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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la asociacion entre el consumo de tabaco y la capacidad de
metilacion del arsénico inorganico (Asi) en mujeres que no consumen bebidas

alcohdlicas.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio transversal en 910 mujeres sanas,
con exposicion endémica al Asi a través del consumo de agua. Las mujeres fueron
entrevistadas acerca de su dieta y tabaquismo. Ademas, ellas donaron una muestra
de orina.

Por cromatografia de liquidos de alta resolucion con fuente de plasma de
acoplamiento inductivo a espectrometria de masas (HPLC-ICP-MS) se determiné la
concentracion urinaria de arsenito (As*®), arsenato (As*®), monometilarsenato
(MMA*), dimetilarsenato (DMA*®) y arsenobetaina (AsB).

La capacidad de metilacion de Asi se evalud a través de las proporciones de Asi
(%Asi), monometilarsenato (%MMA) y dimetilarsenato (%DMA), asi como de los
indices de metilacion de Asi (primera metilacion=MMA/Asi, segunda
metilacion=DMA/MMA, metilacion total=DMA/Asi). La relacién entre la capacidad de
metilacion del Asi con las cajetillas de cigarrillos fumados a lo largo de la vida

(cajetillas-afo) se evalué con modelos de regresion lineal multiple.

Resultados: Por cada cajetilla-afio de tabaco consumida, se identific6 un aumento
de 0.3 unidades en el %MMA (p= 0.055) asi como una disminucion de 0.14 unidades
en el %DMA (p=0.071) y de 0.44 unidades en la segunda metilacion (p=0.027).

Conclusiones: El consumo de tabaco es un cofactor en la toxicidad del Asi.

Palabras clave: Arsénico inorganico, capacidad de metilacién, tabaquismo, no

consumidoras de alcohol, México.



ABSTRACT
Objective: To evaluate the association between tobacco smoking and inorganic
arsenic (Asi) methylation capacity in women who do not consume alcoholic

beverages.

Materials and Methods: A cross-sectional study was performed in 910 healthy
women from an Asi exposed region, through water consumption, in Northern Mexico.
Women were interviewed about their diet and tobacco smoking habits. In addition,
they donated a urine sample.

Urinary concentrations of arsenite (As*3), arsenate (As*®), monomethylarsenate
(MMA™®), dimethylarsenate (DMA*®) and arsenobetaine (AsB) were determined by
high performance liquid chromatography with inductively coupled plasma mass
spectrometry (HPLC-ICP-MS).

Methylation capacity was evaluated through the proportions of Asi (%Asi),
monomethylarsenate (%0MMA) and dimethylarsenate (%0DMA), as well as through
Asi methylation indexes (first methylation = MMA/Asi, second methylation =
DMA/MMA, total methylation = DMA/Asi). The relationship between Asi methylation
capacity and lifetime pack-years of tobacco smoking was assessed with multiple

linear regression models.

Results: Per 1 pack-year consumed there is an increase of 0.3 units in MMA% (p =
0.055), a decrease of 0.14 units in %DMA (p = 0.071) and a decrease of 0.44 units
in the second methylation (p = 0.027) respectively.

Conclusions: Tobacco smoking is a cofactor in Asi toxicity.

Key words: Inorganic arsenic, methylation capacity, tobacco smoking, non-drinking

women, México.



INTRODUCCION

El arsénico inorganico (Asi) que ingresa al organismo, principalmente por el
consumo de agua contaminada, es metabolizado por reacciones de metilacion
oxidativa, a especies monometiladas (MMA*>, MMA*) y dimetiladas (DMA*,
DMA*3), y es eliminado principalmente por la via urinaria. Las especies dimetiladas
tienen mayor solubilidad que las monometiladas por lo que se eliminan en mayores
proporciones (60-75% DMA vs. 10-15% MMA) (Steinmaus et al. 2010; ASTDR
2007). Al aumentar la proporcion del %MMA urinario se incrementa el riesgo de
padecer diversas enfermedades incluyendo varios tipos de cancer (IARC 2012;
Huang et al. 2007).

