
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SOLUCIONES

Tetraetoxipropano (TEP) [50 nmoles/mL]

PM = 220.3, >95%
D=0.92 g/mL

4.1M (4.1 ymoles/uL )

TECNICA PARA LA DETERMINACION DE MDA POR EL METODO DE

1-METHYL-2-PHENYLINDOLE

Tomar 61 pL (250 pmoles) y disolver en 50 uL de H20 = solucion 1 = [5 uL/mL]

Agitar vigorosamente

Realizar una dilucién 1:100 de la sol. 1

0.5mL: 50mL H,0 = [50 nmol/mL]

1-Methyl-2-phenylindole (MPI) [15mM]

PM =207.3

207.3g —1000mM

3.109 —15Mm —1000mL

0.06218 g

Acetonitrilo-Metanol 3:1

45 mL de acetonitrilo + 15 mL de metanol

20 mL en acetonitrilo-metanol

Tubo

TEP

[50 nmol/mL]

H20

MPI

[15Mm]

HCI

37%
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o | - 200 650 150
1 10 190 650 150
2 20 180 650 150
3 50 150 650 150
4 100 100 650 150
5 200 | - 650 150
pL uL uL uL
Tapar con papel parafilm y agitar
Incubar 40’ a 45° C
Dejar enfriar 5 min (muy importante para desarrollar color)
Agitar
Leer a 584 nm
€586 nm = 110mM-* cm-*
Buffer de MP| HCl
Tubo fosfatos Plasma
[50mM] pH 7.4 [15Mm] 37%
B 200 | - 650 150
P 150 50 650 150

Mismo procedimiento hasta agitar.

Centrifugar 10,000 rpm durante 5 minutos.

Leer a 584 nm.
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DIENOS CONJUGADOS

Richard O. Recknagel and A. Glende, Jr. Spectrophotometric detection of lipid conjugated dienes. Methods in

enzymology, vol. 105. 331-335, 1984.

Reactivos
Mezcla de cloroformo:metanol (2:1)
Corriente de nitrogeno (cromatografico (99.998%)

Ciclohexano

Procedimiento

Plasma H.0

Clorof:metanol

50uL 170uL

1300 L

Mezclar en el vortex durante 2 minutos
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Centrifugar a 4000rpm durante 10 minutos a 20°

Tomar 500 L de la fase organica, sin tocar la capa amarilla

Evaporar a sequedad (calentar a 37°C en la campana) en corriente de nitrégeno
Resuspender en ciclohexano, mantener los tubos tapados y a obscuras

Se determina la absorbancia a 234nm utilizando para los célculos un coeficiente de extincion molar de € =
2.7X104 M-* cm-'. (Prior y Castle, 1984)
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REACTIVOS

DNPH 10mM EN HCI 2.5M

2,4 dinitrofenilhidrazina PM = 198.1

198.1g —4600mM
1.98g —4OmM ——4600ml

04959  ____ 250ml

HCI 2.5M

36.469 ——+-0M

91.15g——=2.5M ——1000ml

379 —100ml

91.15g —=246.35 ml

246.35 ml —4000m|

61.58 ml ——250 ml

CARBONILACION DE PROTEINAS
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GUANIDINA HIDROCLORADA 6M EN FOSFATO DE POTASIO 20mM pH 2.3

PM= 95.53g

95539 —4-0M

91.150——6.0M ——4600ml

143389 _—____ 250ml
FOSFATO DE POTASIO 20mM
PM= 136.09

136.099 — 1000mM
2.729 — 20mM — 1000ml

0.68g —— 250ml

ACIDO TRICLOROACETICO AL 20 % Y AL 10%
20g — 100ml

50g — 250ml

SOLUCION DE EXTRACCION ACETATO DE ETILO-ETANOL

acetato de etilo : etanol 1:1
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PLASMA DNPH 10 M HCI2.5M
TUBO
(uL) (uL) (ML)
BLANCO 10050 | e 1000/500
PROBLEMA 100/50 1000500 | @ -
PROCEDIMIENTO

1.- Incubar 1 hora a obscuras, agitando cada 15 minutos.

2.- Agregar 1 mL (500uL) de TCA al 20%,

3.- Centrifugar 5 minutos a 3000 rpm.

4.- Tirar el sobrenadante, dejando unicamente la pastilla.

