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CONSENTIMIENTO INFORMADO
De la investigacion titulada: Niveles de Plomo en Sangre, Malondialdehido y
Vitaminas Antioxidantes en escolares de la Escuela Bolivariana Barbula 11
Batalla de Bombona, Naguanagua Edo Carabobo,
2010 — 2011.

El Plomo (Pb), es un elemento contaminante, toxico para el ser humano y que esta
potencialmente presente en todos los medios ambientales, con multiples fuentes de
origen y vias de propagacion que contribuyen a la exposicion individual. Sus efectos
deletéreos se han descrito en diversas publicaciones y los nifios son uno de los grupos
mas vulnerables a la accion del metal.

Para contrarrestar los efectos deletéreos de los radicales libres, el organismo
cuenta con un sistema antioxidante para protegerse de los riesgos que conlleva el
estrés oxidativo. Este sistema esta constituido por antioxidantes endogenos:
superéxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa y exdgenos betacarotenos,
vitaminas A, Ey C.

Asi mismo, el estrés oxidativo se produce al romperse el equilibrio entre la
produccidon de especies reactivas del oxigeno y los mecanismos de defensa
antioxidante, lo que lleva a una variedad de cambios fisioldgicos y bioquimicos que
provocan el deterioro y la muerte celular.

Diferentes estudios han demostrado la relacion existente entre la exposicion al
plomo y el estrés oxidativo.

Yo, C.l.: ,
Nacionalidad: Domiciliado:(a): en
Representante Legal de , mayor de edad y en uso

pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni violencia alguna, en
completo conocimiento naturaleza, forma, duracién, propdsito, inconvenientes y
riesgos relacionados con el estudio, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, de todos los aspectos
relacionados con el presente proyecto de investigacion, por parte del autor del
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RESUMEN

El Plomo (Pb) es un metal altamente toxico que afecta diversos 6rganos y tejidos. Alin no
se ha descrito un mecanismo Unico para su toxicidad, pero se ha evidenciado que el estrés
oxidativo cumple un rol fundamental. El objetivo fue analizar niveles de plomo en sangre
(PbS), malondialdehido (MDA) y vitaminas antioxidantes (A, E y C) en escolares de
primer a tercer grado de la Escuela Bolivariana Barbula Il Batalla de Bombona,
Naguanagua Estado de Carabobo. Fue un estudio de tipo descriptivo y correlacional en el
que participaron 147 nifios. Se tomaron muestras de sangre venosa para determinar PbS,
MDA vy Vitaminas Antioxidantes. EI 89,8 % de los nifios presentaron niveles de PbS (9,85
+ 5,31 pg/dL) estadisticamente superiores (p<0,05) al limite permisible, establecido por el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC). El 49,6 % de los nifios
vivian cerca de un taller mecanico, el 34,1 % de un taller de latoneria y pintura, el 38,3 %
de una parada de autobus, el 49,6 % de una avenida o calle muy transitada y el 39,0 %
manifestd habito mano-boca. Los niveles de MDA fueron significativamente superiores
(p<0,05) en los nifios que presentaron niveles de PbS por encima del limite permisible. Se
observO una correlacién negativa (p<0,05) entre vitamina C y PbS y una correlacion
positiva (p<0,05) entre MDA y PbS. Los hallazgos sugieren que el Pb es capaz de producir
estrés oxidativo mediante peroxidacion lipidica y que la Vitamina C actla como un
protector ante tal proceso.

Palabras Clave: Plomo en Sangre, Estrés Oxidativo, Malondialdehido, Vitaminas
Antioxidantes.



BLOOD
LEAD LEVELS, malondialdehyde AND VITAMIN ANTIOXIDANTS IN
SCHOOL FIRST TO THIRD
GRADE SCHOOL BATTLE BOLIVARIANA CYLINDER Bérbula 11, Naguan
agua Carabobo

Author: Fctico. Henry J. Pérez
Tutor (as): MSc. Doris Nobrega
Dr. Carmen Nufiez

ABSTRACT

Lead (Pb) is a highly toxic metal that affects various organs and
tissues. Yet described a unique mechanism for its toxicity, but it has been shown that
oxidative stress plays a fundamental role. The aim was to analyze blood
lead levels (PbS), malondialdehyde (MDA) and antioxidant vitamins (A, E and C) in
school children grades one through three Bolivarian School Béarbula Il Battle
of Bottle, Naguanagua Carabobo State. It was a descriptive study and correlation with
the participation of 147 children. Blood samples were taken to determine venous PbS,
MDA and antioxidant vitamins. The 89.8% of children had BPb
levels (9.85 £ 5.31 mg / dL) statistically higher (p <0.05) to the permissible
limit  established by the Centers for Disease  Control  and
Prevention (CDC). The 49.6% of children living near a garage, 34.1% of
an autobody shop and paint, 38.3% of a bus stop, 49.6% of an
avenue or street very busy and 39.0% said hand-mouth habit. MDA levels were
significantly higher (p <0.05) in children who had BPb levels above the permissible
limit. A negative correlation was observed (p <0.05) and PbS vitamin C and a
positive correlation (p <0.05) and PbS MDA. The findings suggest that Pb is capable
of producing oxidative stress by lipid peroxidation and that vitamin C acts as a
shield against such a process.

Keywords: Blood Lead, Oxidative Stress, Malondialdehyde, Antioxidant Vitamins
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CAPITULO I

EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Plomo (Pb) es un metal pesado que se encuentra ampliamente distribuido
en la corteza terrestre en forma natural o como consecuencia de su empleo industrial.
(Lanphear y col., 2005). En su estado natural tiene poca importancia como
contaminante del ambiente, pero es potencialmente toxico cuando se manipula,
especialmente en procesos industriales (Barberis y col., 2006). Su ductilidad, alta
densidad y poca reactividad quimica, asi como su facil extraccion, relativa
abundancia y bajo costo, lo han hecho materia prima o componente fundamental en
diversos procesos tecnoldgicos, por lo que tiene una amplia distribucion en el
ambiente (Gonzalez y col., 2008). El uso practicamente indiscriminado que el hombre
ha hecho de este metal, ha provocado la contaminacién del suelo, del aire y del agua

(Barberis y col., 2006).

Industrialmente, sus compuestos mas importantes son los 6xidos de plomo y
el tetraetilo de plomo (Barberis y col., 2006), utilizdndose ampliamente en la
fabricaciébn de acumuladores, forros para cables, elementos de construccion,

pigmentos, pantallas protectoras para las maquinas de rayos x, fabricacion de juguetes



(Lanphear y col., 2005) y el mayor riesgo proviene de la inhalacion de vapores o

polvos.

El Pb puede ser inhalado a través del sistema respiratorio o ingerido y
absorbido por el aparato digestivo, tras su absorcion, circula en sangre unido a los
gldébulos rojos y posteriormente se distribuye al higado, rifion , medula dsea y sistema

nervioso central, 6rganos dianas de su toxicidad (Romanillos, 2007).

En comparacién con los adultos, los nifios captan mas plomo sobre una base
de unidad de peso corporal, absorben mas, tanto a nivel digestivo (el mas frecuente en
el nifilo) como respiratorio, 0 por contacto con compuestos inorganicos y tambiéen
retienen una mayor proporcion del plomo absorbido (Garcia y col., 2008). En los
adultos el limite permisible de plomo en sangre (PbS) es de 30 pg/dL; en nifios por su
mayor sensibilidad, los méaximos tolerables de plomo son menores. (Romanillos,

2007).

En este sentido, niveles por encima de 10 pg/dL se consideraban elevados en
nifios, segun el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, 2001).
Sin embargo, en el afio 2012, esta institucion sugiere un cambio, reduciendo los
valores permisibles de plomo de 10 microgramos por decilitro de sangre a 5
microgramos por decilitro, y es la primera vez que dicha institucion realiza un ajuste

a dicho valor en 20 afios sobre la base de los resultados arrojados por diversos



estudios que demuestran que aun con niveles inferiores a 10 pg/dL se observan
alteraciones y manifestaciones clinicas ocasionadas por este metal. (CDC, 2012).
Dicho cambio se dio en virtud de la necesidad de hacer un mejor diagnostico en los

nifos, sobre todo en los menores de 5 afos.

Hurtado y col., (2008), han sefialado que el diagnostico de la intoxicacion por
plomo suele ser dificil, ya que los sintomas a menudo son inespecificos. Se ha
descrito que después de una exposicion a compuestos que contengan plomo a grandes
concentraciones, puede darse toxicidad de forma aguda, presentandose como
encefalopatia, insuficiencia renal y sintomas gastrointestinales (Romanillos, 2007).
Sin embargo, la intoxicacion por plomo mas frecuente es la cronica, y puede inducir
retardo pondo-estatural en peso y talla, retardo de la pubertad, sordera, cefalea y
pérdida de la memoria, de la concentracion y el aprendizaje, tubulopatia renal

(perdida de minerales), hiperquinecia (Hurtado y col., 2008).

La accion toxica fundamental del plomo ocurre a nivel de la membrana
celular, en donde éste se fija sobre la superficie externa por ligandos esenciales,
afectando tanto los fendmenos de permeabilidad, como el funcionamiento normal de
las enzimas implicadas en el transporte activo de numerosos constituyentes (Jaime y
col., 2008). Asimismo, posee una gran capacidad de formar complejos estables con
grupos sulfidrilos y fosfatos e interaccionar con metales esenciales como el calcio, el

hierro, el zinc y el cobre, compitiendo entre ellos y modificando sus concentraciones



intracelulares. Ademas, inhibe la Adenosin Trifosfatasa (ATPasa) de sodio y potasio,
incrementando la permeabilidad celular, la sintesis del acido desoxirribonucleico

(ADN) vy peroxidacion lipidica (Gonzalez, 2008).

La peroxidacion lipidica es el dafio oxidativo producido particularmente por
los radicales hidroxilo (OH-) sobre los &cidos grasos poliinsaturados de las
membranas celulares. Inicialmente, un acido graso se oxida por la salida de un atomo
de hidrogeno de un grupo metileno hacia el OH" que actia como agente oxidante,
produciendo radical peroxido. Este a su vez repite el proceso en cadena hasta
producir una afectacion profunda de la estructura y funcion celular (Sanchez, y col.,

2008).

En este sentido, a pesar de que el plomo es un metal que no sufre reacciones
quimicas de oxido-reduccion en el organismo, tiene la capacidad de incrementar la
produccion de radicales libres y de disminuir la disponibilidad de las reservas
antioxidantes en el organismo, convirtiendo al estrés oxidativo en un factor clave en

las consecuencias fisiopatoldgicas de este metal (Jomova y Valko, 2011).

La generacidn de estrés oxidativo en la intoxicacion por plomo puede ocurrir a
diferentes niveles: por generacion de acido 3-aminolevulinico, que constituye una
potencial fuente enddgena de radicales libres; por la capacidad per se que posee el

plomo para inducir peroxidacion lipidica en presencia de Fe*? o por deplecién de



Glutation reducido (GSH) y enzimas antioxidantes (Martinez y col, 2011). El dafio
producido por la peroxidacion lipidica puede hacerse manifiesto por un aumento del

Malondialdehido (MDA).

Para contrarrestar los efectos deletéreos de los radicales libres, el organismo
cuenta con un sistema antioxidante para protegerse de los riesgos que conlleva el
estrés oxidativo (Elejalde, 2001). Este sistema esta constituido por antioxidantes
enddgenos (superoxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa) Yy exogenos

(betacarotenos, vitamina E, Ay C), (Chavez. y col., 2001).

La vitamina C (acido ascorbico) es un antioxidante, que tiene capacidad de
actuar como donante de electrones. Disminuye la peroxidacion lipidica, los niveles de
O, peroxido de hidrogeno y, mantiene estable los niveles de glutation peroxidasa y
vitamina E. (Chavez y col., 2001). El efecto de la Vitamina C sobre los niveles de Pb
ha sido clarificado por diversos estudios que han demostrado que el acido ascérbico
disminuye la absorcion intestinal de Pb, reduciendo el hierro férrico a hierro ferroso
en el duodeno, incrementando la disponibilidad de hierro, el cual compite con el Pb

por la absorcion intestinal (Patrick, 2006).

En relacién a la vitamina E, es un lipido isoprenoide sustituido de la familia de
los tocoferoles. Su funcidn bioldgica mas importantes es la defensa celular contra el

estrés oxidativo a través de la modulacion de cascada intracelular, explicando su rol



protector frente a la toxicidad del plomo mediante su capacidad de prevenir la

produccion de radicales libres (Martinez y col, 2011).

En cuanto a la Vitamina A, interviene en los procesos de: la vision, la
diferenciacion celular, metabolismo de aminoacidos, diferenciacion de células
epiteliales, el funcionamiento del sistema inmunologico, la reproduccion, asi como
interviene en el mecanismo de defensa antioxidante. Forma parte de una de las lineas
de defensa del organismo ante los radicales libres (radicales thioil, superdxido,
hidroxilo, peroxido de hidrogeno y oxigeno atdmico) que estan implicados en la
patogenia de muchas enfermedades. EI mecanismo antioxidante de la vitamina A
comprende una accion barredora de radicales simples de oxigeno (O;) y radicales
thioil, y podria estar relacionada con los procesos que involucran expresion genética y

diferenciacion celular (Gey KF y col., 1993).

Sobre la base de los planteamientos anteriores, surgen preguntas de
investigacion tales como: ;Podrdn los escolares de una escuela publica en
Naguanagua, Edo. Carabobo, presentar niveles elevados de plomo en sangre? Desde
la perspectiva de la Toxicologia Analitica, ¢con cuales parametros estard asociada la
intoxicacion por plomo? ;Qué relacion existe entre la Plumbemia y el estrés

oxidativo, especificamente con el déficit de Vitamina C, Ey A?



En la busqueda de respuestas a las preguntas anteriores, se plantea el presente
trabajo de investigacion con el propdsito de analizar la Plumbemia en sangre,
peroxidacion lipidica (MDA), Vitamina C, Vitamina A y Vitamina E en escolares de
primer a tercer grado de la Escuela Bolivariana Barbula Il Batalla de Bombona en

Naguanagua, Estado Carabobo.

1.2. OBJETIVOS

1.2.1. - OBJETIVO GENERAL

Analizar los niveles de plomo en sangre, malondialdehido y vitaminas
antioxidantes (C, A 'y E) en escolares de primer a tercer grado de la Escuela
Bolivariana Barbula Il Batalla de Bombona, Naguanagua Estado de Carabobo 2010 -

2011.

1.2.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Caracterizar la muestra en estudio de acuerdo a edad, sexo, estrato
socioeconodmico, estado nutricional y posibles fuentes de exposicion a plomo.
2.- Determinar los niveles de plomo, malondialdehido y vitaminas antioxidantes (C,

Ay E) de la muestra en estudio.



3.- Comparar niveles de Plomo en sangre, malondialdehido, Vitamina C, Vitamina A
y Vitamina E de acuerdo al sexo, el estado nutricional y el estrato socioeconémico de
la muestra en estudio.

4.- Relacionar los niveles de plomo en sangre con malondialdehido, Vitamina C,

Vitamina A, Vitamina E.

1.3.- JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El Pb es un contaminante que causa efectos adversos en la salud humana, el
mismo se determina monitoreando su concentracion en sangre, tomando en cuenta la
influencia de varios factores tales como: edad, sexo, dieta y exposicion al metal. El
Pb no tiene funcidn bioldgica en los organismos vivos; sin embargo, su utilizacion en
diversas actividades humanas constituye una fuente de exposicion para todos los

grupos de edad tanto para trabajadores expuestos como para la poblacion en general.

Los efectos para la salud que provoca la exposicion al Pb, tanto aguda como
cronica, obligan a una especial atencién en la poblacién infantil, con el fin de
controlar la exposicién asi como los efectos que puede producir, ya que las fuentes de
contaminacion por plomo son variadas, y en nuestro pais no se conoce la cantidad de

nifios afectados (Calderén y col., 2006).



La literatura es abundante en la demostracion de las diversas alteraciones
neuroconductuales, hematologicas, digestivas, 0seas, entre otras, que una poblacién

vulnerable como son los nifios, podria sufrir a consecuencia de la exposicién a Pb.

En este sentido, el deterioro del crecimiento de los nifios con incremento de
niveles de PbS generalmente ha sido atribuido a la asociacion entre la carencia de una
buena nutricion y el incremento de la exposicion al plomo. La crisis de caracter social
acompariada de un incremento en el costo de los alimentos, asi como una disminucion
en el consumo de los mismos, ha podido ocasionar alteraciones nutricionales en los
grupos mas vulnerables de la poblacion (preescolares y escolares), viendose afectado
el crecimiento fisico, el estado nutricional y la composicion corporal. (Duran S, y
col., 1996). El déficit de crecimiento tanto en peso como en estatura, representa un
problema de salud puablica en los paises en desarrollo, pudiendo considerar la
evaluacién de grupos vulnerables, como un instrumento de vigilancia de las

condiciones de vida de una poblacién. (Amigo H., y col., 1995).

Con esta investigacion se logra que la institucién a la cual pertenecen los
nifios en estudio, tengan los datos de utilidad en la prevencion de la intoxicacion con
plomo, asi como aportar informacién para un mejor conocimiento del plomo como

contaminante y los riesgos de su exposicion.



Ademas, la revision bibliografica realizada evidencia que no hay estudios
nacionales que asocien las variables en estudio, lo cual seria un aporte preliminar de

datos para nuestro pais.