La capacidad de metilar el Asi esta limitada principalmente por la actividad del
agente reductor, glutation (GSH), y por la disponibilidad de grupos metilo del
donador, S-adenosilmetionina (SAM) (Vahter & Concha 2001). La sintesis de SAM
depende de los grupos metilos provenientes de la ingestion de nutrimentos
dietéticos como folato, metionina y colina, de la accion de diversas enzimas y
cofactores como proteinas y vitamina B12 que participan en el ciclo de un carbono,
asi como la presencia de otros factores que pueden reducir su disponibilidad como
el consumo de bebidas alcohdlicas y/o tabaco (Hall & Gamble 2012; Tseng 2009;
Northrop-Clewes & Thurnham 2007; Halsted et al. 2002).

El alcohol y sus metabolitos disminuyen la absorcion de donadores de grupos metilo
debido a que reducen la captacién hepatica de folato y la absorcién de folato en los
tubulos renales, asimismo inhiben la expresion de la proteina intestinal portadora de
folato reducido. Adicionalmente, el acetaldehido generado en el metabolismo del
alcohol, inhibe la accion de enzimas clave como la metionina-sintetasa responsable
de la bioactivacion y transporte de grupos metilo. Por su parte, los radicales libres
derivados del humo de tabaco compiten con el Asi por el GSH para contrarrestar el

estrés oxidativo que generan. Lo anterior conlleva a una disminucion en la



capacidad individual para metilar el Asi (Tseng 2009; Barak et al. 2002; Halsted et
al. 2002; Hopenhayn et al. 1996).

En algunos estudios se ha observado que los fumadores presentan mayores
proporciones del %MMA (del 13.2% a 15.6%) comparados con los no fumadores
(del 10.4% a 11.0%) (Huang et al. 2008; Del Razo, Garcia-Vargas, Vargas, A.
Albores, et al. 1997). En otros trabajos se ha observado contrastantemente una
mayor proporcion del %MMA en las personas que nunca habian fumado (13.18%)
en comparacion con los fumadores (12.81%) (Ahsan et al. 2007), mientras que otros
autores no han identificado diferencias en las proporciones del %MMA entre los no
fumadores (12.6%), exfumadores (12.5%) y fumadores (12.8%) (Steinmaus et al.
2005). Es posible que las discrepancias en estos estudios se deba a la falta de
control de cofactores que intervienen en el metabolismo del Asi, potencialmente
relacionados con el consumo de tabaco, en particular el consumo de bebidas
alcohdlicas ya que se ha documentado que los fumadores son 4 veces mas

propensos a consumirlas (U.S. Department of Health & Human Services 2007).

El objetivo de éste estudio es evaluar la asociacion entre el consumo de tabaco y la
capacidad de metilacién de Asi, en mujeres que no consumen bebidas alcohdlicas

y residen en una zona de exposicion endémica al Asi en México.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de Estudio

Se realiz6 un estudio transversal en mujeres sanas con al menos 20 afios de edad,
con residencia minima de un afio en los estados de Sonora, Chihuahua, Coahuila,
Nuevo Leon y Durango, en donde existe una exposicion endémica al Asi a través
del consumo de agua. Las participantes conformaron gran parte del grupo control

de un estudio sobre exposicién a Asi y cancer mamario ya que de un total de 1028



mujeres, se seleccionaron para este estudio, aquellas que reportaron no consumir
bebidas alcohdlicas (n=910) (Lopez-Carrillo et al. 2014).