5.- Agregar 1 Ml (500uL) de TCA al 10% y disolver la pastilla.
6.- Centrifugar 5 minutos a 3000 rpm

7.- Tirar el sobrenadante, dejando Unicamente la pastilla

8.- Agregar 3 mL (1.5mL) de la solucién de extraccion etanol-acetato de etilo y disolver la pastilla
9.- Centrifugar 5 minutos a 3000 rpm

10.- Retirar el sobrenadante y secar perfectamente las pastillas.
11.- Disolver la pastilla en 1 ml (500uL) de Guanidina

12.- Incubar 10 min a 37° C.

13.- Leer a 370 nm, utilizando, guanidina para calibrar.
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DETERMINACION DE PESO SECO

Bernal, A., Méndez, J.D. Rosado, A. (1981). Determinacion rapida del peso por colorimetria. Arch. Invest. Med.
México, 12, pp. 83-88.

Este método se basa en la oxidacion de la materia organica por el dicromato de potasio en una solucién
fuertemente &cida.

Reactivos

Solucion estandar de manitol: 0.02g en 10mL de agua destilada.

Dicromato de potasio (K2Cr207) al 2% en [H2SOq]

Curva estandar

TUBO AN O (L) | 1

m mg (mL)
B | — 500 1000
1 50 0.1 450 1000
2 100 | 02 400 1000
3 150 | 03 350 1000
4 200 | 04 300 1000
5 250 | 05 250 1000
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Los tubos se colocaran en hielo para agregarles el dicromato de potasio, se agitan con cuidado
manteniéndolos en el hielo para evitar que se sobrecaliente la mezcla.

Posteriormente los tubos se colocan en bafio maria durante 20'.

Se enfrian los tubos y se lee a 660 nm.

PLASMA

Se realiza una dilucion de 1:100 del plasma, de esta dilucion se toman 500 pL y se le agrega el mL de
dicromato, se sigue el procedimiento sefialado anteriormente.

Para realizar los calculos es utilizado el factor obtenido de la curva de calibracion que es de 1.6
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PROTEINAS POR EL METODO DE LOWRY

Reactivos

A) Solucién de Na,COs; al 2% vy tartrato de sodio y potasio al 0.02% en NaOH 0.1N.
Na,COs

2g ——100mL

10g —500mL

Tartrato de sodio y potasio
0.02g —100mL

0.10g —500mL

NaOH
40g ——1N
4.0g ——0.IN ——3000mL

209 — s500mL

B) Solucion de CuSO4 al 0.5% en agua destilada.

0.5 —— 100mL

1.25g —250mL
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C) Solucion cupro-alcalina, 50 ml de la solucién A con 1ml de la solucién B. Se prepara
al momento de usarse.

D) Reactivo de Folin-Ciocalteau. Diluido en una proporcién 1:1 en agua destilada.

E) Solucién estandar. Albumina bovina 0.3 mg en 1 ml de agua destilada.

CURVA ESTANDAR

TUBO ASB Hz0 SOL. C SOL. D

(W) - [ (W) (mL) D

0 250 1.0 100

1 50----0.015 200 1.0 100

2 100—0.03 150 1.0 100

3 150—0.045 100 1.0 100

4 200—0.06 50 1.0 100

5 250—0.075 |  --- 1.0 100

% %k
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*  Mezclar e incubar 10 minutos a T.A.

** Mezclar e incubar 45 minutos a T.A.

Leer a 550nm

Método

El plasma se diluye 1:100 con agua bidestilada, (10ul plasma + 990ul H,0)

TUBO PLASMA H,O SOL. C SOL. D
(1)) (1)) (mL) (uh)
CALIBRAR -—-- 250 1.0 100
PROBLEMA 100 150 1.0 100
STANDAR 100 150 1.0 100
% % X
*  Mezclar e incubar 10 minutos a T.A.
** Mezclar e incubar 45 minutos a T.A.
Leer a 550nm.
CURVA ESTANDAR
[mg proteina] As As' Media
0 0 0 0
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0.015 0.11 0.11 0.11

0.03 0.233 0.23 0.2315

0.045 0.352 0.349 0.3505

0.06 0.454 0.452 0.453

0.075 0.527 0.541 0.534

2=0.225 2=1.679
FACTOR = 0.225 = 0.1340

1.679

Calculos (plasma)