Lo expuesto anteriormente justifica el analizar los valores de plomo en sangre
y su relacion con niveles de Malondialdehido, Vitamina C, Vitamina E y Vitamina A,
en escolares de primer a tercer grado de la Escuela Bolivariana Barbula 1l Batalla de

Bombona, Naguanagua, Estado Carabobo 2010 — 2011.



CAPITULO 11

FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1- ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Diferentes estudios han demostrado la relacion existente entre la exposicion a
plomo y el estrés oxidativo. (Ordofiez y col., 2003, Barberis y col, 2006; Gonzalez,
2008). En este sentido Costa y col., (2008) evaluaron las concentraciones de este
metal en sangre, la de la -amino levulinico deshidrogenasa (ALAD), protoporfirina,
metahemoglobina y superoxido dismutasa (SOD) en orina por quimioluminiscencia,
y observaron una correlacion positiva entre estos parametros. Esta informacion es
consistente con la hipdtesis de que los radicales libres en la intoxicacion con plomo,
la distribucion de ALAD y la acumulacion en diferentes érganos pueden ser los

desencadenadores del estrés oxidativo.

Por otra parte, diversos estudios han sugerido que las vitaminas antioxidantes
cumplen un papel importante en la proteccion del estrés oxidativo causado por
metales pesados como el plomo. En este sentido, un estudio realizado por Raafat y
col., (2009) en animales de experimentacion, ha demostrado que el tratamiento con
vitamina C en conejos expuestos a plomo mejord diversos parametros
histopatoldgicos, bioquimicos y biofisicos evaluados en dicho estudio, concluyendo

que la capacidad de la vitamina C para reducir la toxicidad del plomo puede estar



relacionada con su accion antioxidante a través de mecanismos de reduccién de los

radicales libres generados.

Asi mismo, otro estudio realizado por Farhan y col, (2010) cuyo objetivo fue
determinar el efecto de la Vitamina C contra la toxicidad del Pb en ratas, las cuales
fueron divididas en tres grupos de seis ratas cada uno. Un grupo sirvié como control
que recibid solo vehiculo, al segundo grupo se le dio acetato de plomo a una dosis de
0,3 mg/mL de 7 a 14 dias cronicamente y el tercer grupo recibié Vit C (0,15 mg/100
mL) junto con acetato de plomo; en los tres grupos fueron analizados parametros
hematoldgicos. Se observé que los parametros hematoldgicos se reducen debido al
tratamiento con acetato de plomo, pero en el grupo al cual se le dio vitamina C, los
valores tienden a ser normales a los 14 dias, sugiriendo que la Vit C es un buen

antioxidante que contribuye a superar la toxicidad del plomo.

Diversos estudios han mostrado la relacion entre niveles de plomo vy
diferentes factores involucrados. En este sentido, Kéiser y col., (2001), evaluaron los
niveles de plomo en nifios de cinco escuelas primarias en Dhaka, Bangladesh, el
promedio de plomo sanguineo fue de 15,0 pg/dL, y los factores de riesgo fueron bajo

nivel educativo de los padres y cercania de sus hogares a autopistas.

Asi mismo, Meneses y col., (2003) en un estudio realizado en el estado de

Morelos, México, a 232 nifios de 1 a 12 afios de edad para determinar los niveles de



plomo en sangre y factores de exposicion, observaron que la concentracion media de
plomo en sangre fue 6,7 pg/dL y el 29,7% rebasaron los 10 pg/dL. Entre los
principales factores de exposicion destacaron el uso de barro vidriado para consumo

de alimentos o liquidos y la intensidad del trafico en el area donde vivian.

Ademas, Chaochun y col., (2004) en un estudio en el cual participaron 636
nifios de 0-15 afios en la ciudad de Hangzhou, China, con un objetivo similar al de
los autores antes mencionados, encontraron que el 31,3% del total de nifios evaluados
tenia niveles de plomo sanguineo superiores a 20 pg/dL. Los factores asociados
fueron el habito frecuente de llevarse la mano a la boca, asi como también los

juguetes, lapices y creyones.

Asi mismo, Rodriguez y col., (2008) en un estudio para evaluar los niveles de
plomo en sangre y factores de riesgo asociados en nifios de 2 a 10 afios en el Barrio
Villa Francia, Santo Domingo Republica Dominicana, encontraron que un 36 % de
los nifios evaluados tenian niveles elevados de PbS, el valor minimo encontrado fue
de 14 pg/dL y el valor maximo 61,9 pg/dL, ambos por encima de los valores
permisibles. La mayor incidencia de niveles de plomo de 10 pg/dL o mas se registrd
en los nifios cuyas edades estaban comprendidas entre 7 y 9 afios. Sin embargo las

diferencias no fueron estadisticamente significativas.



En Venezuela Squillante y col., (2000) realizaron un estudio en 38 nifios en
edad preescolar, en diferentes escuelas, en la ciudad de Valencia. Los resultados
evidenciaron que el 72,2% del total de nifios estudiados, presentaron cifras de plomo
en sangre superiores a 16,89 ug/dL. Los factores de exposicion fueron: actividades
en el hogar (remodelaciones, remocidn de pinturas y soldaduras), relacionadas con el
trabajo de los familiares (remocién de pinturas, plomeria, soldadura y latoneria de
vehiculos), establecimientos cercanos a las casas (recuperadora de metales, talleres
de latoneria y pintura, talleres de herreria, gasolineras, fabricas y recuperadoras de
baterias, paradas de transporte colectivo y vias de intenso trafico vehicular) habitos

higienicos( no lavarse las manos antes de comer y el habito mano-boca).

Por otra parte, Rojas y col., (2003), estudiaron la relacion entre concentracion
de plomo en sangre y parametros demograficos y socioeconomicos, en 243 nifios, de
1-12 afos de edad, residenciados en dos municipios de la ciudad de Valencia,
Venezuela. ElI promedio de plomo sanguineo de la poblacion total fue de 11,62
ug/dL, siendo significativamente superior al limite permisible establecido por el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de 10 pg/dL,
observandose que la frecuencia de nifios con valores de plomo sanguineo muy
elevado, se increment6 en la medida en que la categorizaciéon socioecondémica de la
calidad de vida fue més baja y ademas se observo que estos nifios provienen de la
zona sur, donde se ubica un numero elevado de industrias potencialmente

contaminantes y una alta densidad de poblacion.



En cuanto a la situacién nutricional, Diaz y col., (2002), realizaron un estudio
donde se evalud el estado nutricional de 590 nifios escolarizados de Naguanagua,
Valencia, entre 4 y 14 afios de edad y su relacion con estrato social, edad y sexo. El
diagnostico nutricional se realizd por indicadores de dimension corporal y para la
estratificacion social, Graffar-Méndez Castellano. Los resultados arrojaron que 91 %
de los nifos estaban en situacion de pobreza (71 % relativa 'y 20 % critica), no hubo
diferencias significativas por sexo. Segun peso para la talla (P/T) 0,6 % presenta
deéficit, 10,2% riesgo y 22,1% Exceso. La Talla baja y el deficit nutricional fueron
significativamente méas frecuentes en los mayores de 10 afios (12 % y 23,9 y 67%
respectivamente). Hubo mayor prevalencia de déficit en estrato 111 y V' y predominio

de exceso en el estrato IV.

Seijas y Squillante (2008) en un estudio para evaluar el estado nutricional, la
estratificacion socioecondémica y niveles de plomo en sangre en 60 nifios entre 4y 9
afios, del Sector Michelena, Municipio Valencia, encontraron que el 58,4%
correspondié al género masculino, la media de edad fue de 7,3 +/- 4,3 afios, el peso y
la estatura de los nifios de la poblacion en general fue de 26 +/- 6,4 kg y 124,8 +/- 8,8
cm respectivamente. La media de plomo de la poblacién en general fue de 10,5 +/- 3
pg/dL, y no mostro diferencia significativa en relacion al valor limite permisible (10
pg/dL). Con relacién a la estratificacién socioecondmica de los nifios, 45 % de la
poblacion se ubico en el ESE 1V, el cual esta asociado a un grado de pobreza relativa.

En cuanto a los indicadores antropométricos, mas de la mitad de la poblacion



estudiada presentd un estado nutricional normal, como dato relevante, el porcentaje
mayor de nifios con el estado nutricional bajo la norma correspondio al ESE IV.
Como hallazgo adicional, se encontré que la media de Pb-S en varones (11,1 +/-
3,1ug/dL) fue significativamente superior a la encontrada en las hembras (9,5 + /-
2,7ug/dL), mas sin embargo, al analizar el estado nutricional por combinacion de
indicadores antropométricos, son las hembras las que presentan el mayor nimero bajo

la norma, en comparacion con los varones.

Realizada la revision de los trabajos nacionales e internacionales relacionados
con la presente investigacion, se evidencia que el nivel de plomo en sangre asociado
al estrés oxidativo y antioxidantes ha sido poco estudiado en escolares, por eso la
necesidad de investigar la Plumbemia en nifios estudiantes de primaria de una

escuela basica de Naguanagua del Estado Carabobo.

2.2.- BASES TEORICAS

2.2.1.- PLOMO

2.2.1.1.- Generalidades

Plomo (Pb): metal pesado (densidad relativa, o gravedad especifica, de 11.4 a
16 °C), no tiene olor ni sabor especial, de color grisaceo, con aspecto brillante cuando
se corta, al ser expuesto al aire se oxida rapidamente lo cual se denota a través del

tono mate que adquiere. Muy ddctil, maleable y resistente a la corrosion y pobre



conductor de la electricidad, son caracteristicas que lo hacen un elemento de amplia
aplicacion en metalurgia y electricidad. Numero atdmico 82, masa atomica 207.19
g/mg, densidad 11.4 g/ml, funde a 327 °C y hierve a 1,725 °C. Aunque resiste la
accion del acido sulfurico y clorhidrico, se disuelve con facilidad en acido nitrico
concentrado caliente y &cidos organicos (citrico, acético), originandose sales solubles.
Es 11 veces més denso que el agua, se obtiene de la galena (sulfuro de plomo) que es
la forma més abundante de este elemento en la naturaleza y se encuentra
generalmente asociado a diversos minerales de zinc y en pequefias cantidades, con

cobre, cadmio vy hierro, entre otros. (Alvarez y col., 2006).

La mayor parte de las emisiones de plomo hacia la atmosfera proviene de
actividades como la mineria, la produccion de materiales industriales y de la quema
de combustibles fosiles. (Alvarez y col., 2006). En 2005, la produccién minera
mundial de plomo fue de 3,075 millones de toneladas. Los paises productores mas
importantes fueron: China (817 mil toneladas), Australia (752 mil toneladas), Estados
Unidos (413 mil toneladas), Pert (291 mil toneladas) y México (126 mil toneladas).

(Alvarez y col., 2006).

2.2.1.2.- Principales usos
El plomo tiene muchas aplicaciones. Se usa en la fabricacion de baterias,
municiones, productos metalicos (soldaduras y cafierias) y en dispositivos para evitar

irradiacion con Rayos X. Entre sus principales usos se encuentran los siguientes:



antidetonante en gasolinas, fabricacion de baterias, produccion de municiones,
fabricacion de soldaduras, produccién de pinturas, vidriado de utensilios de barro,
tanques de almacenamiento, proteccion contra radiaciones ionizantes “gamma” y
“X”, en computadoras, televisores y equipo médico (Resonancia Magnética Nuclear),
soldaduras para equipos electronicos, ceramicas para tecnologia de ultrasonido, lentes

de alta precision para laser y fibras Opticas, entre otros. (Alvarez y col., 2006).

2.2.1.3.- Caracteristicas Ambientales
a) Presencia en la naturaleza

El plomo es muy abundante en la corteza terrestre (13 ppm) y con una buena
distribucion geografica, muy homogénea, lo que le hace estar muy biodisponible.
La incorporacion de plomo a las cadenas tréficas es abundante, ya que su
inmovilizacion es muy buena a partir de sus minerales, especialmente la galena
(sulfuro de plomo), constituyendo una fuente de contaminacion natural muy

importante. (Alvarez y col., 2006), (Doadrio y col., 2006).

b) Fuentes de contaminacion:
b.1.- Enddgenas.

Una vez que el Plomo ingresa al organismo, este se distribuye por diversos
organos y se deposita en ellos por periodos variados de tiempo. El hueso es uno de los
tejidos donde se va a depositar este metal y alli puede permanecer por muchos afios;

de donde posteriormente va a salir a la sangre bajo determinadas circunstancias,



situaciones y/o condiciones de salud. También son fuentes endogenas, la placentay la

leche materna.

b.2.- Exdgenas.

Las fuentes de contaminacion pueden ser naturales o antropogénicas. (Alvarez
y col., 2006; Doadrio y col., 2006). El aporte de plomo a la fuente natural de
contaminacion es debida fundamentalmente al proceso de biomovilizacion a partir de
sus depdsitos naturales, al propio proceso de erosion de las rocas y al vulcanismo. Se
pueden distinguir tres tipos de fuentes antropogénicas:
Estacionarias: Debidas a la mineria, el refinamiento y fundicion de metales
industriales.
Moviles: Uso de las gasolinas con plomo en vehiculos automotor.
Quimicas: Por contaminacion de fertilizantes, plaguicidas y desechos organicos.
Uso domeéstico: Agua de Consumo, Pinturas, enlatados (alimentos), soldaduras de
plomo; red doméstica de cafierias; revestimientos vitrificados (Sulfato de plomo);
baterias de vehiculos; combustion de gasolinas y humo de tabaco.

Uso agricola: Fungicidas, herbicidas y pesticidas.

2.2.1.4.- Epidemiologia
Los nifios tienen el mayor riesgo de intoxicacion por plomo. Estan més cerca

de la tierra y es mas probable que ingieran o inhalen particulas que caen al suelo. Mas



importante aln es que entre 1 y 6 afios frecuentemente se colocan objetos extrafios e

introducen los dedos y las manos en la boca. (Ascione, 2001), (Selbst, 2001).

La absorcion de plomo aumenta cuando el aporte de otros minerales en la
dieta es inadecuado. Asi, aquellos individuos con deficiencia de hierro, calcio o zinc
estan en mayor riesgo de intoxicacion. El calcio de la dieta inhibe competitivamente
el transporte activo de plomo intestinal. (El plomo parece absorberse por la misma via
de los mecanismos desarrollados para la absorcion de elementos esenciales, como Fe,

Cay Zn). (Selbst, 2001).

En los Estados Unidos de Norte América, datos del National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES), indican que 1.7 millones de nifios
(alrededor del 9%) estan intoxicados por plomo. Desde 1976, las cifras de nifios con
niveles altos de plomo se redujeron en un 80% (Selbst, 2001). Las fuentes de
exposicion son el aire, el suelo, el agua y la comida. En nifios, la principal fuente de
exposicion es la ingestion de pintura y de polvo que contenga plomo. (Ascione,

2001), (Selbst, 2001).

2.2.1.5.- Manifestaciones clinicas
a) Intoxicacion cronica
La intoxicacién crénica en nifios es mas frecuente e inespecifica, los sintomas

suelen aparecer a partir de los 30 pg/dL en sangre. (Loaysa y col., 2006). Puede haber



colico saturnino, con vémito esporadico, dolor abdominal y estrefiimiento, e inclusive
anemia (Saez y col., 2003). La persistencia de estos niveles suele provocar
disminucion de la agudeza visual y auditiva, retraso mental, deficit del lenguaje,
problemas de aprendizaje, conducta y rendimiento escolar, ademas de alteraciones del
equilibrio. Los efectos son mayores, cuanto mas prolongada sea la exposicion al

plomo o si se produce en torno a los dos afios de vida. (Loaysa y col., 2006).

En los huesos largos de los nifios, cuando la exposicion es prolongada, el
plomo suele depositarse en las areas de formacion de hueso, lo que va dejando lineas
transversales de plomo, que pueden ser visibles radiolégicamente. (Loaysa y col.,

2006).

b) Intoxicacion aguda

Es la menos frecuente, generalmente es accidental y suele resultar de la
inhalacion de particulas de 6xidos de plomo. Al principio, se presenta un estado de
anorexia con sintomas de dispepsia y estrefiimiento y después un ataque de dolor
abdominal generalizado, ademés de diarrea, sabor metélico en la boca, nauseas,
vomito, lasitud, insomnio, debilidad, artralgias, hipertensién, cefalea, anemia

hemolitica, hepatitis toxica, y encefalopatia (Alvarez y col., 2006).



2.3.- TOXICIDAD DEL PLOMO.
2.3.1.- Toxicocinética del plomo.
a) Vias de penetracion
El plomo puede penetrar en el organismo por tres vias: respiratoria, digestiva

y cutanea.

> Via respiratoria:

El Plomo una vez inhalado, se combina con proteinas o con el Didxido de
carbono (CO,) espirado, formandose Carbonato de plomo (PbCO3) soluble. Parte de
este plomo se fija en la saliva y se traga. (Rubio y col., 2004). El 50% del Plomo
depositado en los pulmones se encuentra en sangre circulante tras aproximadamente
50 horas, pasando un porcentaje a los tejidos o siendo eliminado. (Ascione, 2001;
Alvarez y col., 2006). El grado de absorcion de plomo por esta via depende de la
concentracion ambiental, del tiempo de exposicién, de la forma fisica (vapores,
humos, tamafios de las particulas) y quimica del plomo inhalado y de factores

personales (edad, tipo de ventilacion), (Valdivia, 2005; Alvarez y col., 2006).