Las mujeres fueron identificadas a través del Marco Muestral Maestro del Sistema
de Encuestas Nacionales de Salud de México, que es un listado de viviendas
ubicadas tanto en zonas urbanas y rurales, agrupadas en manzanas y a su vez en
Areas Geoestadisticas Basicas (AGEBs). Aleatoriamente se seleccioné un nimero
determinado de AGEBs y de manzanas, cuyos hogares fueron visitados
sistematicamente, hasta identificar una mujer elegible. En las viviendas donde no
se encontr6 una mujer elegible o no se contd con su consentimiento, se procedi6 a
ubicar un nuevo domicilio; cuando existi6 mas de una mujer elegible, se seleccion6
aleatoriamente a una de ellas. La tasa de respuesta del estudio base fue del 99%
(1028/1029). El proyecto fue aprobado por los Comités de Investigacion,

Bioseguridad y Bioética del Instituto Nacional de Salud Publica.

Se realizaron entrevistas directas para obtener informacion sobre tabaquismo, dieta
y caracteristicas sociodemograficas entre otras variables. Asimismo, se obtuvieron
medidas antropométricas y una muestra de la primera orina de la mafiana en

recipientes de plastico estéril de polipropileno libre de latex.

Determinacion de la capacidad de metilacion del Asi

Las muestras de orina, se almacenaron a -20°C en el laboratorio del Departamento
de Toxicologia del Centro de Investigaciones y Estudios Avanzados (CINVESTAV)
hasta su envio para el andlisis en la Universidad de Arizona. Se determinaron las
concentraciones (ug/L) de las especies urinarias de arsénico: arsenito (As*d),
arsenato  (As*®), monometilarsenato (MMA*), dimetilarsenato (DMA*®) y
arsenobetaina (AsB) por cromatografia de liquidos de alta resolucion con fuente de
plasma de acoplamiento inductivo a espectrometria de masas (HPLC-ICP-MS, por
sus siglas en inglés) de acuerdo a la metodologia descrita por Gilbert-Diamond et

al. (2011). A las mediciones que se encontraron por debajo del limite de deteccién



(LOD), se les imput6 el valor del mismo (AsB: 0.08; As*3: 0.15; As*>: 0.41; MMA*S;
0.12; DMA*: 0.12) dividido entre 2 (LOD/2), de acuerdo a los sugerido por Barr et
al. (2006) cuando existen pocos valores debajo del LOD (MMA* [1.98%];
DMA*5[0.44%)).

El Asi fue calculado como la suma de As*3 y As*®, mientras que el arsénico total
(AsT) correspondié a la suma de las concentraciones de Asi, MMA*®>y DMA*® con y
sin AsB (AsT o AsT-AsB respectivamente). La capacidad de metilacion del Asi, se
evalu6 a través de las proporciones del %Asi, %MMA y %DMA, que fueron
calculadas al dividir la suma del Asi, MMA*® y DMA*® entre AsT-AsB. También se
estimaron los indices de metilacion de Asi de la siguiente forma: MMA/Asi (primera
metilacion), DMA/MMA (segunda metilacion) y DMA/Asi (metilacion total).

La concentracién urinaria de creatinina (mg/dL) se midié con el método enzimatico
del Kit Randox (Randox, Antrim County, R.U.®) de acuerdo a las instrucciones del
fabricante (Randox 2010).

Tabaquismo activo

Se clasificaron como fumadoras activas a quienes reportaron un consumo de al
menos 100 cigarrillos en toda la vida. La duracion del consumo total se calculé como
el nimero de afios entre la edad de inicio y la edad del cese, o la edad al momento
de la entrevista en las fumadoras actuales. No se obtuvo informacién sobre los
periodos intermedios en los cuales las mujeres pudieron iniciar y cesar el consumo
de tabaco o viceversa. La exposicion al tabaco se estim6 como cajetillas-afio al
multiplicar el nimero de afios de duracién por las cajetillas de cigarrillos consumidas
por dia, considerando 20 cigarrillos por cajetilla. Por ejemplo, 1 cajetilla-afio equivale
a consumir 1 cajetillas por dia durante 1 afio o 2 cajetillas por dia durante medio

afos, y asi sucesivamente (National Cancer Institute 2015).