0.534(As) X 0.1340(Factor)= 0.0715 X 100(F.D)= 7.15 X 10(mL
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Diethyl-p-nitrophenyl phosphate (paraoxon) — 90%

Phosphoric acid diethyl 4 nitrophenyl ester;

Diethyl p-nitrophenyl phosphate; phosphacol;

C10 H1aNOeP PM 275.19

Precaucion; inhibidor de colinesterasas

TECNICA DE PARAOXONASA
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O,N
4> dietil-p-nitrofenol-fosfato
(0]
(.II PN
—O CH
AN °
Oj
CHs

H-OH
Paraoxonasa
&
c
HoO—R—O0~ \CH3
OH \ H
0 c\
CH3
NO,
p-nitrofenol
(405 nm)
REACCION
Paraoxonasa
PARAOXONA » -p-nitrophenol ( T. Ambiente )
Hidrdlisis -dietilfosfato

Paraoxonasa (PON-1)

Es una esterasa dependiente de calcio se le confiere propiedades antioxidantes sobre HDL
para disminuir la acumulacién de los productos de lipoperoxidacién.

PON-1 es capaz de hidrolizar cierto numero de sustratos, asi como paraoxon y
fenilacetato, peréxidos lipidicos colesteril éster hidroperéxido y H.O,, sin embargo, el
sustrato fisioldgico de PON-1 es desconocido.

Se sugiere que PON-1 esta relacionado con el riesgo al dafio coronario cardiaco
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Paraoxonasa aryldialkyl fosfatasa

= Sintetizada por el higado
= Su actividad depende del polimorfismo (cambié en un amino&cido en el sitio activo

de la enzima)
= Esta en HDL, su sitio de accion previene las modificaciones oxidativas de LDL in

vitro.

REACTIVOS Y SUS CONCENTRACIONES

Paraoxon 2.5mM P
CaCl» 1.9mM

Tris HCI pH 8.5 90mM TCN
NacCl 3.6 mM

INCUBAR EL PLASMA CON ESERINA:

Eserina 5X10° mol/L durante diez minutos para inhibir la butilinesterasa (arteriosclerosis,
Trombosis an vascular Biology 1995;15:1812-1818.). Preparar en Eppendorf café por que
se pone roja al contacto con la luz.

Eserina PM 275.35

Concentrar 300 veces mas, entonces: 5X.300= 1.500, preparar eserina 1mM
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275.359 1M 1L
275.35mg 1ImM 1L

0.275mgen 1 ml

1.1mg/ml 4mM

0.0011g en 1 ml de agua.

Estrategias seguidas para evitar la hidrdélisis espontanea de la solucion de paraoxon:

» Tener un blanco, mezcle sin el suero
» Guardar alicuotas de 5mM de paraoxon y congelarlas a -40C . Para
descongelarlos y usarlos justo antes de usarlos.

Coeficiente de extincion: 18053 (mol/L)* » cm™ a pH 8.5 [nmol/min/ml]
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PREPARACION DE REACTIVOS

CaCl, anhidro [1.9 Mm] P.M 110.99

110.99g 1000mM
0.2108g 1.9mM

0.02108¢g
0.2108g 1000mM
0.02108g—— 100m!
NaCl [36 mM] P.M 58.44
58.44g — 1000mM
2.103g—— 36mM

0.2103g

2.103g —— 1000mM

0.2103g— 100ml

Trizma Pre-set pH 8.5 [90mM] P.M 154.8

154.8g9—1000mM

13.932g— 90mM 2.7864g con 150 ml de H,0

desionizada llevar a pH 8.5,

posteriormente aforar 200 ml
13.932g—— 1000ml

1.3932g — 100ml

Preparar 200 ml
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Paraoxon [2.5 mM] 90% PM 275.2

275.2g— 1000mM

0.688g — 2.5mM

0.688g 1000ml

0.000688g—— 1ml

0.000688g — 10yl [concentrada 100 veces]
0.344g ———— 5000l (congelar viales)

90g —— 100ml

0.344g— 0.382ml
382ul aforar a 5.0ml ----- 500 muestras

100yl aforar a 1.3ml ------ 130 muestras

METODO

Solucién P: En un vial color &mbar adicionar 50 yl de paraoxon y agregar 653 ul de
Trizma Pre-set pH 8.5, 90 mM. Mezclar en vortex hasta que no se vean micelas ya que el
paraoxon es aceitoso.