» Viaoral:
Constituye la primera via de importancia de entrada de plomo en los nifos,
por la actitud de los mismos de llevarse todo a la boca. Las particulas de polvo de
plomo son ingeridas directamente por medio de las manos, o0 a través alimentos o

bebidas contaminadas. En el adulto, del 5 al 10% del plomo ingerido por esta via pasa



a la sangre, a diferencia de los nifios que absorben de 40% a 50%, siendo el resto
eliminado por las heces. (Ascione, 2001). Hay también un porcentaje de plomo que
después de haber sido inhalado es posteriormente vertido al tubo digestivo por los

mecanismos de aclaramiento pulmonar. (Valdivia, 2005).

En los nifios, la absorcion de plomo aumenta cuando el aporte de otros
minerales en la dieta es inadecuado. Asi aquéllos con deficiencia de hierro, calcio o
zinc estan en mayor riesgo de intoxicacion. El calcio de la dieta inhibe
competitivamente el transporte activo de plomo intestinal. (EI plomo parece
absorberse por la misma via de los mecanismos desarrollados para la absorcion de

elementos esenciales, como Fe, Cay Zn). (Selbst, 2001).

» Via cutanea:
La absorcion percutanea del plomo inorganico es minima, pero el plomo
organico si se absorbe bien por esta via. (Valdivia, 2005). El plomo que atraviesa la
piel pasa a través de los foliculos pilosos y glandulas sebaceas y sudoriparas,

directamente al torrente circulatorio. (Rubio y col., 2004)

b) Distribucién
Una vez que el plomo pasa a la sangre se establece un intercambio dindmico
entre los diferentes tejidos a los que el plomo se dirige. La distribucion se produce en

tres compartimientos:



El primer compartimiento lo constituye la sangre (siendo éste el principal
compartimiento responsable de la toxicidad) (Ascione, 2001), donde el plomo circula
en un 95% a 99% transportado por los hematies, unido a la hemoglobina y a otros
compuestos. La vida media del plomo en el compartimento sanguineo es de

aproximadamente 36 dias. (Rubio y col., 2004), (Valdivia, 2005).

El segundo compartimento lo constituyen los tejidos blandos como higado,
rifidn, medula Gsea y sistema nervioso central, donde es almacenado cerca del 10%

del plomo. (Ascione, 2001; Rubio y col., 2004; Valdivia, 2005).

El tercer compartimiento, lo conforma el sistema esquelético, que contiene 80
a 95% de la carga corporal de plomo almacenado en el organismo, siendo la vida
media en el hueso de 20 a 30 afios. (Ascione, 2001; Rubio y col., 2004). En los nifios
se deposita en la metafisis de los huesos largos, formando depoésitos radiopacos.
(Ascione, 2001). Una parte del plomo depositado a nivel éseo (tejido 6seo trabecular)
se encuentra en forma inestable, y por tanto, facilmente movilizable en determinadas
condiciones (acidosis, descalcificacion) y en equilibrio con la sangre. El resto queda
almacenado (tejido 6seo compacto) y va aumentando progresivamente a medida que
continGa la exposicion. (Rubio y col., 2004; Valdivia, 2005). Tanto los tejidos
blandos como la sangre constituyen las unidades de intercambio activo, mientras que
el esqueleto constituye la unidad de almacenamiento o de intercambio lento. (Rubio y

col., 2004).



¢) Vias de eliminacién del plomo absorbido.

Cualquier via de ingestion de plomo tiene su punto final en el higado, el cual
metaboliza los compuestos que a €l llegan, eliminando una parte por la bilis.
Finalmente, se excreta por la orina (90%) y de forma secundaria por las heces, saliva,
faneras, piel, cabello, ufias, sudor y leche materna. (Rubio y col., 2004; Valdivia,

2005).

2.3.1.1.- Toxicodinamia del plomo

En el hombre la intoxicacion depende del tejido de compuestos de plomo. La
intoxicacion cronica se presenta generalmente por la absorcién de oxidos, carbonatos
y otros compuestos solubles en agua a traves del tracto digestivo. La intoxicacion
aguda es menos frecuente y suele resultar de la inhalacion de particulas de oxido de
plomo. La intoxicacion por plomo organico generalmente se debe a la inhalacion de

tetraetilo de plomo, el cual es altamente volatil y liposoluble.

2.3.1.2.- Efectos sobre la Salud.
Aunque el plomo es uno de los metales de utilizacion mas antiguos, el
mecanismo de su accion toxica es todavia andémalo y sigue siendo objeto de

numerosos estudios.



2.3.1.2.1.- Efectos sobre el Tejido Hematopoyético:

Los efectos de la accion del plomo en este tejido, aunque a nivel clinico no
sean necesariamente los mas importantes, han permitido proponer meétodos de
despistaje precoz de la impregnacion saturnina. (Lauwerys., 1982). La concentracion
de plomo en la médula 6sea es muy importante, lo que explicaria la alteracion de la

maduracion de los glébulos rojos que éste metal produce:

a.- Inhibiendo la sintesis del Hem en los eritroblastos.

El plomo bloquea varias enzimas necesarias para la sintesis del grupo Hem de la
hemoglobina:  delta-ALA-deshidratasa ~ (ALA-D),  coproporfirinogeno I,
descarboxilasa y ferroquelatasa. Estos efectos dependen de la dosis de absorcion,
siendo la mas temprana la inhibicion del ALA-D. Por otro lado, la actividad de la
enzima ALA-Sintetasa sera estimulada por un mecanismo “Feed-back” como
consecuencia del déficit de Hem, produciéndose también un aumento del ALA. Las
consecuencias bioldgicas de esta accion de inhicion son:

- Aumento de la tasa de ALA en sangre y en orina (ALA-B, ALA-U).

- Aumento de la concentracion de coproporfirinogeno Il en los hematies y de
coproporfirina 111 en orina (CPU).

- Aumento de la tasa de protoporfirina IX en los hematies.

- Aumento de la tasa de hierro sérico.



b.- Alteracion morfologica de los precursores de los glébulos rojos.

En una puncién esternal pueden ser observados megaloblastos polipoides y
punteado basofilo en los eritroblastos. La accion inhibitoria del plomo sobre la
enzima pirimidin-5-nucleotidasa es responsable de la reduccion-degradacion del
ARN en los reticulocitos en vias de maduracion y de la persistencia de las

granulaciones basofilas. (Lauwerys, RR., 1982).

c. - Efectos sobre los gldbulos rojos circulantes.

La fragilidad mecanica de los globulos rojos parece aumentar, aunque este
factor no es suficiente para explicar la anemia. La vida media de los glébulos rojos
disminuye ligeramente, este hecho permite clasificar la anemia saturnina entre las

anemias hemoliticas. (Lauwerys. RR., 1982).

2.3.1.2.2.- Efectos sobre el sistema nervioso.

El plomo es un neurotoxico periférico y central. Interfiere la liberacion de la
acetilcolina o bien la reabsorcién de colina y la sintesis consecuente de acetilcolina.
La adenil-ciclasa del SNC es inhibida por el plomo. Con niveles de Pb-S inferiores a
60 pg/100 mL puede existir ya un enlentecimiento de la velocidad de conduccion del
impulso nervioso. Algunos autores sugieren el uso de estudios electromiograficos en
la evaluacién de la exposicién crénica (Yeh JH, y col., 1995). Los efectos sobre el
sistema nervioso central han sido descritos de manera diferente: desde no evidentes,

hasta limitados a una reduccion de los rendimientos globales, o a alteraciones de las



funciones psiquicas mas complejas (Williamson AM., 1986), (Balbus J., 1995),

(Porkonson DKy col., 1986).

2.3.1.2.3.- Efectos a nivel Renal.

Se distinguen 3 fases en la respuesta renal a una exposicion prolongada al
Plomo:
-Primera Fase (de duracion inferior a un afio):
Caracterizada por la presencia de inclusiones intranucleares del complejo plomo-
proteina en las células tubulares, excrecion elevada de plomo, no hay todavia
perturbacion de la funcién renal.
-Segunda Fase: Tras algunos afios de exposicion las células tubulares han perdido la
capacidad de formar inclusiones intranucleares. Los rifiones excretan menos plomo y
presentan un cierto grado de fibrosis intersticial. La funcion renal comienza a
alterarse.
-Tercera Fase: Se produce una nefritis cronica. La lesion es principalmente tubular si
bien puede afectar también a nivel glomerular.
La posibilidad de dafio renal tardio podra darse incluso en condiciones de exposicion

moderada al plomo. (Baruffini A, y col., 1987).

2.3.1.2.4.- Efecto sobre la Reproduccidn:
Segun datos de la organizacion internacional del trabajo (OIT), (OIT/ILO

Enciclopedia., 1983), el Plomo puede ser transmitido de la madre al feto por



transferencia placentaria estando expuesto a casi la misma concentracion de plomo

que la madre.

A este nivel se ha descrito un aumento de abortos espontaneos, asi como el
aumento de la tasa de morbi-mortalidad en recién nacidos. En el hombre ha sido
observada hipoespermia como efecto del Plomo. (Ellenhorn MJ, 1988), (Rempel D,
1989). También la exposicion paterna esta asociada con la aparicion de abortos.

(Anttila A, y col., 1995).

2.3.1.2.5.- Efectos Sobre el Sistema Cardiovascular:

Ha sido descrito el efecto favorecedor del plomo en el desarrollo de afecciones
cardiovasculares: Hipertension y aumento de riesgo coronario, entre otros. (Kirkby H,
1985), un aspecto interesante constatado en los ultimos estudios es la relacion causal
entre bajos niveles de exposicion e hipertension arterial. (Schwartz J., 1995).
También se ha encontrado mayor riesgo de mortalidad por enfermedades

cardiovasculares en trabajadores expuestos a plomo (Michaels D. et al, 1991).

Las alteraciones cardiacas pueden producirse por tres mecanismos.
1.- Hipertension Arterial por afectacion renal primaria.
2.- Aumento de las resistencias periféricas por alteracion de la pared de los vasos

sanguineos.



3.- Por filtracion celular en el tejido especifico de conduccion (Pocock SJ, y col.,

1988).

2.3.1.2.6.- Efectos Carcinogénicos.

Se ha demostrado repetidamente que la exposicion al plomo produce cancer en
animales de laboratorio (Categoria A3 American Conference of Government
industrial Hygienists, ACGIH 1996). Estudios epidemioldgicos han encontrado un
aumento significativo para varios tipos de cancer (estomago, pulmon y vejiga),
(Anttilla A, y col., 1995). Por ello queda abierta todavia la cuestion de una eventual

accion mutagena y cancerigena del plomo.

2.3.1.3.- Valores Permisibles en Nifos.

Los niveles permisibles segun el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Atlanta (CDC) considerados para los nifios debia ser < 10 pg/dL.
(CDC, 2001). Sin embargo, luego de la actualizacion realizada por este mismo
organismo en el afio 2012, los expertos utilizan un nivel permisible de 5 pg/dL. Este
valor de referencia se basa en el percentil 97,5 segun el Estudio de la Salud Nacional
y Examen Nutricional (NHANES, por sus siglas en inglés) para distribucion de
Plomo en sangre en nifios. Segun el CDC este valor se revisara y/o se actualizara cada

cuatro afios a partir de las dos ultimas encuestas NHANES, segun corresponda.



2.4.- SISTEMA ANTIOXIDANTE Y ESTRES OXIDATIVO.

El sistema antioxidante es el encargado de la remocion de las especies
reactivas o radicales libres generados en el organismo como consecuencia de
procesos fisioldgicos o patologicos. Dado que la produccion excesiva de estas
moléculas puede inducir muerte celular, un adecuado balance entre los sistemas
oxidante y antioxidante es vital para la funcion, regulacion y adaptacion de las células

en diversas condiciones (Nordberg y Arner, 2001).

Asi, desde el punto de vista fisioldgico, las células mantienen un equilibrio
entre los procesos que dan lugar a la formacién y eliminacion de EROs y especies
reactivas del nitrégeno (ERNSs) (Trachootham y col., 2008). La alteracion de este
equilibrio se conoce como estrés oxidativo, condicion bajo la cual, la funcion celular
es extensamente afectada como consecuencia de las alteraciones en proteinas
(Stadtman y Levine, 2000) lipidos (Yla-Herttuala, 1999) y ADN (Marnett, 2000; Xu

y col., 2008).

2.4.1.- ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO.

Las EROs se producen a partir del metabolismo celular normal o como
consecuencia de la exposicion a xenobidticos (Findlay y col., 2005). Las
mitocondrias son la mayor fuente intracelular de EROs (Turrens, 2003), las cuales a
niveles fisioldgicos se comportan como mensajeros de 6xido-reduccion en cascadas

de sefalizacion intracelular, mientras que a niveles elevados inducen modificaciones



de macromoléculas afectando la funcionalidad celular o promoviendo apoptosis

(Roberts y col., 2009; Circu y Aw, 2010).

Estas especies comprenden a varias moléculas quimicamente reactivas
derivadas del oxigeno (O;), como son el radical hidroxilo (¢OH), el anién superoxido
(027) vy el perdxido de hidrogeno (H205). El «OH se forma a partir de H,O a través
de una reaccion que requiere ion ferroso (Fe**) 6 cuproso (Cu+) (reaccion de Fenton
0 de Heber-Weiss) (Kehrer, 2000) y es, probablemente, la molécula con mayor
capacidad de generar dafio en los sistemas bioldgicos en relacion con otras EROs
(Betteridge' 2000). EI O," se forma de manera espontdnea a partir de O,
principalmente en las cercanias de la membrana interna mitocondrial, sitio de la

cadena respiratoria (Nordberg y Arnér, 2001).

También puede generarse por flavoenzimas (Zimmerman y Granger, 1994),
por accion del d6xido nitrico sintetasa, en situaciones donde las cantidades de su
sustrato o co-factor son insuficientes, o por otras enzimas como lipooxigenasa
(Kontos y col., 1985) y ciclooxigenasa (Mclntyre y col., 1999). Una vez formadas,
dos moléculas de O,+— pueden ser dismutadas a H,O, y O, mediante una reaccion
catalizada por la enzima SOD. EI H,0,, si bien no es un radical libre, juega un rol
fundamental como intermediario en la formacién de la mayoria de las EROs y como

mensajero intracelular afectando a diversos procesos celulares (Choi y col., 1998).



2.4.2.- ESTRES OXIDATIVO INDUCIDO POR PLOMO:

La patogénesis de la toxicidad del Pb es multifactorial puesto que interfiere
directamente sobre la activacion de ciertas enzimas, interrumpe la sintesis de
proteinas estructurales, altera la homeostasis del calcio, inhibe por competicion la
absorcién de elementos trazas y altera el sistema de o0xido-reduccion celular, siendo
en la actualidad este ultimo mecanismo el mas relacionado con la etiologia de las

alteraciones observadas en organismos intoxicados por Pb (Patrick, 2006b).

A pesar de que es un metal que no sufre reacciones quimicas de oxido-
reduccién en el organismo, tanto el Pb como el As, el Hg y el Cd, tienen en comdn la
capacidad de incrementar la produccion de radicales libres y de disminuir la
disponibilidad de reservas antioxidantes del organismo, convirtiendo al estrés
oxidativo en un componente clave en las consecuencias fisiopatologicas generadas

por estos metales. (Jomova y Valko, 2011).

La generacion de estrés oxidativo en la intoxicacion por Pb puede ocurrir a
diferentes niveles: por generacion de 4acido d-aminolevulinico (3-ALA), que
constituye una potencial fuente enddgena de radicales libres (Hermes- Lima y col.,
1991); por la capacidad per se que posee el Pb para inducir peroxidacion lipidica en
presencia de Fe2+ (Adonaylo y Oteiza, 1999) o por deplecion de GSH y enzimas

antioxidantes (Patrick, 2006b).



2.4.3.- PEROXIDACION LIPIDICA INDUCIDA POR PLOMO

Ha sido bien establecida la capacidad del Pb de generar peroxidacion lipidica
en diversos tejidos del organismo (Acharya y Acharya, 1997; Bokara y col., 2008;
Ergurhan-llhan y col., 2008). Los eritrocitos en particular son las células mas
afectadas, en parte por su alta afinidad por este metal, asi como por su mayor
vulnerabilidad al dafio oxidativo respecto a otras células (Leggett, 1993). El Pb ejerce

un efecto desestabilizante en la membrana celular a través de diversos mecanismos.

En primer lugar, las alteraciones en la estructura y funcion de membranas
celulares inducidas por Pb estan ampliamente relacionadas con un aumento en los
niveles de EROs generados como consecuencia de los efectos de este metal sobre el
equilibrio de oxido-reduccion celular (Ding y col., 2000). Ademas, el Pb cataliza la
peroxidacion de acidos grasos insaturados (Yiin y Lin, 1995) e induce dafio oxidativo
modificando la composicion de &cidos grasos en las membranas (Knowles y
Donaldson, 1990; Lawton y Donaldson, 1991), alterando de esta manera la actividad
de enzimas unidas a la membrana. Al respecto, Sandhir y col., (1994) observaron una
correlacion lineal entre el aumento en la peroxidacién lipidica inducida por Pb y una

disminucién en la actividad de acetilcolinesterasa cerebral.