Evaluacion del consumo de energiay donadores de grupos metilo

A partir de la informacion obtenida de un cuestionario validado de frecuencia de
consumo de alimentos semi-cuantitativo, se estimé el consumo de folato, colina y
metionina asi como de vitamina B12 y proteina. La composicion nutrimental de los
alimentos incluidos en el cuestionario se tomé de las tablas de composicion de
alimentos del Departamento de Agricultura de Estados Unidos (USDA, por sus
siglas en inglés). En caso de que el alimento no se encontrara en dichas tablas (i.e,
membrillo y tejocote), la informacidén se obtuvo de las tablas de composicion del

Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran.

El consumo diario de energia y nutrientes de interés se calculé a partir de la
frecuencia diaria de consumo reportada multiplicada por el contenido nutricional del
alimento, considerando el total de alimentos, por medio del paquete estadistico
STATA version 13 (Stata Corp LP, College Station, Texas).

Analisis estadistico

Las caracteristicas de interés de la poblacion de estudio se compararon de acuerdo
a la mediana geométrica (MG) del %MMA urinario en las mujeres participantes por
medio de la prueba Chi?. El indice de masa corporal (IMC) y el consumo de los
nutrimentos evaluados se categorizaron de acuerdo a los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y a partir de la Ingesta Diaria
Recomendada (IDR) para mujeres mexicanas, respectivamente (Bourges et al.
2009).

Se describié y comparo la distribucion de las especies, proporciones e indices de
metilacion de Asi en la poblacion de estudio entre fumadoras y no fumadoras a

traves de la prueba U de Mann-Whitney.



La relacion entre el tabaquismo (consumo de cajetillas-afio) con la capacidad de
metilacion del Asi se evalu6 por medio de modelos de regresion lineal multiple
utilizando como variables dependientes los siguientes parametros: %Asi, %MMA,
%DMA, primera metilacion, segunda metilacion y metilacion total. La distribucion de
las proporciones mencionadas y los indices de metilacion se mejoro
respectivamente con una transformacion logaritmica. Dichos modelos fueron
ajustados por las caracteristicas que resultaron estadisticamente diferentes de
acuerdo a los grupos definidos por la MG del %MMA, y no estuvieron
correlacionadas entre si. Posteriormente, los resultados de los modelos fueron
transformados a su forma anti logaritmica para realizar su interpretacion. El analisis
se realizd con el programa STATA version 13 (Stata Corp LP, College Station,
Texas®).

RESULTADOS

La edad promedio de las mujeres del estudio fue de ~55 afios, con una media de
consumo energético total estimado de 2052 Kcal/dia. Alrededor del 26% informaron
haber fumado al menos 100 cigarros en su vida, y fueron consideradas como
fumadoras activas, con un consumo promedio de 6.45 cigarros por dia y 26 afios de
duracion (datos no incluidos en tablas) lo cual corresponde a una media de casi 10

cajetillas-ano.

Las mujeres con %MMA mayor al 10%, se caracterizaron por tener
significativamente mayor proporcién de consumo de tabaco, metionina y proteina
asi como menor consumo de café y obesidad que las mujeres con %MMA menor al
10% (Tabla 1).

La mediana del AsT en esta poblacién fue alrededor de 26 ug/g de creatinina con
un rango de 1.35 a 7047.25 pg/g de creatinina, y cerca del 10% de las mujeres
estudiadas tuvieron valores mayores de AsT mayores a 150 pg/g de creatinina. La

contribucion promedio de AsB al AsT fue de 4.19% ug/g de creatinina. No se



identificaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de las
especies de As entre fumadoras y no fumadoras pero el %MMA fue
significativamente mayor y el indice de la segunda metilacion resultd
significativamente menor en las mujeres fumadoras (Tabla 2). Por su parte, la
concentracion de creatinina resulté significativamente correlacionada con la
ingestion de metionina (correlacién de Pearson= -0.07, p= 0.0314) y proteina

(correlacion de Pearson=-0.11, p < 0.001) (datos no incluidos).