Solucién TCN: Mezclar el CaCl, + NaCl y aforar con Trizma Pre-set pH 8.5, 90 mM a 100
ml.

Solucion TCNP: Tomar 50 pl de la solucion Py adicionar 4950 ul de la solucién TCN.

INCUBACION: Tomar 25 pl de plasma mas 5 ul de eserina, mezclar e incubar a obscuras
durante diez minutos para posteriormente colocar 20 ul del plasma y la solucion TCNP en
la celdilla para leer en el espectrofotometro..
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0JO: mezclar bien en vortex y tomar de inmediato la solucion P.
Mantener en hielo la solucion TCNP.

Tomar 500 pl, ponerlos en un tubo ependorf ambar a temperatura ambiente para iniciar las
lecturas.

Tomar 20 ul de plasma y adicionar 480 ul de la solucién TCNP que tenemos a temperatura
ambiente mezclar y dejar correr 1 minuto antes de leer

Calibrar con la solucion TCNP a 405 nm. Calibrar cada vez que preparamos la sol. TCNP
Utilizar las celdillas de cuarzo.

Tomar las lecturas cada minuto durante 4 minutos y calcular las A (al minuto 2 se le resta el
minuto 1y asi sucesivamente)

Las lecturas se realizan por duplicado.

/
<4—— 480 pl TCNP

<«—— 20pl plasma.

CALCULOS

U= _A(1x10% = nmol/ml/min de formacién de p-nitrofenol
18053
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ANEXO 2

Carta de consentimiento informado.

100



-~

. n | Guanajuato | Secretaria
Gobierno
gto o P de Salud

Contigo Vamos

.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO *:

Efecto de la contaminacién atmosférica en los nifiate Ledén y Salamanca y su
relacidon con estrés oxidativo

Estimada Sr.(a):

Con esta carta le invitamos a que participe ensturd@e que se esta desarrotiade manel
conjunta por la Secretaria de Salud del Estadouwn&uato, el Instituto de Perinatolggia
la Universidad de Gunajuato y el Instituto Naciodal Salud Public&l estudio tiene
finalidad de entender mas acerca del efecto qone teecontaminacion atmosfeérica solare
salud respiratoria de nifios asméticos y nifios sdad& 12 afios de edad de la Ciuda

Si usted permite que su hijo participe, se le @eslirautorizacion para lo siguiente:

Procedimientos:
Revision médica de su hijo y aplicacion de cuestiario:

Al inicio del estudio su hijo sera revisado po#dico Pediatraen una consulta méd

en la cual se realizara una historia clinggeée consta de preguntas sobre antecec
patolégicos y no patologicos de los familiares yspeaés, padecimientos actua
exploracion fisica y posible diagnostico. Tambiémealizara un cuestionario escrito donde
se le haran preguntas relacionadas con la salududeijo, esto tendréuna duracio
aproximada de aplicacién de 30 minutos.

La duracion para la participacion en el estudio entotal serd de un afo,tiempo
durante el cual se le solicita su participacion ed_ocasionesEn cada una de esi
visitas realizaremos las siguientes medicior:

Toma de muestra de sangre venosa:

Se le pedird su autorizacion para tomarle una maedt sangre a su hijo(a)e
aproximadamente 5 ml de la vena del brazo, el atpnte a 1 cucharadital materia
empleado sera estéril, desechable y Unico pagardad.

Para esto se utilizara material nuevo y esyesiéra tomada por personal capacitado )
amplia experiencia para ella su hijo le ocasionara una ligera molestia esitiEl de I
puncion pero no implica ningun riesgo para su salud

A través de esta muestra de sangre que se le tosuehgo, se determinaran algur
analisis que nos indicaran si hay dafio a lipidaBpd proteinas y capacidad antioxidante.
Esto nos permitird contar con informacion que sarpara identificar si existen dafi@de
salud que se puede asociar a la exposicion a corgates del aire.