Asimismo, Flora y Seth (2000) observaron alteraciones en la actividad de
acetilcolinesterasa y monoaminooxidasa acompafiadas de niveles elevados de

glutation (GSH), calcio intracelular y cambios en la fluidez de membranas celulares



en ciertas areas cerebrales de ratas expuestas a Pb. Kharoubi y col., (2008)
evidenciaron una inhibicion en la actividad ATPasa en células de higado y rifion de
ratas tratadas con Pb, junto a un incremento en los niveles de colesterol, triglicéridos,
acidos grasos libres, fosfolipidos y sustancias reactivas al 4cido tiobarbiturico (TBARS),
éstas ultimas indicadoras de peroxidacion lipidica. De este modo, un gran nimero de
evidencias demuestran que el Pb es capaz de incrementar la peroxidacion lipidica

alterando la integridad, permeabilidad y funcion de membranas celulares.

2.4.4.- EFECTOS DEL PB EN EL SISTEMA DE DEFENSA ANTIOXIDANTE
CELULAR.

El Pb, al igual que otros metales, tiene la capacidad de inactivar al glutation
(GSH), disminuyendo asi su funcion antioxidante. Asimismo, dado que la enzima
glutation reductasa (GR) posee en su estructura grupos funcionales —SH, el Pb puede
inhibir su actividad reductora sobre el disulfuro de glutation (GSSG), lo cual
disminuye ain mas la disponibilidad de glutation (GSH) (Patrick, 2006). Se ha
observado también una disminucién en la actividad de otras enzimas que utilizan
GSH como la GPx, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD) y la glutation S-
transferasa (GST) tanto en animales de experimentacion como en individuos

ocupacionalmente expuestos a Pb (Hunaiti y col., 1995; Sivaprasad y col., 2004).

La capacidad de este metal de alterar la actividad de otras enzimas implicadas

en la defensa antioxidante como catalasa (CAT) y superoxido dismutasa (SOD)



también ha sido reportada (Chiba y col., 1996; Han y col., 2005; Bokara y col., 2008).
Cabe destacar que, si bien el Pb puede inhibir la actividad de estas enzimas, el efecto
neto observado depende de los niveles de Pb presentes en el organismo. Asi, mientras
se observa inhibicion de actividad de ciertas enzimas a niveles elevados o en
situaciones en las que el tiempo de exposicion al metal es prolongado, también se ha

informado que a bajos niveles de Pb ocurre un incremento en la actividad enzimatica.

Al respecto, varios autores demostraron un aumento en la actividad de
catalasa (CAT) a concentraciones elevadas de PbS y una correlacion positiva entre
estos parametros en nifios, adolescentes (Ahamed y col., 2005; 2006) y trabajadores
expuestos al metal (Chiba y col., 1996; Gurer-Orhan y col., 2004), asi como también
en animales (Gurer y col., 1998; Soltaninejad y col., 2003). Estas observaciones han
sido caracterizadas como un mecanismo de defensa en eritrocitos contra el

incremento de H, O, durante el estrés oxidativo generado por Pb.

2.4.5.- TERAPIA ANTIOXIDANTE.

En la actualidad, la estrategia terapéutica mas utilizada en la intoxicacion por
Pb consiste en favorecer su excrecion a través de la quelacion; siendo el
etilendiaminotetraacetato de calcio disddico (CaNa,EDTA), el acido meso 2,3-
dimercaptosuccinico (DMSA), la D-penicilamina y “british anti-lewisita” (BAL) los

agentes quelantes mas utilizados (Flora y col., 2007a; 2008). Sin embargo, diversos



estudios han reportado efectos adversos sobre la salud como resultado de la
aplicacion de estos agentes quelantes tradicionales y su incierta eficacia en revertir
y/o prevenir los efectos tdxicos de este metal (Gurer y Ercal, 2000; Rogan y col.,

2001; Soares y col., 2003; Yu y col., 2008).

Por estas razones estan siendo abordadas nuevas estrategias en el tratamiento
de la intoxicacion por Pb, en las cuales, elementos esenciales como calcio, zinc,
hierro, selenio, ciertas vitaminas y otros compuestos antioxidantes son considerados
importantes modificadores de la disponibilidad y toxicidad del Pb (Ahamed y
Siddiqui, 2007). En base a estas consideraciones, y teniendo en cuenta el rol del estrés
oxidativo como mecanismo de accion propuesto para este metal, una gran diversidad
de estudios estdn siendo enfocados en la terapia antioxidante como un método
eficiente para contrarrestar los efectos inducidos por Pb, mejorando al mismo tiempo

la efectividad de los agentes quelantes actualmente utilizados (Hsu y Guo, 2002).

Los compuestos antioxidantes actlan a través de diversos mecanismos con la
finalidad de neutralizar radicales libres y disminuir la produccion de Especies
Reactivas de Oxigeno (EROs). Por otra parte, algunos de ellos poseen capacidad
quelante del Pb y otros metales, y a pesar de que este efecto es menor al de los
agentes quelantes tradicionales (Gurer y col., 1998; Flora y col., 2003), cuando se

administran tratamientos combinados de ambas sustancias se observa un claro



sinergismo que mejora la capacidad de quelacion (Flora y col., 2003; 2004,

Sivaprasad y col., 2002; 2004).

De esta manera, y sobre la base que el uso simultdneo de diferentes agentes
quelantes es considerado como el tratamiento mas eficaz contra la intoxicacion por
Pb (Flora y col., 2007b; Flora y col., 2008; Mikler y col., 2009), diversos estudios se
han focalizado en la terapia combinada de éstos y sustancias antioxidantes (Tandon y
col., 1994; Liao y col., 2008a; 2008b), los cuales han reportado efectos positivos con
una mejor recuperacion clinica asociada a la movilizacion del metal, evidenciando
que este tipo de terapia combinada seria una mejor alternativa para el tratamiento de

intoxicacion por Pb.

Mas aun, ha sido también estudiado el rol protector de las sustancias
antioxidantes en estadios tempranos del desarrollo neuronal, donde su administracion
durante la gestacién y lactancia previene algunos de los efectos adversos ocasionados
por el Pb en la descendencia de ratas expuestas a este metal (Antonio-Garcia y
Mass6-Gonzélez, 2008; Mass6-Gonzalez y Antonio-Garcia, 2009), demostrando asi
la importancia de estos compuestos no s6lo como una alternativa terapéutica, sino
también como nutrientes claves para reducir el riesgo de intoxicacién por este metal

(Gulson y col., 2001; Gautam y Flora, 2010; Jiao y col., 2011).



2.4.6.- MALONDIALDEHIDO (MDA):

La oxidacion es un mecanismo quimico utilizado por nuestro organismo para
producir y degradar sustancias, pero esta fundamentalmente ligado a la produccién de
energia. Como resulta obvio, el oxigeno esta involucrado en tales mecanismos de
oxidacion, los cuales son controlados celosamente por el organismo, especialmente
por el sistema antioxidante, por lo que debe haber wun balance
oxidacion/antioxidacion, que significa salud, asi como alteraciones que significan
enfermedad, dafio tisular. EI metabolismo oxidativo es el mecanismo de mayor
relevancia involucrado en la produccién de energia en los animales superiores. La
falta de control en este proceso conduce a una sobreproduccion de radicales libres de
oxigeno, los cuales pueden ocasionar dafio a las estructuras celulares. El
malondialdehido (MDA) es un marcador de la peroxidacion lipidica, cuya produccién
puede ser compensada por el 6xido nitrico (NO), vitamina C y glutation reducido

(GSH) como integrantes del sistema antioxidante del organismo.

La cuantificacion sérica de Malondialdehido (MDA), resulta una medida
bastante real del proceso de oxidacion, especialmente peroxidacion lipidica. Los
radicales libres atacan a los &cidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares
y lipoproteinas transforméandolos en &cidos grasos peroxidados, los cuales sufren un
acortamiento de su cadena lateral liberando Malondialdehido, de tal manera que la
concentracion sérica de MDA, es proporcional a los &cidos grasos poliinsaturados

oxidados y por lo tanto un buen indicador de peroxidacion lipidica. Sus niveles



séricos bhasales de acuerdo a los datos de referencia oscilan entre valores no

detectables y 2,0 mmol/L.

2.4.7.- ESTRES OXIDATIVO.

Es el desbalance del estado Redox de la célula, o sea, ésta se encuentra
expuesta a un ambiente prooxidante y los mecanismos de defensa antioxidante son
sobrepasados de forma que afecta el balance Redox. (Jaime, 2008). El estrés
oxidativo ha provocado gran interes en los investigadores debido a que se ha
encontrado su relacion con diferentes estados patologicos. En la actualidad existe
controversia si es la causa o consecuencia de diferentes enfermedades, y si la terapia

con compuestos que presenta actividad antioxidante pudiera prevenir su progresion.

En efecto, los procesos metabolicos normales producen grandes cantidades de
especies oxidantes (radicales libres) que pueden dafiar células y tejidos a través de
numerosos mecanismos. (Avello y col., 2004). Hablar de antioxidantes lleva
obviamente a hablar de procesos oxidativos y radicales libres, cuya existencia e
importancia en los seres vivientes estd ahora ampliamente aceptada. EI 95% del
oxigeno que respiramos es utilizado por la célula viva para la produccion de la
energia requerida en sus procesos vitales, y solo del 1 al 3 % forman las llamadas
especies oxidantes que pudieran ser toxicas (O, H,0,, OH). Estas especies oxidantes

o radicales libres se generan normalmente como producto del metabolismo celular y



contribuyen en la inactivacion de bacterias, hongos y virus, por lo cual su produccion

forma parte de los mecanismos de defensa del organismo. Hernandez, (2008).

2.4.8.- RADICALES LIBRES

Los radicales libres no son intrinsecamente deletéreos. De hecho, nuestro
propio cuerpo los fabrica en cantidades moderadas para luchar contra bacterias y
virus. Los radicales libres producidos por el cuerpo para llevar a cabo determinadas
funciones son neutralizadas facilmente por nuestro propio sistema. Con este fin,
nuestro cuerpo produce unas enzimas (como la catalasa o la dismutasa) que son las

encargadas de neutralizarlos. (Lima, y col., 2008)

Los radicales libres se definen como especies quimicas o fragmentos de
moléculas que generalmente poseen un electron pareado, con una vida media de
milisegundos que hace su medicion directa practicamente imposible, pero que son

evaluados a través de sus efectos sobre diversas moléculas.

Los radicales libres generan importantes cambios en lipidos, proteinas, acidos
nucleicos y hasta carbohidratos que se han asociado a la generacién y progresion de
variados procesos degenerativos cronicos. Debido a que la produccion de radicales
libres forma parte del metabolismo normal de la célula, el organismo posee un
sistema de defensas para contrarrestarlas. De forma tal, que en condiciones deseables

debe existir un balance entre el sistema oxidativo y el sistema de defensa



antioxidante. Sin embargo en casos en que la produccion de radicales libres sea
excesiva, 0 el sistema antioxidante sea deficitario se produce un desbalance por

predominio del proceso oxidativo que se conoce como estrés oxidativo.

2.5.- ANTIOXIDANTES

Las reacciones quimicas de los radicales libres se dan constantemente en las
células de nuestro cuerpo y son necesarias para la salud, pero el proceso debe ser
controlado con una adecuada proteccion antioxidante. Un antioxidante es una
sustancia capaz de neutralizar la accidn antioxidante de los radicales libres, liberando
electrones en nuestra sangre que son captados por los radicales libres, manteniendo su

estabilidad.

Los Antioxidantes del organismo pertenecen a la linea de defensa bioldgica de
intercepcion. Algunas vitaminas tales como los betacarotenos, vitaminas A, C y E, se
encuentran entre los mas importantes (Stahl, 2000). Estas sustancias limitan el dafio
oxidativo en el organismo lo cual puede disminuir el riesgo de ciertas enfermedades
cronicas, de alli que la determinacion del estado de estas vitaminas se consideren

buenos marcadores de estrés oxidativo.

Debido a que el estado de antioxidantes esenciales, a diferencia de las otras
lineas de defensa, puede ser modificado a través de medidas dietéticas, (Gey , 1993),

y sin riesgo de efectos colaterales, se ha sefialado que la cantidad de nutrientes



necesarios para mantener concentraciones plasmaticas de vitaminas antioxidantes, de
tal manera que puedan ofrecer proteccion contra las enfermedades cronicas (Tribble,
1999) podria ser mayor que aquella recomendada para prevenir las bien conocidas
deficiencias vitaminicas desde el punto de vista nutricional. (Hollman, 2000;

Meydani, 2000).

2.5.1.- VITAMINAS ANTIOXIDANTES

Son un grupo de vitaminas, minerales y enzimas que protegen nuestro cuerpo de
la formacion de estos radicales: cuatro enzimas los neutralizan en el organismo
naturalmente y son la Superdxido dismutasa, Metionina reductasa, catalasa y
glutation peroxidasa. El cuerpo las produce pero, la accion de estas enzimas
barredoras, pueden ser suplementadas por una dieta rica en antioxidantes como las

vitaminas A, Ey C.

2.5.1.1.- VITAMINA C (Acido Ascérbico).

Se ha demostrado que el &cido ascérbico, ademas de su conocida eficacia
como agente neutralizante de radicales libres, inhibe la peroxidacién lipidica (Hsu y
col. 1998; Patra y col., 2001), revierte los efectos ocasionados por Pb en la sintesis
del grupo hemo (Vij y col., 1998) y es capaz de quelar a este metal (Dalley y col.,
1990). De esta manera, diversas evidencias indican que el tratamiento con &cido

ascorbico revierte los efectos oxidantes y citotoxicos ocasionados por Pb en



trabajadores (Wang y col., 2007), células y animales expuestos (Tandon y col., 2001;

Mohammad y col., 2010; Bussche y Soares, 2011; Kosik-Bogacka y col., 2011).

Por otra parte, es bien conocido que el acido ascorbico disminuye la absorcién
de Pb a nivel gastrointestinal y tiene un efecto inhibitorio de la incorporacion de Pb a
nivel celular (Fischer y col., 1998), logrando asi disminuir la toxicidad de este metal.
Al respecto, si bien diversos trabajos han puesto en evidencia que la administracion
de &cido ascorbico reduce los niveles de Pb en sangre o tejidos (West y col., 1994; El-
Shafai y col., 2011), esto no ha sido descrito efectivamente por otros autores, dado
que su administracion en trabajadores expuestos con concentraciones de PbS
superiores a 40ug/dL no logro alterar estos niveles ni el metabolismo de este metal
(Lauwerys y col., 1983). En consonancia con estos resultados, Patra y col., (2001) no
observaron disminucion de los niveles de Pb en higado, rifidn, cerebro ni sangre de

ratas expuestas tratadas con acido ascorbico.

2.5.1.2.- VITAMINA E (a - tocoferol)

La Vitamina E es un término genérico usado para un grupo de compuestos
liposolubles derivados del tocol y del tocotrienol, que tiene actividad de vitamina E,
que tienen un anillo 6-cromanol, una cadena lateral isoprenoide y la actividad
bioldgica del a-tocoferol. El grupo de la vitamina E incluye a los tocoferoles o, By a

los 6-tocoferoles. (Marquez y col., 2006).



En general los tocoferoles actian como antioxidantes, evitando la peroxidacion
lipidica en las membranas celulares. (Rodriguez, 2006). La actividad antioxidante de
a-tocoferol es similar a la glutation peroxidasa, que contiene selenio. Los niveles de
tocoferol plasmatico varian en los seres humanos con los niveles de lipidos
plasmaticos totales, los cuales afectan la participacion entre el plasma y el tejido

adiposo. (Marquez y col., 2006).

La absorcion de tocoferoles depende de los mismos factores que la digestion y
absorcion de lipidos a nivel intestinal, siendo esencial para este proceso la presencia
de acidos biliares y enzimas pancreaticas, depositandose principalmente en el higado,
tejido adiposo y muscular, siendo esta fuente durante mucho tiempo. La vitamina E es
transportada a la mucosa intestinal y una vez dentro de la luz intestinal es incorporada
a los quilomicrones los cuales son transportados en la circulacion linfatica, solo una
pequefa parte de la vitamina es transportada directamente a la circulacion portal. Se
metaboliza en el higado por glucoronidacion, finalmente se excreta por la bilis y una
pequefia parte se elimina por la orina en forma de metabolitos. (Méarquez y col.,

2006).

La Vitamina E funciona como un antioxidante biolégico, previniendo la
oxidacion de los acidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares. Este papel
deriva de su estructura molecular, ya que se comporta como una molécula

liposoluble capaz de fijar los radicales libres. La inhibicion de la peroxidacion



lipidica en las membranas por el tocoferol evita la acumulacion de hidroperoxidos
porgue funciona como un canal molecular a traves del cual los radicales abandonan la

zona hidrocarbonada de las membranas.

El tocoferol al ser oxidado forma radicales hidrogquinona estable que perturban
la quimica celular y que posteriormente son generados a vitamina E mediante la
aceptacion de un electron proveniente de agentes reductores como la vitamina C.
Desde el punto de vista de proteccion antioxidante, se consideran niveles éptimos de
vitamina E en sangre, valores por encima de 1200 — 1300 pg/dL (28 — 30 pmol/L).

(Rodriguez, 2006).

Mas alla de su funcion antioxidante, la vitamina E también ha sido involucrada
en la regulacion de la sintesis de ADN, la expresion genetica, el metabolismo
mitocondrial en la proliferacion y diferenciacion celular. EI mecanismo por el cual la
Vitamina E puede actuar en la prevencion de infecciones, neoplasias, enfermedades
autoinmune y enfermedades inflamatorias, a través de la estimulacion del sistema
inmunoldgico no ha sido completamente descrito. Sin embargo se ha sefialado que su
accion antioxidante, inhibiendo los radicales libres que pueden iniciar cambios en el
ADN vy su efecto indirecto sobre la mitogenesis de las células T tiene especial

importancia en su funcion estimuladora. (Rodriguez, 2006).