Por cada cajetilla-afio de tabaco consumida, se identific6 un aumento de 0.3
unidades en el %MMA (p= 0.055) asi como una disminucion de 0.14 unidades en el
%DMA (p= 0.071) y de 0.44 unidades en la segunda metilacién (p=0.027).

DISCUSION

El hallazgo principal de este estudio sugiere que el tabaquismo se asocia con la
capacidad de metilar el Asi ya que incrementan significativamente las
concentraciones urinarias del %MMA, al mismo tiempo que disminuye el %DMA y
la segunda metilacion. Hasta lo que sabemos, este es el primer estudio que ha
evaluado el consumo de tabaco en relacion a la capacidad de metilacién de Asi a
través de los indices de metilaciéon (MMA/Asi; DMA/MMA; DMA/ASI).

EI MMA es menos soluble que el DMA (ASTDR 2007) y por lo tanto su permanencia
en el organismo puede contribuir a su capacidad tdxica ya que tiene una mayor
duracion de contacto con los tejidos celulares. Aunque existe controversia, existe
evidencia experimental que sugiere que el MMA*® es mas téxico que el
DMA*®(Eguchi et al. 1997). Dado que el tabaquismo contribuye a incremetar el

%MMA, podria considerarse un cofactor de la toxicidad del Asi.

Nuestros resultados son consistentes con lo reportado en un estudio realizado por
Hopenhayn et al. (1996) en una poblacién Chilena con una prevalencia de consumo

de alcohol de aproximadamente 56%, donde se observd un incremento del %MMA

9



(B=0.33; p= 0.002) y una disminucion del %DMA (B= -0.43; p= 0.036) en los
fumadores. Asi mismo, nuestro resultados confirman la presencia de un menor
porcentaje de MMA y mayor de DMA urinarios, entre las no fumadoras comparadas
con las fumadoras expuestas a Asi, como ha sido observado en varios estudios en
poblaciones de Taiwan (Huang et al. 2008), Bangladesh (Lindberg et al. 2010), Chile
(Hopenhayn et al. 1996) y Estados Unidos (Steinmaus et al. 2005).

Nuestros resultados difieren con lo reportado en otro estudio realizado en China, en
el cual los no fumadores presentaron un mayor %MMA (10.50 vs 8.72; p= 0.04) y
menor %DMA (73.3 vs 73.6; p=0.29) que los fumadores (Xu et al. 2012). No
obstante, en dicho estudio la categoria de no fumadores solo incluyé a aquellos que
reportaron no haber fumado durante el ultimo afio a diferencia del presente estudio
donde se establecié una categoria mas estricta de no fumador. Asi mismo en dicho
estudio no se controld por otras covariables que pudieron haber subestimado las

diferencias entre fumadores y no fumadores.

Tanto el Asi como los hidrocarburos policiclicos aromaticos contenidos en el humo
de tabaco producen especies reactivas de oxigeno que promueven la disminucion
del GSH (Mori et al. 2011; Hopenhayn et al. 1996). El GSH es clave en el
metabolismo de Asi ya que participa en la reduccion del As*™® y MMA*® a sus formas
trivalentes para que puedan ser metiladas posteriormente (Vahter & Concha 2001).
Es posible que exista una competencia entre el Asi y los compuestos quimicos del
tabaco por el GSH y que ambas exposiciones alteren las vias de sintesis y/o
degradacion para la homeostasis del GSH (Hays et al. 2006; Hopenhayn et al.
1996). Tal como se ha demostrado en estudios experimentales en animales, la
exposicion al humo del tabaco disminuye los niveles hepaticos y renales de GSH
(Ramesh et al. 2010); la exposicion al arsénico disminuye significativamente los
niveles de GSH en el tejido hepatico (Santra et al. 2000) y, la exposicion conjunta al
humo de tabaco y tribxido de arsénico disminuyen los niveles de GSH en el tejido
pulmonar (Hays et al. 2006). En humanos, se ha observado que en los fumadores

los niveles plasmaticos de GSH disminuyen (Moriarty et al. 2003). Asimismo, existe

10



evidencia de que el consumo de tabaco aumenta las concentraciones séricas de
homocisteina, lo cual podria inhibir las reacciones de trasnmetilacion de SAM,
incluidas las del Asi (Lindberg et al. 2010).