Espirometria:

Asimismo, se le realizara un estudio de espirometrcual permite medir la funcion
respiratoria del nifio(a). Esta prueba se realiardién en cada una de las participaciones
Para realizar esta prueba se le pedira a su hgsaople con fuerza en un tubo de material
desechable en un minimo de tres ocasiones, loeugtpa conocer como estan 101



este documento indica que permito la participad@mi hijo(a)cuyo nombre aparece el
parte inferior. (Se le proporcionara una copiasta earta de consentimiento).

Nombre del nifio (a) participante Firma
Nombre del padre/madre del nifio (a) Firma
Nombre del testigo Firma

Direccion del testigo Parentesco con el participante

Nombre del testigo Firma

Direccion del testigo Parentesco con el participante

Nombre del Investigador Principal Firma

Gta. de del

Muchas gracias por su participacion

1 INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA. CENTRO DE INVESTIGACIONES EN SALUD POBLACIONAL.

Para estudios futuros:Acepta que la muestra que ya se obtuvo
Se conserve en un banco de sueros, para estudios posteriores.
Solo para que se utilice para este estudio en particular.
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ANEXO 3.

Carta de asentimiento.
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"y Guanajuato Secretaria
Goblerno
gto CoRk de Salud

igo Vamos

SECRETARIA DE SALUD DEL ESTADO DE GUANAJUATO

CARTA DE ASENTIMIENTO

Folio.
Fecha: a de de 2010.

Adolescentes para participar en el estudio:
EFECTO DE LA CONTAMINACION ATMOSFERICA EN LOS NINOS DE LEON Y SALAMANCA Y
SU RELACION CON ESTRES OXIDATIVO
De junio 2010 a junio 2011

Buenos dias/tardes/ Estimado(a):

Nuestros nombres son (nombres del personal de salud) y formamos parte de equipo del estudio “EFECTO DE
LA CONTAMINACION ATMOSFERICA EN LOS NINOS DE LEON Y SALAMANCA, GTO Y SU RELACION
CON DANO OXIDATIVO.”

Te hacemos una cordial invitacion para que participes como voluntario en el estudio que tiene como propésito
de entender mas acerca del efecto que tiene la contaminacién atmosférica sobre la salud respiratoria de nifios
asmaticos y nifios sanos de 7 a 12 afios de edad de la Ciudad de

En este estudio participaran aproximadamente 232 adolescentes. Esta misma invitacion se la hemos realizado
a tu madre/padre/responsable y ellos saben que te estamos preguntando a ti también para tu aceptacion.

Para llevar a cabo los objetivos del estudio es necesario que contestes un cuestionario con preguntas
relacionadas con caracteristicas personales como: tu edad; caracteristicas de tu familia; asimismo te
preguntaremos como son tus estilos de vida como a que dedicas el tiempo libre y qué tipo de alimentos
acostumbras comer. Para completar el estudio te solicitamos que nos autorices tomarte una muestra de sangre
aproximadamente 5 ml de la vena del brazo, el equivalente a 1 cucharadita y realizar una espirometria que
consiste en soplar en un aparato especial para checar tu funcién pulmonar.

El tiempo aproximado que durara sera de 30 minutos en cada una de las veces que acudas, son 4 veces al
afio.

Los riesgos: la revisién médica, aplicacion de cuestionario y la Espirometria: no causa ningun riesgo a la salud.

La Toma de muestra de sangre venosa: no implica ningun riesgo para su salud. Solo te ocasionara una ligera
molestia en el sitio de la puncion.

Ambas, son faciles de practicar, sin embargo pueden llegar a suspenderse en el caso de que no desees
cooperar.

Los beneficios que obtendras al aceptar participar en el estudio es que recibirds informacion sobre cémo te

encuentras de salud y en caso de que requieras se te atendera en el Hospital de Enfermedades Respiratorias
de la Secretaria de Salud.

TU participacion en este estudio es absolutamente voluntaria o dejar de participar en el estudio en cualquier
momento que lo desees.

Agradecemos tu atencién y en caso de aceptar participar en nuestro estudio, por favor
Marques una (X(1) en los cuadros de abajo para mostrar tu decisiéon de aceptacion .

I:l Contestar el cuestionario
I:I Autorizar la toma de muestra de sangre
|:| Realizar la espirometria
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ANEXO 4.

Cuestionario de Salud.
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ANEXO 5.

Convenio de colaboracion.
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