Ahora bien, mas alla de los requerimientos para prevenir las deficiencias
nutricionales de vitamina E, se ha sugerido que su consumo para lograr
concentraciones séricas optimas para cumplir su rol antioxidante este por encima de
lo recomendado, teniendo esto gran importancia en la modulacion de la funcion
inmunoldgica asi como en la prevencion del desarrollo de patologias que constituyen

problemas de salud publica. (Parker, 1994).

2.5.1.3.- VITAMINA A.

El termino vitamina A se aplica genéricamente a todos los derivados de la Beta-
ionona, distinto de las provitaminas A de tipo carotenoide, que exhiben la actividad
bioldgica del transretinol. Los esteres del transretinol se denominan comuinmente
ésteres de retinilo, como por ejemplo el palmitato de retinilo, el aldehido
correspondiente se le denomina retinal o retinaldehido, el acido retinoico es la forma
acidica de la vitamina A, el cual es activo en el crecimiento y diferenciacion celular,

pero no en la vision ni en la reproduccion.

La fuente principal de vitamina A en la dieta del venezolano est4 constituida
por los cereales fortificados (harina de maiz precocida) y secundariamente las frutas y

las hortalizas.

La vitamina A interviene en los procesos de: la vision, la diferenciacion

celular, metabolismo de aminodcidos, diferenciacion de ceélulas epiteliales, el



funcionamiento del sistema inmunoldgico, la reproduccion, asi como interviene en el

mecanismo de defensa antioxidante.

La vitamina A forma parte de una de las lineas de defensa del organismo ante
los radicales libres (Radicales thioil, superoxido, hidroxilo, peréxido de hidrogeno y

oxigeno atdmico) que estan implicados en la patogenia de muchas enfermedades.

El mecanismo de accion antioxidante de la vitamina A comprende una accion
barredora de radicales simple de oxigeno (O;) y radicales thioil, y podria estar
relacionada con los procesos que involucran expresion genética y diferenciacion
celular. Gey y col., 1993; Olivieri O, 1994; Palacios y col: 1996; Piegiacomi PA y col

2001; Axel DIy col, 2001.

2.6.- ESTRATO SOCIAL.
Se define a la estratificacion social como las desigualdades estructuradas entre

diferentes agrupamientos de individuo.

2.6.1.- CLASIFICACION DE GRAFFAR.
Es un esquema internacional para la agrupacion de nifios y adolescentes basada
en el estudio de las caracteristicas sociales de la familia, la profesion del padre, el

nivel de instruccion, las fuentes de ingreso familiar, la comodidad del alojamiento y



el aspecto de la zona donde la familia habita. Los criterios fueron establecidos en
Brucelas, Bélgica por el profesor Graffar como un indicador de diversos niveles de

bienestar de un grupo social.

CRITERIOS.

En la primera fase de la evaluacion, se le atribuye a cada familia observada una
puntuacion para cada uno de los 5 criterios que la clasificacion enumera y en una
segunda fase de avaluacion se obtiene la escala que la familia ocupa en la sociedad
basada en la suma de estas puntuaciones. Las familias con los estratos mas altos (I y
I) pertenecen al mas alto nivel de bienestar, las familias con estrato 111 son de clase
media y clase media baja, mientras que las familias en pobreza relativa y pobreza

extrema o critica pertenecen a los estratos mas bajos (IV'y V).

A) Profesion.
Las Familias se clasifican en 5 categorias segun la profesion ejercida por el padre
de la familia. Si la madre ejerce una profesion de nivel mas elevado que la del padre

de la familia, en ese caso servira ella de base para la clasificacion de la familia.

Primer grado: Directores de Bancos, directores técnicos de empresas,
licenciados, ingenieros, profesionales con titulos universitarios o de escuelas

especiales y militares de alta patente.



Segundo grado: Jefes de secciones administrativas o de negocios de
grandes empresas, subdirectores de bancos, peritos, técnicos y comerciantes.
- Tercer grado: Ayudantes o aprendices técnicos, disefiadores, cajeros
oficiales de primera, capataces y maestros de obras.
- Cuarto grado: Operarios especializados con entrenamiento técnico
completo (por ejemplo motoristas, policias, cocineros, etc.).
- Quinto grado: Trabajadores manuales u operarios no especializados (por

ejemplo, Jornaleros, ayudantes de cocina, servicio de limpieza, etc.).

B) Nivel de instruccién:

Las categorias, similares a las de la profesion, son las siguientes.

- Primer grado: Ensefianza universitaria o su equivalente (12 o mas afios de
estudio). Por ejemplo catedraticos y asistentes, doctores o licenciados, titulos
universitarios o de escuelas superiores o especiales, diplomadas, economistas,
notarios, jueces, magistrados, agentes del ministerio publico, militares de
academia.

- Segundo grado: Ensefianza media o segundaria completa, técnica superior
completa (10 a 11 afios de estudio). Por ejemplo, técnicos y peritos.

- Tercer grado: Ensefianza segundaria incompleta, técnica media (8 a 9 afios
de estudio). Por ejemplo, individuos con cursos técnicos, industriales o

comerciales, militares de bajo rango o sin titulos académicos.



- Cuarto grado: Ensefianza primaria completa o alfabeta (con algun grado de
instruccion primaria).
- Quinto grado: Ensefianza primaria de uno o dos afios que saben leer o

analfabetas.

2.6.2.- CLASIFICACION SOCIAL.
La Suma total de los puntos obtenidos en la clasificacion de los cinco criterios
provee una clasificacion final que corresponda a la clase social, con forma a

clasificacion siguiente:

Estrato I: 4,5,6 puntos (clase alta)
Estrato I1: 7,8,9 puntos (clase media alta)
Estrato I11: 10, 11, 12 puntos (clase media media) y (clase media baja)

Estrato IV: 13, 14, 15,16 puntos (clase obrera)

Estrato V: 17,18, 19,20 puntos (pobreza critica).

2.7.- ESTADO NUTRICIONAL.

La mayor parte de la desnutricion en America Latina es el resultado de un
proceso lento de subalimentacién, asociado a otros factores ambientales como la
prevalencia de infecciones y el escaso acceso a los servicios de salud. Comparando
las tasas de desnutricion a través del tiempo, se observa una tendencia a su reduccion
en casi todos los paises de la regién, que puede atribuirse a la mejora en la

disponibilidad energética en muchos de los paises, y a los marcados esfuerzos de las



ultimas dos décadas para promover la lactancia materna, las practicas adecuadas de
destete, la alimentacion apropiada en los episodios agudos de enfermedad, los
programas de inmunizacion y control de enfermedades diarreicas y respiratorias, y la

expansion de cobertura del saneamiento basico (Gueri y Pefia, 1996).

En este proceso de intervencion que se viene desarrollando, el recurso de la
valoracion del estado nutricional, que mas que una disciplina es un procedimiento que
decide conductas, permite en el &mbito clinico, seleccionar aquellos individuos que
necesitan una correccion dietoterapica o una adecuacion del apoyo nutricional; y en el
terreno epidemiologico, el disefio, implementacion, monitoreo y evaluacion del
impacto de programas nutricionales que se basan en el diagndstico nutricional

realizado (Carmuega y Duran, 2000).

Desde la perspectiva bioldgica, puede entenderse a la desnutricion como la
incapacidad de las células para disponer de todos los nutrientes que requieren para
expresar su potencial genético. Es decir, es un proceso mucho méas complejo que la
falta de alimentos. Aun en presencia de una adecuada cantidad y calidad de nutrientes
la incapacidad para su correcta utilizacion, como sucede en las infecciones reiteradas
en el ambito de la pobreza urbana, o de la carencia afectiva, por ejemplo en el
hospitalismo, puede conducir también a la desnutricion, Centro de Estudios Sobre

Nutricion Infantil (CESNI, 1998).



Cuando la alimentacion es suficiente para satisfacer las necesidades de un
individuo, se mantienen todas las funciones bioldgicas, una adecuada composicion
corporal y en los nifios se preserva un ritmo de crecimiento acorde con su
potencialidad genética. Entonces se entiende a la desnutricion como la resultante de
un desequilibrio en el tiempo entre el aporte de los distintos nutrientes y las
necesidades. Este equilibrio puede romperse porque aumenten los requerimientos,
porque disminuya la ingesta o se altere la utilizacion de los nutrientes (Carmuega y

Durén, 2000).

La infancia es el periodo comprendido desde el nacimiento y hasta los 12 afios
aproximadamente, y es una etapa de la vida fundamental para el desarrollo; de ella
depende la evolucion posterior de las caracteristicas fisicas, motrices, capacidades
linglisticas y socioafectivas del ser humano. En los primeros 18 meses de vida, si el
desarrollo es normal se incrementa el peso y la altura, comienza la denticion, se
desarrolla la discriminacion sensorial, y se comienza a hablar y a caminar. El ritmo de
crecimiento es muy intenso durante este periodo, disminuyendo de forma progresiva

y estabilizdndose entre los 3y 6 afios.

En ambitos donde no existen trabas para el desarrollo del potencial de
crecimiento de los individuos pueden detectarse pequefias diferencias, pero
significativas en el patron de crecimiento, tamafio final, en las proporciones

corporales y también en relacion con la estatura de los progenitores. Sin embargo, las



principales diferencias en el crecimiento y tamafio corporal en paises como el nuestro
deben ser atribuidas primordialmente a diferencias en nivel socioeconomico,
situacion de nutricion y salud y a las condiciones de vida en general (O"Donnell y
Carmuega, 1998). Ante la disminucion de la ingesta se ponen en funcionamiento
mecanismos compensadores que tienden a restaurar el balance. Superado este punto
se desencadenan cambios metabolicos, alteracion en algunas funciones bioldgicas y
finalmente modificacion del tamafio y composicion corporal, que en forma muy

tardia se manifiesta por una disminucion en el peso o en la talla.

Los nifios, en especial los menores de cinco afos, sufren los efectos de la
inanicion mucho antes que los adultos. Desarrollan un estado malnutricion proteico-
energética, cuyas dos formas polares son el marasmo (desnutricion sin edema) y el

kwashiorkor (desnutricién con edema). Son formas severas con riesgo para la vida.

2.7.1.- CLASIFICACION DE LA DESNUTRICION.
2.7.1.1.- Aguda: Cuando es de reciente apariciéon, o cuando desde una perspectiva

antropométrica se compromete mas el peso que la altura.

2.7.1.2.- Cronica: Cuando es un proceso que se ha prolongado en el tiempo o
antropométricamente cuando se compromete la talla sin mayor compromiso del peso

para la talla.



En nuestro pais, la forma de desnutricion mas prevalente es el déficit de talla
(acortamiento), pero también es notable la creciente prevalencia de alto peso para la
edad y sobre todo para la talla (Abeya Gilardon y col., 1995). En términos clinicos el
aumento de la proporcion de grasa corporal puede definirse como Sobrepeso u

Obesidad segun sea leve o severo este incremento.

Por lo tanto, la evaluacion del estado nutricional definida por la OMS (1976).
Como la interpretacion de la informacion obtenida de estudios bioquimicos,
antropomeétricos y /o clinicos, se utiliza para determinar la situacion nutricional de

individuos o de poblaciones en forma de encuestas, pesquisas o vigilancia.

En este terreno, existe consenso en aceptar a la antropometria como el recurso
mas sencillo y econdmico para medir la situacion nutricional de una comunidad
especialmente en los nifios, y es uno de los ejes de la vigilancia nutricional para
focalizar intervenciones alimentarias o de salud. Los indicadores antropométricos
miden el estado de las reservas corporales de energia y proteina, es decir, en el caso
de la emaciacion, la deplecién de la masa muscular y de la masa grasa; y en el caso de

la obesidad, el aumento de las mismas (Carmuega y Duran, 2000).



2.7.2.- ANTROPOMETRIA NUTRICIONAL.
De todos los datos antropométricos, los que han demostrado ser de mayor
utilidad para valorar el estado de nutricion son: el peso, la talla, el perimetro craneal,

el perimetro del brazo y el grosor del pliegue cutaneo.

En lineas generales se puede afirmar que el peso, perimetro del brazo y
paniculo adiposo reflejan las alteraciones recientes de la nutricion, mientras que la

talla se afecta solamente en los cuadros crénicos.

2.7.2.1.- PESO:

Es un indicador global de la masa corporal.

2.7.2.2.-TALLA:

Es el parametro fundamental para enjuiciar el crecimiento en longitud, pero
es menos sensible que el peso a las deficiencias nutricionales, por eso s6lo se afecta
en las carencias prolongadas, sobre todo si se inicia en los primeros afios de vida,
como sucede en los paises en vias de desarrollo. En nuestro medio, la talla
aisladamente tiene muy poco valor para evaluar el estado nutricional, en cambio es
extraordinariamente Util combinada con otros datos antropométricos, especialmente

con el peso.



2.7.3.- INDICE NUTRICIONAL.

Se basa en la comparacion de la relacion simple del peso y la talla del paciente
con la relacion del peso y talla medios para la correspondiente edad y sexo. La
férmula es la siguiente:

Peso actual / Talla actual x 100

Peso medio / Talla media

El valor de este indice permite diferenciar cuatro situaciones:
* Inferior a 90: malnutricion

* De 90 a 100: normal

* De 110 a 120: sobrepeso

* Superior a 120: obesidad

2.7.3.1.- CURVAS DE DISTRIBUCION DEL PESO PARA LA TALLA.

Su principal ventaja es que son muy sencillas de manejar y una simple ojeada
permite conocer si el nifio se encuentra dentro de los limites de variacion normal,
situado entre los percentiles 10 y 90, o si rebasa éstos, lo que seria sugestivo de

delgadez u obesidad.

2.7.3.1.1.- Indice peso/talla.
(indice de Quetelet o indice de masa corporal): de todos los indices propuestos el
mas Util sigue siendo el introducido por Quetelet en 1869, que utiliza la relacion

peso/talla. Ha sido rebautizado por Keys en 1972 como Indice de Masa Corporal.



1) Parametros antropométricos: Valoracion del peso corporal. El peso de un
individuo es la suma de Grasa y MMC (o FFM). El peso actual se estudia en
relacion a la talla (que en el caso de los ancianos es dificil saber por su cifosis,
osteoporosis, adelgazamiento de los cartilagos intervertebrales, etc., cuando
no imposible si estan en cama o no se pueden mantener en pie sin ayuda). Una
disminucion de peso de mas del 10% del peso usual, sobre todo si la pérdida
es mayor de 3-6% por mes, es un buen predictor de Desnutricién Calorica-

Proteica (DCP) llamada en este caso "sindrome constitucional”.

2) Parametros antropométricos: Valoracion de la grasa corporal. Mas de la
mitad de la grasa total es subcutanea, por lo que se recurre a medir el pliegue
de grasa (PG) en triceps, biceps, abdomen o subescapular. Se utilizan lipo-
calibradores (Lipocaliper, Lange, Harpender, Holtain) y se expresa en
percentil o porcentaje de normalidad: se considera depleccion energética leve
un valor de Pliegue de Grasa de 90-50% del percentil 50 correspondiente a

cada edad y sexo; moderada entre 50-30% y grave por debajo de 30%.

2.7.4.- PERIMETROS:
a) El perimetro craneal. Es un indicador inespecifico de la malnutricion intrauterina

y de la primera infancia.



b) El perimetro del brazo. Se mide a una altura equidistante entre el acromion vy el
olecranon; dado que el valor de este perimetro depende de los compartimentos graso
y muscular, se han ideado férmulas para estimar el area muscular y el area grasa,
mediante el normograma de Gurney y Jelliffe. Se considera que el area muscular
mide la reserva proteica y el area grasa la reserva energética. A través de ellas se
calcula el indice adiposo muscular, que es igual al cociente entre la grasa y el area
muscular, o lo que resulta de dividir el pliegue del triceps entre el perimetro del

brazo.

c) Parametros antropométricos: valoracion de la reserva proteica. En la
Desnutricion Calorica-Proteica (DCP) la disminucion de la grasa es paralela a la
reserva proteica. La valoracion antropométrica de la proteina muscular se suele
realizar mediante la medicién del perimetro del brazo (PB) (o circunferencia

braquial).



CAPITULO 11l

MARCO METODOLOGICO

3.1. NIVEL, TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

La investigacion realizada fue descriptiva y correlacional porque se midieron
las variables: niveles de Malondialdehido, Vitamina C, Vitamina E y Vitamina A, con
la finalidad de determinar y/o asociarlas con Plumbemia en escolares, observando al
hecho tal como se produce, sin manipularlo (Arias, 2006), por tanto, el disefio fue no

experimental.

El tipo de investigacion por la naturaleza de los datos fue cuantitativa porque
la base fueron las mediciones de las variables en estudio: Plumbemia, estrés oxidativo
y Vitaminas antioxidantes, haciendo uso posteriormente, del analisis estadistico para
verificar la asociacion de dichas variables. Segun el lugar de la investigacion, la
misma fue de campo, porque se recabaron en el lugar donde se producen los hechos,
en el sitio donde estudian los nifios, por lo cual se acudio a la fuente primaria. Segun
temporalizacion fue transversal, debido a que cada dato o medicion se tomo una sola

vez. Fue un estudio colectivo por la cantidad de nifios a estudiar.