Si bien el aumento significativo en el %MMA se observo desde un consumo bajo de
tabaco, el decremento en el % de DMA fue significativo solo a partir de un alto
consumo. Es posible que lo anterior se deba a que al aumentar el consumo de
tabaco, el incremento del %MMA es mayor, lo que podria saturar la actividad de las
enzimas que intervienen en la transformaciéon de MMA a DMA (As3MT) (Lindberg
et al. 2010) y, es consistente con la disminucién significativa del indice de la
segunda metilacion (DMA/MMA), el cual es un indicador de la eficiencia de la
reaccion de metilacion de MMA a DMA (Del Razo et al. 1997).

Los resultados de este estudio deben interpretarse considerando sus limitaciones y
fortalezas metodologicas. Se excluyé por disefio a las mujeres que reportaron
consumir bebidas alcoholicas por lo que los resultados no estan confundidos por su
consumo, ni tampoco por otras variables clave que fueron controladas en los
modelos multivariados. No obstante, no observamos diferencias significativas entre
el consumo de nutrimentos del ciclo de un carbono entre fumadores y no fumadores,
lo cual podria evidenciar la falta de una mayor sensibilidad y especificidad de

nuestro cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

Adicionalmente, la medicion de la concentracion de Asi se realiz6 en una sola toma
de muestra de orina y, a menos que se considere una exposicion constante a este
metal, dicha concentracién no reflejaria la magnitud de la exposicién cronica. No
obstante, debido a que se ha documentado que los patrones de eliminacién de Asi
son estables a través del tiempo (Steinmaus et al. 2005) aunque con minimas
variaciones a lo largo del dia (<5%) (Concha et al. 2002) y las concentraciones bajo
estudio fueron ajustadas por creatinina (Barr et al. 2004) (para homogenizar las
diferencias en la dilucion de la orina) nuestros resultados son comparables a través

de las mujeres que participaron en el estudio.
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La prevalencia de fumadoras actuales (13.08%) y su consumo promedio de
cigarrillos al dia (5.95) en la poblacion de estudio son similares a lo reportado en la
Encuesta Nacional de Adicciones (13.50% y 5.70 respectivamente) (SSA 2011).
Respecto a las medianas de consumo energeético total (1895.25 kcal), folato (309.58
Hg) y proteina (56.03 g), éstas fueron también similares a lo reportado en la
Encuesta Nacional de Nutricidén para la regién norte de México (1743 kcal, 237.60
Mg, 52.7 g respectivamente) (Barquera et al. 2009). Sin embargo estas las cifras
nacionales incluyen a mujeres que consumen alcohol, lo cual dificulta la
identificacion de la poblacion de mujeres Mexicanas a las cuales se podrian

extrapolar nuestros resultados.

En conclusidn nuestros resultados muestran que el tabaquismo es un cofactor,

modificable, de la toxicidad del Asi.
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TABLAS

Tabla 1. Distribucidn porcentual de las caracteristicas de interés en la poblacion de
estudio de acuerdo a la media geométrica del %MMA urinario

P <10 >10 a
Caracteristica (n=481) (n=429) P

Tabaquismo

No activo 78.59 69.70 0.002

Activo 21.41 30.30
indice de masa corporal (Kg/m?)