3.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion en estudio estuvo conformada por 250 alumnos quienes eran
cursantes de las tres secciones de cada uno de los grados, desde el primero hasta el
tercero de Educacion Baésica, durante el periodo lectivo 2011, en la Escuela
Bolivariana Barbula 11 Batalla de Bombona, Naguanagua Edo. Carabobo. Previa
aceptacion del colegio (Anexo A), a los representantes de los nifios se les ofrecio la
oportunidad de formar parte de la investigacion luego de ser informados de los

objetivos y disefio del trabajo a través de una charla que fue dictada en el colegio.

Para seleccionar los pacientes participantes en el estudio, se empled un
muestreo no probabilistico, circunstancial, de conveniencia no aleatorio, teniendo en
consideracion como criterios de inclusion que los nifios cursaran en cualquier seccion
de los grados mencionados (primer a tercer grado) y que los padres o representantes
manifestaran voluntariamente su intencion de participar en el estudio mediante
consentimiento informado (Anexo B), cumpliendo con las normas para la
investigacion biomédica en humanos, dictadas por el Codigo de Bioética y
Bioseguridad, (Fonacit.,2003). La muestra se conformO con la totalidad de la
poblacion, sin embargo en virtud de la no asistencia a cada una de las etapas de la
jornada de algunos nifios, la muestra finalmente quedo constituida por 147 nifios que

cumplieron con los criterios descritos.



3.3. INSTRUMENTOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS.

La técnica de recoleccion de datos fue la entrevista. Esta fue realizada al
representante para obtener informacion sobre los escolares, lo cual permitio conocer
los datos relacionados con las variables en estudio. Para los datos socioeconomicos se
empleé el método de Graffar-Méndez-Castellano Modificado (Anexo C), para la
toma de medidas antropométricas se empled un instrumento disefiado por el autor y
validado por el juicio de los expertos (Anexo D), y los datos socio-demograficos y de
posibles fuentes de exposicion al plomo fueron recabados en un instrumento Ad Hoc,
contentivo de las variables que se estudiaron (Anexo E). Ademas, se empled la
observacion para tomar las muestras de sangre y hacer el respectivo analisis para la

determinacion de la Plumbemia, el estrés oxidativo y vitaminas antioxidantes.

A continuacion se explica el procedimiento para la recoleccion de datos:
3.3.1.- Ficha Personal: Fecha, edad, direccion, nombre del alumno y representante,

examen fisico, mediciones antropomeétricas y mediciones bioquimicas.

3.3.2.- Graffar-Méndez Castellano: Se utilizd este método compuesto, el cual
consta de 4 variables, cada una conformada por 5 items, al que le corresponde una
ponderacion decreciente del 1 al 5. Dicha escala evalta: Profesion del jefe de la
familia, nivel de instruccion de la madre, principal fuente de ingreso de la familia y

condiciones de la vivienda. La sumatoria de items, determiné el Estrato (Graffar



Modificado por: Méndez-Castellano, 1994) al que pertenecia el escolar investigado
de acuerdo con una escala previamente disefiada que determina:

Estrato I: 4, 5,6 puntos (clase alta)

Estrato I1I: 7, 8,9 puntos (clase media alta)

Estrato I11: 10, 11,12 puntos (clase media media) y (clase media baja)

Estrato IV: 13, 14, 15,16 puntos (clase obrera)

Estrato V: 17,18, 19,20 puntos (pobreza critica).

3.3.3.- Evaluacién Antropométrica: Para esta evaluacion se determiné el peso de
los escolares con una balanza SOEHNLE® PBA-61245, de pie y en posicion
anatémica en el centro del instrumento, registrandose el peso en Kilogramos. La talla
se determind mediante el uso de una cinta métrica metalica fijada a la pared, colocada

a cincuenta centimetros del piso la cual se expresé en centimetros.

Para la clasificacion del estado nutricional se tomaron como referencia las
tablas de evaluacion antropométrica de FUNDACREDESA (1996). Se consideraron
los indicadores Peso/Edad, Talla/ Edad e IMC/Edad, definiendo como déficit cuando
los tres indicadores fueron menores o iguales al percentil 10, normal entre el percentil

10-90 y exceso por encima del percentil 90.



3.4. TOMA'Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS.

3.4.1. TOMA DE MUESTRA.

Por puncion en el pliegue del codo se extrajeron cumpliendo con las normas
de asepsia y antisepsia, 10 mL de sangre venosa en condiciones de ayuno a cada nifio
participante en el estudio, que se distribuyeron equitativamente colocando 5 mL de
sangre en un tubo con anticoagulante (Heparina) para la determinacion de plomo y
5 mL en un tubo estéril sin anticoagulante y protegido de la luz, para obtener el suero,
el cual se utilizo para las determinaciones de Malondialdehido (MDA) y Vitaminas

Antioxidantes (A,Ey C).

Las muestras de sangre para el analisis de Plumbemia fueron almacenadas a
una temperatura de 8 °C en nevera durante un periodo no mayor de 10 dias para su
procesamiento el cual se realizd en el Laboratorio del Centro de Investigaciones
Toxicoldgicas de la Universidad de Carabobo (CITUC). Las muestras para el analisis
de Malondialdehido (MDA) y vitaminas antioxidantes fueron trasladadas en una cava
refrigerada al Laboratorio del Departamento de Farmacologia, Escuela de Ciencias
Biomedicas, Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo, donde

fueron mantenidas a -70 °C hasta su procesamiento posterior.



3.4.2. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS
3.4.2.1. Determinacion de plomo en sangre (PbS)

La determinacion de PbS se realizd a travées del método de
Espectrofotometria de Absorcion Atomica a la Llama, con un espectrofotometro
Perkin Elmer modelo 3110, utilizando el método NIOSH 8003. Este método consiste
en extraer el plomo de la sangre hemolizada con metil-isobutil cetona (MIBK),
utilizando el ditiocarbamato pirrolidina de amonio (APDC), como agente quelante. El
contenido de plomo en la fase organica se mide por espectrofotometria de absorcion
atomica con Ilama de aire acetileno, a una longitud de onda de 283,3 nm. Instituto
Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH, 2000); American

Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH, 2003).

Técnica: Se miden 4,5 ml de sangre con heparina y se agregan en un tubo de
ensayo. Luego agregar 1,8 ml de APDC — Triton X- 100. Posteriormente se agregan 2
ml de MIBK y se agita en el agitador eléctrico por 10 min. Luego centrifugar a 2500
rpm durante 20 min. Transferir la capa de solvente (superior), que contiene el quelato
plomo-ADPC, a otro tubo de ensayo. Leer en el espectrofotometro de absorcién

atémica a la llama a 283,3 nm.

La Curva de Calibracion se construyd utilizando tres patrones, 30, 60 y 90
pg/dL, obteniendo un factor de correlacion de r = 0.998, y el limite de cuantificacion

del equipo fue de 2,2 pg/dL.



Valores Permisibles en Nifios = Hasta 5 pg/dL segun el Centro para el Control y

Prevencion de Enfermedades (CDC, 2012).

3.4.2.2. Determinacion de Malondialdehido (MDA).

Se realizé segun método estandarizado por Cano y col., (2001) y modificado
en la clinica de dislipidemias por Méarquez y col., (2003) en el Departamento de
Farmacologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo. Para
determinar la concentracion sérica del Malondialdehido se utilizé el suero obtenido
en ayuno, el cual fue analizado por el método colorimétrico de sustancias reactivas al
acido tiobarbiturico (TBARS). Esta técnica se fundamenta en un procedimiento que
comprende un etapa de precipitacion proteica, durante la cual se incorpora el acido
tiobarbiturico que produce una reaccion directa con la fraccion de Malondialdehido
presente en el suero. Esta fue separada del mismo agregando butanol al producto de
MDA, y se determiné por colorimetria en un espectrofotometro a una longitud de

onda de 532 nm. (Cano y col. 2001; Méarquez y col., 2003).

Tabla N° 1. Protocolo para determinar TBARS en plasma.

Reactivos BLANCO PATRON | MUESTRA
H,Odesmineralizada 0,200
(mL)

Patron (mL) 0,200
Sobrenadante (mL) 0,200
TBA 0.67 % (mL) 0,200 0,200 0,200
SDS 8,1 % (uL) 27 27 27
Mezclar, llevar a bafio de agua hirviente por 10 min.

Enfriar en hielo, leer a 532 nm.




| TBA: 4cido tiobarbitrico.  SDS: sodio dodecil sulfato |
La concentracién de Acido Tiobarbiturico (TBARS) en la muestra analizada

se obtuvo a través de una curva de calibracion multiplicando por el factor de dilucién
de la muestra (1/3). Para la construccion de dicha curva (Tabla N° 2) se prepar6 una
solucién madre de 1,1,3,3 tetrametoxipropano (TMP) 0,01 M, una solucién

intermedia de TMP (125 nmol/mL) y patrones de trabajo.

Tabla N° 2. Curva de calibracion para TBARS en plasma

- Volumen de
. Concentracion S Volumen de agua
Patron de ) solucién : .
: equivalente . . desmineralizada
Trabajo (nmol/mL) intermedia de (mL)
TMP (uL)
1 0,625 10 1,990
2 1,25 20 1,980
3 2,5 40 1,960
4 5 80 1,920
5 10 160 1,840
6 25 400 1,60

Curva de calibracion de TBARS.

Se toman 13,5 pL de un patrén de Malondialdehido (MDA) y se disuelven en
986,5 L de agua destilada, se mezclan y sera la solucion madre, de alli se preparan
diluciones tomando 500 pL, hasta llegar a 0,25 de dilucién, para la curva se toman las
ultimas 8 diluciones que corresponden a 0,25, 0,5, 1,2, 4, 8,16 y 32 de MDA y se
construyé la curva, la cual obtuvo un coeficiente de 0,99.

Valor de Referencia de MDA es hasta 2 nmol/mL. (Cano, y Col., 2001).




3.4.2.3. Determinacion de la vitamina C.

La Vitamina C sérica se determind por el método desarrollado por Roe y
Kuether (1954) que mide vitamina C total, cuyo fundamento es el siguiente: El acido
ascorbico del suero se oxida a acido deshidroascérbico por accion del cobre (CuSO4
5H,0). En un pH acido, el &cido deshidroascérbico se transforma rapidamente en
acido dicetogulénico, que se une a la 2,4 dinitrofenilhidrazona para formar una
hidrazona de color pardo, ésta sufre un rearreglo molecular en presencia del &cido
sulfurico, dando un compuesto amarillo cuya absorbancia se compara con patrones

adecuados del acido ascorbico sometidos al mismo tratamiento.

La determinacion serica del acido ascorbico por este método sigue la ley de
Lambert y Beer, por lo tanto, la representacion grafica de las absorbancias contra las
concentraciones debe resultar una linea recta. La determinacion de esta recta se
realiz6 mediante la preparacion de patrones y su posterior lectura en un

espectrofotometro a 520 nm. (Roe y Kuether, 1954).

Técnica: Se coloca en un tubo de ensayo 2 mL de &cido tricloroacetico (TCA)
al 10% mas 500 pL de suero. Agitar fuertemente y centrifugar a 3000 r.p.m. por 10
minutos, luego extraer el sobrenadante. La extraccion se realizé el mismo dia de la
toma de muestra, y el sobrenadante se mantuvo en nevera por una semana hasta la

realizacién del analisis.



Tabla N° 3: Determinacién de la concentracion de Vitamina C.

BLANCO | STANDARD | PACIENTE
SOBRENADANTE (mL) 1,5
TCA 10 % (mL) 1,5
PATRON 1 mg % (mL) 1,5
2,4 DNFH (mL) 0,5 0,5 0,5
Mezclar e incubar a 60 °C durante una hora
H,S0,4 65 % (mL) \ 2,5 \ 2,5 \ 2,5

La Curva Estandar: Las soluciones estandar se prepararon en ATC al 5 % en
el rango de 1,0 a 4,0 pg/mL. Para ello, se transfirieron 0,1; 0,2; 0,25; 0,3y 0,4
mililitros de la solucion patron a frascos volumétricos de 25 mL y se aforé con
solucion ATC para obtener soluciones de concentraciones 1,0ug/mL, 2,5ug/mL,
3,0pug/mL, 3,5ug/mL y 4,0 pg/mL respectivamente. Se colocaron 0,75 mL de cada
una de estas soluciones en tubos de ensayo, se les afiadio 0,25 mL del reactivo DTC,
se mezcld fuertemente el contenido de cada tubo se tapo con papel parafilm, y se
incubd por cuatro horas a 37°C (290 K). Para preparar el blanco se colocaron 0,75
mL de solucién ATC en un tubo de ensayo, se agregaron 0,25 mL del reactivo DTC y

se incubo a 37 °C junto con las otras soluciones.

Valores de referencia:

Niveles de Vitamina C desde el punto de vista nutricional, Horning DH, Moser
U., and Hanek AB (1990); los divide en: 1) Alto riesgo de presentar manifestaciones
clinicas de deficiencia de vitamina C: por debajo de 0,2 mg/dL; 2) riesgo moderado

valores mayores de 0,2 y menores o iguales a 0,4 mg/dL y 3) riesgo bajo, con valores



mayores de 0,4 y hasta 0,6 mg/dL y valores suficientes cuando estan por encima de

0,6 mg/dL.

Desde el punto de vista Antioxidante, concentracion de Acido Ascorbico,
considerando los puntos de corte: 1) nivel suboptimo menor o igual a 0,9 mg/dl y 2)

nivel optimo mayor a 0,9 mg/dl. (Gey K.F., 1998).

3.4.2.4.- Determinacion de Vitamina E (alfa — tocoferol) y Vitamina A (Retinol)
La cuantificacion de la concentracion de alfa — tocoferol se realizé por
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) el cual es un método de separacion,
estandarizado por Marquez y col.(2003) Este método posee gran reproducibilidad, es
muy preciso, especifico y es de eleccion para la determinacion de esta vitamina por su
alta sensibilidad. Se utilizo la modalidad cromatografia liquida de fase reversa, la cual
consiste en la particion de la muestra entre una fase estacionaria hidrofobica
(frecuentemente cadenas C-18) enlazadas covalentemente a particulas de silica y una

fase movil mas polar.

El tiempo en el cual los compuestos de la muestra eluyen, depende de la
polaridad; los componentes polares eluyen antes que los componentes menos polares.
La deteccion de los componentes separados por HPLC se realiza

espectrofotométricamente (rango UV). La cuantificacion de los componentes se logra



por comparacion de las alturas de los picos con las de los estandares analiticos e

interno.

Manejo de la muestra.

La Vitamina E es una sustancia muy labil que requiere un manejo especial y
algunas precauciones deben ser tomadas antes de su andlisis para prevenir su
degradacion. Los cuatros factores criticos son:

1.- La Oxidacion: La vitamina E puede ser destruida por oxidacion en le presencia de
aire, calor y los iones metéalicos (hierro y cobre) pueden potenciar este fendmeno.

2.- La Exposicion de la Luz: La vitamina es destruida por la exposicion a la luz solar,
que es mas destructiva que la artificial, pero debe evitarse su exposicion directa.

3.- Hemolisis: En diferentes analisis se han obtenido resultado erréneos, por lo cual
no debe procesarse muestras hemolizada.

4.- Extraccion: La extraccion completa de vitamina E en un solvente orgénico
ocurrird solo después de una precipitacion completa de la proteina por la adicion de

alcohol en una proporcién adecuada.

Extraccion de la muestra
1.- La muestra de suero se tratd con etanol para desnaturalizar las proteinas séricas y
liberar la vitamina E para ser sometida a extraccion con solventes orgénicos. Se

tomaron 100 pL de suero y se le agrega la misma cantidad de estandar interno (retinil



acetato, concentracion 100 pg/dL) en un tubo de ensayo cénico, plastico, traslucido,
de nalgene, se agita brevemente con un mezclador tipo vortex.

2.- Luego se agregaron 300 pL de n-hexano y se agita durante 3 minutos.

3.- Posteriormente se centrifuga a 5000 rpm por 5 minutos para acelerar la
separacion.

4.- El sobrenadante o capa organica es retirado cuidadosamente con una pipeta y se
colocd en un tubo &mbar para ser secado bajo corriente suave de nitrogeno en
campana de extraccion. Deben repetirse dos o tres veces los pasos seguidos a partir de
la adicion del hexano.

5.- Se reconstituye en 100 L de etanol y se toma 25 puL de la solucién reconstituida
y es inyectado en el Cromatografo con condiciones estables.

6.- La sefal es registrada por un detector UV y un software programable, se obtiene

un trazado de picos o cromatograma.

Condiciones cromatograéficas:

1.- Fase Movil: agua 98 %: 2% la fase movil debe ser filtrada a través de filtros de
celulosa de 0,45 um lo cual remueve particulas y degasifica dicha fase.

2.- Flujo: 1,5 mL/min.

3.- Se programa el detector para la longitud de onda Lambda 292 (Alfa- tocoferol)

4.- Temperatura: ambiente

5.- Sensibilidad de deteccion: 0,02 AUF

6.- Tiempo de Corrida: 5-6 minutos



7.- Velocidad de carta: 0,6 mm/seg, h.

Cuantificacion de los estdndares de referencia.

Estandar interno (retinil acetato) con el uso de un estandar interno se corrige la
pérdida debida a una extraccion incompleta, a alicuotas imprecisa, 0 a oxidacion de
la muestra, ya que el estandar interno posee propiedades fisicas y quimicas similares

al retinol.

Concentracion corregida del retinol y del alfa-tocoferol de acuerdo al factor de
recuperacion de retinil acetato (estdndar interno) = concentracién de la muestra

analizada (pg/dL)/ Factor de recuperacion.

Factor de Recuperacion = Altura del pico de retinil acetato en la
muestra/Altura del pico de retinil acetato en la muestra/ altura del pico de retinil

acetato no extraida (promedio obtenido de las tres corridas).

Cuantificacion de los estandares.
Alfa-tocoferol: La concentracion se calculd: A290 x 10000/ 75,8 = pg/ dL, en
el cual A292 = Absorbancia de alfa-tocoferol a una longitud de onda de 292 nm y

75,8 = ¢ 0 Coeficiente de absortividad de alfa-tocoferol en etanol.



Para el analisis es necesaria la construccion de una curva de estandar para la
sustancia a analizar y para el estdndar interno, y que debe ser actualizada
periddicamente, a partir de una solucién de concentracion conocida de Retinol alfa-
tocoferol en etanol. Se preparan diluciones en el rango de 10-20-50-100-150 pg/dL
para Retinol y de 400-800-1200-1600-2000 pg/dL para tocoferol combinada con una
concentracion fija de retinil acetato (100 pg/dL). Esta soluciones se inyectan al
Cromatografo usando las condiciones estandarizadas por Marquez y col., (2003) y se
obtiene una curva, que llamamos curva estandar. Con la altura de los picos y la
concentracion de retinol se determina la regresion lineal ajustada segun la formula y=
mx + b donde y = area del pico, x= Concentracion del estandar, m = Pendiente de la
recta y b = intercepto con la ordenada. Finalmente y posterior a la correccion segun el
factor de recuperacion antes descrito, se obtienen los valores de la concentracion de

Retinol y alfa-tocoferol de cada muestra estudiada.

Valores de Referencia.

- Vitamina E: Concentraciones séricas de tocoferol por debajo de 500 pg/dL
(11,6 pmol/L) se consideran deficientes desde el punto de vista nutricional.
(Gibson RS., 1990), y como valores bajo de alfa-tocoferol los comprendidos
entre 500ug/dL (11,6 pmol/L) y 1000 pg/dL (23,2 pmol/L). (Gamez, C, y
Col., 1996). Desde el punto de vista de proteccion antioxidante se consideran

niveles dptimos de Vitamina E en sangre para minimizar el riesgo los valores



por encima de 1200 — 1300 pg/dL (28 — 30 pugmol/L) segun lo sugerido por

Gey KT, y col., (1993).

- Vitamina A: Desde el punto de vista nutricional, se han considerado tres

categorias:

a) Normales 30 pg/dL, b) Marginales 20-29 ug/dL, c) Deficientes < 20
pg/dL, (Gibson RS, 1990).
Se han establecido 3 niveles de Retinol sérico cuando los pacientes
presentan valores subnormales (< 30 pg/dL):
0 Menor de 10 pg/dL
0 Menor de 20 pg/dL
0 20-29 pg/dL.
Niveles de Retinol Sérico Optimos para su funcién protectora
considerandose dos categorias:
- Niveles Optimas 80 pg/dL

- Niveles suboptimos < 80 pg/dL. (Gey KF y Col., 1993).

3.5.- ANALISIS ESTADISTICO.
Se calcularon estadisticos descriptivos de tendencia central y de dispersion,
frecuencias absolutas y relativas. Para los andlisis estadisticos se emplearon las

pruebas t student para diferencias entre grupos y el test de Pearson para las



correlaciones cuando las variables en estudio tuvieron una distribucion normal, y
cuando las variables no siguieron una distribucion normal, se aplicaron estadisticos
no paramétricos como la prueba U de Mann Whitney para diferencias entre grupos y
el test de Spearmann para correlacionar las variables en estudio. El paquete
estadistico utilizado fue IBM SPSS Statistics version 20 y el nivel de significancia

empleado fue p < 0,05.



CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.- RESULTADOS.

La muestra estuvo constituida por 147 nifios, la distribucion segun el sexo fue
de 51 % (n = 75) para el sexo femenino y 49 % (n = 72) para el sexo masculino. El
66 % de los nifios participantes en el estudio tuvieron edades comprendidas entre los
7'y 8 afos, con una edad promedio de 7,53 £+ 1,14 afios. Ademas el 78,2 % de los
nifios presentaron un estado nutricional normal, y el 67,4% pertenecian al estrato

socioeconémico 1V. (Tabla N° 4).

La mayoria de los nifios evaluados (89,8 %) presentaron niveles de plomo en
sangre por encima del limite permisible (Tabla N ° 4) establecido por el Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, 2012), con un valor promedio de
9,85 + 5,31 ug/dL siendo este valor estadisticamente superior (p < 0,05) a los 5 pg/dL

sefialados por el CDC.



Tabla N°4.- Distribucién de los nifios participantes en el estudio de acuerdo a
sexo, edad, grado escolar, estado nutricional, estrato socioeconémico y
Niveles de PbS.

VARIABLES n %

SEXO
Femenino 75 51,0
Masculino 72 49,0
Edad

5-6 24 16,3

7-8 97 66,0

9-11 26 17,7
Grado Escolar

Primero 53 36,1

Segundo 53 36,1

Tercero 41 27,9
Estado nutricional

Déficit 19 12,9

Normal 115 78,2

Exceso 13 8,8
Estrato Socioeconémico

| 1 0,7

I 7 4,9

1l 29 20,1

IV 97 67,4

V 10 6,9
Niveles de PbS

<5 ug/dL 15 10,2

> 5 pg/dL 132 89,8

En la tabla N° 5 se observa la distribucion de los nifios participantes en el
estudio de acuerdo a sus habitos y a la cercania de sus viviendas a posibles fuentes de
exposicion al plomo, asi como los valores promedio de PbS en cada caso, notando
que el 49,6 % de los nifios vivian cercano a un taller mecanico, el 34,1 % a un taller

de latoneria y pintura, el 38,3 % a una parada de autobus, el 49,6 % a una avenida o




calle muy transitada y el 39,0 % manifestd habito mano-boca, es decir, llevarse con
frecuencia las manos u otros objetos (lapices, creyones, entre otros) a la boca y
mordisquearlos. Los niveles de PbS de los nifios que vivian cerca de un taller de
latoneria y pintura fueron significativamente superiores a los de aquellos nifios que no
tenian esta caracteristica, y se observo ademas una tendencia de valores de PbS

elevados en los nifios que vivian cerca de una calle o avenida muy transitada.

Tabla N° 5. Distribucién de los nifios participantes en el estudio de acuerdo a
habitos y a la cercania de sus viviendas a posibles fuentes de exposicion, y
valores promedio de PbS en cada condicién.

. PbS (ug/dL)
Fuente de Exposicion N % ~.DE p
Imprenta
Si 12 8,5 9,67 2,61 0,223
No 127 91,5 9,69 +5,31
Fabrica / Taller de pinturas
Si 13 9,2 8,46 + 2,07 0,083
No 128 90,8 9,81 +5,33
Fabrica / Taller de baterias
Si 21 14,9 9,67 £7,95 0,218
No 120 85,1 9,69 +4,51
Estacion de servicio
Si 18 12,8 9,39 +4,33 0,332
No 123 87,2 9,73 +5,25
Taller mecanico
Si 70 49,6 10,34 + 6,43 0,132
No 71 50,4 9,04 + 3,32
Taller de latoneria y pintura
Si 48 34,1 10,77+ 7,25 | 0,015*
No 93 65,9 9,13+ 3,50
Taller de herreria
Si 36 25,5 10,19 + 5,86 0,642
No 104 74,5 9,51 +4,87




Cont...

Carpinteria
Si
No
Auto lavado
Si
No
Parada de bus
Si
No
Avenida/calle muy transitada
Si
No
Habito mano-boca
Si
No

33
108

29
112

54
87

70
71

55
86

23,4
76,6

20,6
79,4

38,3
61,7

49,6
50,4

39,0
61,0

9,73 +5,93
9,68 +4,89

8,93 + 3,12
9,88 + 5,53

10,19 + 6,01
9,38 +4,51

10,70 + 6,41
8,69 + 3,17

10,05 £ 5,09
9,45+ 5,17

0,986

0,246

0,301

0,065

0,549

*: Diferencia estadisticamente significativa con la prueba t de student

En la tabla N° 6 se presentan las variables clinicas y concentraciones de
vitaminas antioxidantes (A, E y C), malondialdehido y plomo en sangre en la muestra
total y categorizada por sexo. Vale la pena destacar que todas las variables tuvieron
un comportamiento de distribucion normal, a excepcion de las variables MDA y PbS

las cuales tuvieron una distribucién no normal.

Con respecto a las variables pondoestaturales se observé que los valores
promedio hallados en el grupo total de nifios fueron, para el peso 25,42 + 5,67 Kg,

para la talla 125,76 + 7,80 cm y para el indice de masa corporal (IMC) de 15,92 +

2,45 Kg/m?.




En relacion con las concentraciones de vitaminas antioxidantes, se pudo notar
que los valores promedio del grupo total estudiado para la vitamina A (39,69 + 21,74
pg/dL) y vitamina E (198,01 + 60,97 pg/dL) se encontraron por debajo de los niveles
considerados de proteccion antioxidante (Gey KF, 1998). Para la vitamina C los
niveles estuvieron por encima del valor considerado de proteccion antioxidante (0,9
mg/dL) (Hornig D.H., Moser U., Glatthaar B., 1990) siendo el promedio encontrado

de 1,47 £ 0,70 mg/dL

El valor promedio de MDA del grupo total (2,85 + 6,95 nmol/mL) estuvo por
encima de los valores de referencia sefialados (hasta 2 nmol/mL) (Cano y col, 2001),
lo cual sugiere la presencia de peroxidacion lipidica en los nifios evaluados,
observandose ademas que el promedio de MDA de las hembras fue

significativamente superior (p < 0,05) con respecto al de los varones.

También se observo que la media de PbS de las hembras fue superior a la de
los varones, sin ser estadisticamente significativo, encontrandose en ambos casos por

encima del valor permisible (5 pug/dL) considerado por el CDC (CDC, 2011).



Tabla 6. Variables clinicas y concentraciones de vitaminas antioxidantes (A, E y C), malondialdehido y plomo en
sangre en la muestra total y categorizada por sexo.

Hembras Varones Grupo Total
Variable (n=75; 51%) (n=72; 49%) D (n =147; 100%)
X=DE Md Min - Max X+DE Md Min — Max X +DE Md Min - Max
Edad (afios) 7,55 + 0,98 8,00 6,00 — 10,00 7,50 +1,14 7,00 5,00-11,00 0,9690 753 +1,14 7,00 5,00 — 11,00
Peso (Kg) 24,71 +5,27 24,00 17,00 - 41,00 26,15 + 6,00 2500 | 16,00-53,00 | 0,1361 25,42 + 5,67 24,00 | 16,00 -53,00
Talla (cm) 125,14 + 7,76 125,00 | 104,00 -150,00 | 126,40+7,84 | 12500 | 104,00-14500 | 0,4622 | 125,76+7,80 | 125,00 | 104,00 — 150,00
IMC (Kg/m?) 15,66 + 2,40 15,11 11,18 -23,71 16,19 + 2,48 1575 | 11,18-26,76 | 0,4025 15,92+ 2,45 15,38 | 11,18-26,76
Vit A (ug/dL) 38,88 + 21,55 28,34 12,29 — 86,49 4053+22,07 | 3243 | 11,03-9517 | 04220 | 39,69+2174 | 29,71 | 11,03-9517
Vit E (ug/dL) 200,27 +59,20 | 181,81 | 78,42-384,15 | 19589 +63,09 | 177,03 | 74,39-356,75 | 0,3023 | 198,01 +60,97 | 180,07 | 74,39 - 384,15
Vit C (mg/dL) 1,43 0,70 1,40 0,44 -3,61 1,51 £ 0,70 1,36 0,37 -3,39 0,4961 1,47 £ 0,70 1,40 0,37 -3,61
MDA (nmol/mL) 3,80 +8,79 0,59 0,09 — 46,12 1,79 £ 3,89 0,38 0,03-17,37 | 0,0140* 2,84 6,95 0,48 0,03 - 46,12
PbS (ug/dL) 10,12 + 4,58 9,00 4,00 - 30,00 9,57 + 6,00 8,00 4,00 — 42,00 0,1440 9,85 +5,31 9,00 4,00 - 42,00

IMC: indice de Masa Corporal; Vit A: Vitamina A; Vit E; Vitamina E; Vit C: Vitamina C; MDA: Malondialdehido; PbS: Plomo en sangre.
X + DE: Media + Desviacién Estandar; Md: Mediana; Min — Max: Minimo — Mé&ximo.

“ : Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) con la prueba U de Mann-Whitney.




En relacion a la estratificacion socioeconémica de los nifios, el 67,4% (n = 97)
de la muestra estudiada se ubico en el estrato 1V o clase obrera, el cual esta asociado
a un grado de pobreza relativa. Se pudo observar en relacién con las concentraciones
de PbS, que independientemente del estrato socioecondmico al cual pertenecian los
niflos en estudio, todos tuvieron niveles de PbS por encima de los valores
considerados como permisibles (CDC, 2012) y que ademas sus niveles de Vitaminas
A y E estaban por debajo de lo recomendado como limites de proteccion

antioxidante. (Tabla N° 7).

Ademas, los valores mas altos de MDA se encontraron en el estrato 111 y IV
con promedios de 2,65 + 4,41 nmol/mL y 3,05 = 7,86 nmol/mL respectivamente. En
cuanto a los niveles de Vitamina C, se pudo observar que independientemente del
estrato socioecondémico al cual pertenecieran los nifios, todos los valores estuvieron
por encima del punto de corte considerado como antioxidante, lo cual sugiere que

existe un buen aporte dietético de esta vitamina. (Tabla N° 7).

Se observd también, que las hembras en el estrato IV (n=47) presentaron
niveles de plomo en sangre y de MDA estadisticamente superiores (p < 0,05) con

respecto a los varones pertenecientes al mismo estrato socioeconémico (n = 50).



Tabla 7. Niveles de plomo en sangre, Vitaminas antioxidantes (A, E y C) y Malondialdehido de la muestra total y
categorizada por sexo, de acuerdo al estrato socioeconémico

Estrato Socioeconémico del Grupo Total

(n=144)
Variable lyll 11 (\Y \Y%
(n=18) (n=29) (n=97) (n=10)
X +DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max
Vit A (ug/dL) 61,25 + 22,04 67,31 23,96 — 89,88 43,07 £21,94 36,49 12,29 — 84,54 37,19 +£21,72 26,34 11,03 -95,17 36,85 + 12,59 345 22,31 - 58,47
Vit E (ug/dL) 222,25 + 60,38 195,23 170,91 — 316,86 199,97 + 54,55 181,24 98,52 — 292,80 191,16 + 61,08 175,62 74,39 — 356,75 229,37 + 66,46 204,30 | 177,97 — 384,15
Vit C (mg/dL) 1,37+0,73 1,29 0,74 - 3,02 1,44 £0,61 1,40 0,52-3,17 1,51+0,70 1,40 0,44 - 3,61 1,39 £1,01 1,07 0,37 -3,10
MDA (nmol/mL) 0,66 + 0,84 0,27 0,13-2,31 2,65 +4,41 0,45 0,05 - 13,62 3,05+7,86 0,48 0,03 -46,12 0,50 + 0,45 0,29 0,08 - 1,25
PbS (pg/dL) 1450+ 11,71 12,50 5,00 — 42,00 9,34 £391 8,00 5,00 — 25,00 9,44 + 4,52 8,00 4,00 - 39,00 10,00 + 4,08 10,00 4,00 -17,00
Estrato Socioeconémico de las hembras
(n=73)
Variable fyll i v \4
(n=4) (n=15) (n=47) (n=7)
X +DE Md Min - Max X +DE md Min - Max X +DE Md Min — Max X +DE Md Min - Max
Vit A (ug/dL) 4779+2300 | 46,67 23,96 — 73,85 45,16 + 26,04 38,21 12,29 - 84,54 36,68 21,50 | 26,16 13,09-86,49 | 3924+1275 | 38,88 22,31 - 58,47
Vit E (ug/dL) 220,16 + 66,45 195,23 | 173,32 -316,86 214,97 + 43,53 194,58 173,97 -290,95 | 189,93 +58,99 175,74 78,42 - 331,13 232,94 £ 75,07 | 210,22 177,97 - 384,15
Vit C (mg/dL) 1,09+ 0,36 1,11 0,74 — 1,40 1,38+ 0,39 1,47 0,52 -1,84 1,50+ 0,73 1,47 0,44 — 3,61 1,48 +1,12 1,11 0,44 - 3,10
MDA (nmol/mL) 0,92 + 0,96 0,56 0,23-2,31 1,57 £3,32 0,53 0,12-12,01 4,67 £10,39 0,58* 0,10 — 46,12 0,57 £0,51 0,45 0,09 -1,25
PbS (ug/dL) 10,75 + 3,86 12,5 5,00 — 13,00 9,47 + 4,81 8,00 6,00 - 25,00 10,02 + 3,63 10,00* 4,00 — 22,00 9,71+ 4,92 8,00 4,00 — 17,00
Estrato Socioeconémico de los varones
(n=71)
Variable lyll 11 v \Y%
(n=4) (n=14) (n=50) (n=3)
X +DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max
Vit A (ug/dL) 74,72 £ 10,95 72,42 64,16 — 89,88 41,14 +18,23 33,29 20,47 -71,39 37,70£22,16 | 29,04 11,03-95,17 3128+12,58 | 2525 22,84 — 45,74
Vit E (ug/dL) 224,34 £63,86 | 213,00 | 170,91-300,44 | 186,13+61,49 | 174,33 | 9852-292,80 | 192,34+63,65 | 17492 | 74,39-356,75 | 221,04+5315 | 198,56 | 182,82 28173
Vit C (mg/dL) 1,66 +0,95 1,36 0,88 — 3,02 1,51+£0,79 1,25 0,66 — 3,17 1,52 £ 0,67 1,40 0,44 -3,39 1,15+ 0,85 1,03 0,37 - 2,06
MDA (nmol/mL) 0,15+ 0,03 0,15 0,13-0,17 3,73+521 0,45 0,05 - 13,62 1,46 + 3,58 0,40* 0,03-17,37 0,29+ 0,00 0,29 0,29
PbS (ug/dL) 18,25 + 16,36 13,00 5,00 — 42,00 9,21+£2,83 8,00 5,00 — 15,00 8,90 +5,19 7,00* 4,00 - 39,00 10,67 £1,15 10,00 10,00 — 12,00

IMC: Indice de Masa Corporal; Vit A: Vitamina A; Vit E; Vitamina E; Vit C: Vitamina C; MDA: Malondialdehido; PbS: Plomo en sangre.