<18.5 0.42 1.63

18.5-24.99 10.40 22.38 <0.001

>25-29.99 27.44 40.56

230 61.75 35.43
Menopausia

Pre menopausia 28.90 32.87 0.195

Post menopausia 71.10 67.13 )
Paridad

Nulipara 3.12 2.33

1-3 29.52 34.50 0.237

24 67.36 63.17
Lactancia en el primer embarazo

No 15.42 15.93

Si 84.58 84.07 0.833
Café

No 12.92 18.18

Si 87.08 81.82 0.028
Folato (ug/dia)

<460 80.67 81.12

2460 19.33 18.88 0.862
Vitamina B12 (ug/dia)

2.4 64.24 63.87

22.4 35.76 36.13 0.907
Metionina (mg/Kg dia)

<13 30.35 20.98

213 69.65 79.02 0.001
Colina (mg/dia)

<425 95.22 94.64

2425 4.78 5.36 0.690
Proteina (g/Kg dia)

<0.83 60.29 42.89

20.83 39.71 57.11 <0.001

a: valor p Chi?
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Tabla 2. Medianas de las especies, proporciones e indices de metilacion de arsénico en la poblacién de

estudio
o Todas (n=910) No fumadoras Fum.adoras (n=233) Pc
Arsénico Mediana (p10, p90) . (n=677) Mediana (p10, p90)
Mediana (p10, p90)
Especies *° (ug/g
creatinina)
Asi 1.9(0.62,10.56) 1.86(0.61,10.01) 2.11(0.63,12.67) 0.520
MMA 1.84(0.57,9.71) 1.78(0.56,9.33) 1.93(0.68,14.1) 0.053
DMA 15.94(4.82,83.02) 15.76(5.01,75.73) 16.82(4.19,112.84) 0.058
AsB 0.85(0.08,38.36) 0.8(0.09,42.1) 1.03(0.07,29.71) 0.339
AsT 26.22(7.17,153.76) 26.14(7.28,144.57) 27.12(7.03,208.09) 0.628
AsT-AsB 20.36(6.4,103.78) 19.96(6.46,98.41) 21.91(5.7,143.24) 0.071
Proporciones
%AsiI 10.02(5.33,18.73) 10.01(5.34,18.92) 10.07(5.32,18.18) 0.429
%MMA 9.77(5.51,15.16) 9.46(5.37,14.86) 10.81(5.9,15.97) 0.005
%DMA 79.96(68.1,87.44) 80.08(68.22,87.69) 79.77(68.03,86.5) 0.077
indices de metilacién
MMA/Asi 1.01(0.5,1.8) 0.98(0.49,1.79) 1.07(0.56,1.87) 0.081
DMA/MMA 8.06(4.55,15.43) 8.27(4.72,16.01) 7.24(4.18,13.43) 0.009
DMA/As| 8.01(3.66,16.16) 8.04(3.64,16.17) 7.98(3.69,16.14) 0.595

p10: percentil 10; p90: percentil 90;
a: El porcentaje de muestras con niveles detectables en la poblacién de estudio de As*3, As*®>, MMA*®, DMA*>
y AsB fue 80.22%, 42.97%, 98.02%, 99.56% y 75.93% respectivamente
b: Creatinina en la poblacion de estudio, mediana (p10, p90): 62.00(18.23,158.60)
c: Valor p de la prueba U de Mann-Whitney entre fumadoras y no fumadoras.

Tabla 3. Coeficiente de cambio (B) en la capacidad de metilacion del Asi por consumo de cajetilla-afio

Cajetillas-afio . Primera Segunda Metilacion
Tabaquismo (Media £ D.E.) %Asi %MMA %DMA metilacion  metilacion total
0.03-4.57 1.81+1.36 1.0387 1.0923* 0.9878 1.0516 0.9043* 0.9510
>4.57 - 101.25 18.39+16.29 1.0401 1.1027* 0.9532* 1.0602 0.8644* 0.9165
Todas 9.99 £14.16 1.0000 1.003** 0.9986*** 1.0031 0.9956* 0.9986

Modelos ajustado por edad, IMC, café, creatinina y AsT; *p<0.05; **p=0.055; ***p=0.071
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