X + DE: Media * Desviacion Estandar; Md: Mediana; Min — Max: Minimo — Méaximo.

*: Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) de las hembras con respecto a los varones mediante la prueba U Mann-Whitney (MDA: p =
0,022 ; PbS: p = 0,024)




En la tabla N° 8 se observa que mediante la combinacion de indicadores
antropomeétricos, el 78,2 % (n = 115) de los nifios participantes en el estudio presentd
un estado nutricional normal. Los niveles de Vitaminas A y E estuvieron por debajo
de lo que se considera optimo para la proteccion como antioxidante, ademas de que el
promedio mas alto de Vitamina A estuvo en los nifios con déficit nutricional (45,49 £
25,15 pg/dL), en cuanto a la Vitamina E los valores mas altos estuvieron presentes en
los nifios con exceso nutricional (223,78 + 63,63 pg/dL). Los niveles de Vitamina C
estuvieron por encima de 0,9 mg/dL que es el valor considerado como de proteccion
antioxidante en todos los nifios independientemente del estado nutricional,
observandose que el valor mas alto se encontro en los nifios con déficit nutricional

(1,59 + 0,68 mg/dL).

Todos los nifios participantes en el estudio, independientemente de su estado
nutricional, presentaron valores de MDA por encima de 2 nmol/mL, observando que
los valores mas altos estuvieron en nifios con exceso nutricional (6,97 = 13,94
nmol/mL). Ademaés, se pudo notar que los niveles de MDA de las hembras fueron
significativamente superiores a los de los varones (p < 0,05) en el estado nutricional
clasificado como normal. Por otra parte, los niveles de PbS de todos los nifios sin
importar su estado nutricional, estuvieron por encima de los valores permisibles
establecidos por el CDC, destacandose que los valores mas altos se observaron en los

nifios con déficit nutricional (10,63 + 4,18 pg/dL)



Tabla N° 8. Niveles de plomo en sangre, Vitaminas antioxidantes (A, E y C) y Malondialdehido de la muestra
total y categorizada por sexo, de acuerdo al estado nutricional.

Estado Nutricional del Grupo Total

(n=147)
Variable Déficit Normal Exceso
(n=19) (n=115) (n=13)
X +DE Md Min — Max X +DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max
Vit A (ug/dL) 45,49 + 25,15 36,06 17,87 — 89,88 39,25 + 21,60 29,26 11,03 -95,17 33,75+ 15,42 30,72 19,08 — 68,80
Vit E (ug/dL) 182,41 +49,36 | 173,16 120,35 - 300,44 198,33 + 62,13 180,81 74,39 — 384,15 | 223,78 +63,63 | 209,99 | 137,80 -324,41
Vit C (mg/dL) 1,59 + 0,68 1,55 0,66 — 3,61 1,48 +£0,71 1,40 0,37 -3,39 1,21 £ 0,55 1,25 0,44 -2,28
MDA (nmol/mL) 2,27+ 4,24 0,48 0,11-14,45 2,50 £ 6,17 0,45 0,03 — 41,55 6,97 £ 13,94 0,69 0,05 -46,12
PbS (pg/dL) 10,63 £ 4,18 10,00 5,00 — 22,00 9,85 + 5,68 8,00 4,00 — 42,00 8,69 £ 2,98 8,00 5,00 — 15,00
Estado Nutricional de las hembras
(n=75)
Variable Déficit Normal Exceso
(n=10) (n=61) (n=4)
X +DE Md Min — Max X +DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max
Vit A (ug/dL) 50,69 + 24,92 50,51 22,73 — 84,54 37,65 + 20,93 26,79 12,29 — 86,49 26,97 + 12,45 19,08 20,50 — 41,32
Vit E (pg/dL) 176,82 +31,51 | 175,59 125,45 — 230,00 202,48 + 62,59 180,44 78,42 —384,15 | 229,31+4250 | 236,19 | 183,79 — 267,95
Vit C (mg/dL) 1,61+0,85 1,55 0,66 — 3,61 1,42 £ 0,69 1,40 0,44 - 3,17 1,09 £ 0,45 1,22 0,44 — 1,47
MDA (nmol/mL) 3,48 £ 5,50 0,68 0,11 -14,45 3,26 +7,63 0,58* 0,09 — 41,55 12,02 £ 22,73 0,80 0,36 — 46,12
PbS (ug/dL) 11,60 + 4,81 11,00 6,00 — 22,00 10,02 + 4,63 9,00 4,00 - 30,00 8,00 + 2,45 8,00 5,00 - 11,00
Estado Nutricional de los varones
(n=72)
Variable Déficit Normal Exceso
(n=9) (n=54) (n=9)
X +DE Md Min — Max X+DE Md Min - Max X +DE Md Min - Max
Vit A (ug/dL) 40,49 + 25,78 25,89 17,87 — 89,88 41,07 + 22,41 32,43 11,03 - 95,17 36,66 + 16,49 36,49 20,63 - 68,80
Vit E (ug/dL) 188,00 + 64,15 | 170,73 120,35 - 300,44 193,77 + 61,92 181,24 74,39 - 356,75 | 221,42+73,82 | 177,03 | 137,80 -324,41
Vit C (mg/dL) 1,58 £ 0,49 1,40 0,96 — 2,43 1,54 £ 0,75 1,36 0,37 - 3,39 1,26 £ 0,60 1,25 0,44 - 2,28
MDA (nmol/mL) 0,93+ 1,58 0,37 0,13-5,10 1,62 +3,72 0,38* 0,03-17,37 4,09 +6,24 0,60 0,05 - 15,05
PbS (pg/dL) 9,56 + 3,28 10,00 5,00 — 14,00 9,67 £6,71 8,00 4,00 — 42,00 9,00 £ 3,28 7,00 6,00 — 15,00

IMC: indice de Masa Corporal; Vit A: Vitamina A; Vit E; Vitamina E; Vit C: Vitamina C; MDA: Malondialdehido; PbS: Plomo en sangre.

Ti DE: Media + Desviacion Estandar; Md: Mediana; Min — Max: Minimo — Méaximo.
*: Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) de las hembras con respecto a los varones mediante la prueba U Mann-Whitney (p = 0,018)




En la tabla N° 9 se muestran los niveles de vitaminas antioxidantes (A, E y C)
y de malondialdehido de los nifios participantes en el estudio de acuerdo a los niveles
de plomo en sangre, observandose que los niveles de Vitamina A (41,48 £ 27,90
pg/dL) y de Vitamina E (217,08 + 83,90 pg/dL) fueron mas altos en los nifios que
presentaron niveles de PbS dentro de los limites permisibles (< 5 pg/dL) con respecto
a los nifios que presentaron niveles de PbS por encima de los valores considerados
permisibles por el CDC, destacando que para el caso de la Vitamina E, dicha

diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0,05).

En cuanto a la Vitamina C la media fue de 1,43 £ 0,69 mg/dL para los nifios
con plomo bajo los limites permisibles y de 1,47 + 0,70 mg/dL para los nifios con
niveles de PbS por encima de valores permisibles, sin ser esta diferencia

estadisticamente significativa.

Como un hallazgo adicional, se encontr6 que los niveles de MDA fueron
estadisticamente superiores (p < 0,05), en los nifios que presentaron niveles de PbS
por encima de los limites permisibles considerados por el CDC (2012), al realizar la

prueba U Mann-Whitney.



Tabla 9. Niveles de vitaminas antioxidantes (A, E y C) y malondialdehido de los nifios participantes en el estudio de
acuerdo a los niveles de plomo en sangre

Variables _PbS<5Sp /dL (n = 15; 10,2%) _PbS > 5 pg/dL (n = 132; 89,8%) D
X+ DE Md Min — Max X+ DE Md Min - Max
Vit A (ug/dL) 41,48 +27,90 | 30,09 14,80 — 89,88 39,51+21,18 | 29,26 | 11,03-95,17 0,0735
Vit E (ug/dL) 217,08 £83,90 | 235,19 | 103,91 — 320,75 | 196,24 +58,39 | 179,67 | 74,39 — 384,15 | 0,0278*
Vit C (mg/dL) 1,43 £ 0,69 1,18 0,66 — 3,09 1,47 £0,70 1,40 0,37-3,61 0,5041
MDA (nmol/mL) 1,10 £ 2,67 0,37 0,13-10,32 3,05+7,27 0,50 0,03-46,12 | 0,0480**

Vit A: Vitamina A; Vit E; Vitamina E; Vit C: Vitamina C; MDA: Malondialdehido; PbS: Plomo en sangre.

X + DE: Media + Desviacion Estandar; Md: Mediana; Min — Max: Minimo — Maximo.
*: Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) mediante la prueba t de student
**: Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) mediante la prueba U Mann-Whitney




Mediante la prueba de correlacion de Spearman (Tabla N° 10) se establecio la
correlacion entre los niveles de vitaminas antioxidantes (A, E y C) y MDA con
respecto a los niveles de PbS de los nifios participantes en el estudio, observando una
correlacion negativa estadisticamente significativa (p < 0,05) entre Vitamina C y PbS,

y una correlacion positiva estadisticamente significativa (p < 0,05) entre MDA y PbS.

Tabla 10. Correlacién de niveles de vitaminas antioxidantes (A, Ey C) y
malondialdehido con los niveles de plomo en sangre de los nifios participantes en
el estudio.

Niveles de PbS
Variables Rho de Spearman
()
Vit A - 0,0453 (0,6210)
VitE - 0,1262 (0,1675)
Vit C - 0,1789 (0,0497)*
MDA 0,1973 (0,0302)*

*: Correlacién estadisticamente significativa (p < 0,05) mediante la prueba de
Correlacion de Spearman.

4.2.- DISCUSION

El plomo (Pb) es un metal no esencial, altamente toxico que afecta a diversos
organos y tejidos. Si bien aun no se ha descrito un mecanismo Unico mediante el cual
este metal ejerce sus efectos toxicos, un gran numero de estudios han puesto en

evidencia el rol fundamental del estrés oxidativo en la intoxicacién por Pb. Los



mecanismos relacionados con la toxicidad del plomo, pueden ser mitigados mediante
la mejora de la disponibilidad celular de antioxidantes como las Vitaminas A, Ey C

para interrumpir o reducir al minimo el dafio causado por los efectos del plomo.

La relacion entre concentraciones elevadas de plomo en sangre, estrés
oxidativo y vitaminas antioxidantes ha sido estudiada por diversos investigadores en
el &mbito internacional, sin embargo, en la revision bibliografica realizada no se

encontraron estudios nacionales que asocien dichas variables.

El presente estudio detectd que el 89,8 % de los nifios presentaron niveles de
plomo en sangre con valores estadisticamente superiores (p < 0,05) a los limites
permisibles sugeridos en la més reciente actualizacion del Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades de Atlanta (CDC, 2012). Estos resultados son
consistentes con los obtenidos en diversos estudios realizados tanto a nivel nacional
como internacional, teniendo en cuenta que la mayoria de los estudios consultados
reportan sus hallazgos considerando los niveles anteriormente aceptados de 10 pg/dL
(Rodriguez y col, 2008; Jomova y Valko 2011; Flores y col, 2012; Costa y col, 2011,
Kaiser y col, 2001; Meneses y col, 2003; Chauchun y col, 2004; Squillante y col

2000; Rojas y col 2003).

Ademas, se pudo observar que los niveles de PbS en los nifios estuvieron por

encima de los valores permisibles establecidos por el CDC (CDC, 2012) sin importar



el estado nutricional, destacandose que los valores mas altos se observaron en los
niflos con déficit nutricional (10,63 * 4,18 pg/dL), sin ser estadisticamente
significativo. Asimismo se pudo notar que en relacion con la estratificacion
socioecondmica de los nifios, el 67,4 % (n = 97) se ubicd en el estrato 1V, el cual esta
asociado a un grupo de pobreza relativa, observandose también que
independientemente del estrato socioecondmico las concentraciones de PbS

estuvieron por encima de los valores considerados como permisibles.

Estos hallazgos son consistentes con lo reportado por Seijas y col., (2008)
quienes en su trabajo sobre la relacién entre niveles de plomo en sangre, estado
nutricional y estratificacion socioecondmica en nifios, sefialaron que el mayor
porcentaje de nifios con un estado nutricional bajo la norma se ubico en el estrato
socioeconémico 1V, y a su vez, los nifios con esta condicion mostraron los niveles de
Pb-S mas altos pero no significativamente. Este hallazgo pareciera indicar que los
nifios con un grado de pobreza relativa, tienden a mostrar valores de PbS mas altos, lo
cual sugiere que la condicién socioecondmica de sus hogares tal vez contribuye como
un factor determinante en el riesgo de exposicion a Pb y que el estado nutricional de
los nifios esta asociado de forma directa con la condicion socioecondémica de los

hogares, lo que incrementa aun mas la susceptibilidad a la exposicién al Pb.

El alto porcentaje de nifios que arrojaron valores superiores a los limites

permisibles de PbS y la concentracion media de este metal que se observd, son un



reflejo de que aln existen numerosas fuentes de exposicion a las cuales el nifio tiene
acceso, y que a pesar de los esfuerzos realizados por disminuir los niveles de
contaminacion ambiental por este metal, los fendmenos de biodisponibilidad y
biodistribucion caracteristicos del cation conducen a que la intoxicacion cronica con
Pb continte siendo un problema. Contrariamente a algunas declaraciones acerca de
que el Pb ya no constituye un riesgo ambiental, diferentes grupos que han realizado
investigaciones recientes han resaltado el hecho de que sigue representando un
problema importante de salud publica por la gran utilidad del mismo en diversas
actividades industriales y por su amplia distribucién en el ambiente. (Flores y col.,

2012, Rodriguez y col, 2008;).

En cuanto a los habitos de los nifios y a la cercania de sus viviendas a posibles
fuentes de exposicion al plomo, aunque el problema del plomo en sangre es
multicausal debe tomarse en consideracion como factor de riesgo contribuyente a la
acumulacion de plomo en la sangre, la exposicion a fuentes emisoras de plomo muy
cercanas a la vivienda, como es el caso de los resultados observados en la presente
investigacion donde se encontrd que el 49,6 % de los nifios vivian cerca de un taller
mecénico, el 34,1 % a un taller de latoneria y pintura, el 38,3 % a una parada de
autobdus, el 49, 6 % a una avenida o calle muy transitada y el 39,0 % manifestd habito
mano-boca, destacando que la media de plomo en sangre de los nifios que vivian
cerca de un taller de latoneria y pintura era significativamente superior a aquellos

nifios que no tenian esta caracteristica. Estos resultados coinciden con los reportados



por Rodriguez y col, (2008) quienes sefialaron que un 85,7 % de los nifios en estudio

vivian cerca de un taller de latoneria y pintura.

Asimismo, se observo una tendencia de valores de PbS elevados en los nifios
que vivian cerca de una calle o avenida muy transitada, coincidiendo con un estudio
realizado por Squillante y col., (2000) quienes realizaron un estudio con 38 nifios en
edad escolar en diferentes escuelas y los resultados evidenciaron que el 72,2 % del
total de nifios estudiados presentaron cifras de plomo superiores a 16,89 pg/dL y los
factores de exposicion fueron establecimientos cercanos a sus viviendas como:
talleres de latoneria y pintura, talleres de herreria, paradas de autobuses, vias de

intenso trafico vehicular y el habito mano-boca.

Por otra parte, otro de los hallazgos del presente estudio muestra niveles de
Vitaminas A y E en los nifios participantes, por debajo de los limites considerados
como de proteccion antioxidante, asi como niveles de Vitamina C adecuados o por
encima del punto de corte antioxidante, lo cual sugiere que probablemente la ingesta
de esta ultima es suficiente como para mantener dichos niveles, pero que ocurre lo
contrario con las vitaminas Ay E lo que segin Mérquez, M, y col., (2003) indica un
incremento del riesgo de presentar dafios celulares que afecten la fisiologia de
distintos drganos, como consecuencia de un aumento en la produccion de radicales
libres, reflejada en el incremento de la peroxidacion de lipidos y proteinas, lo cual

debilita de manera importante la defensa antioxidante en este grupo de estudio.



En virtud de que dichos antioxidantes son exdgenos, es necesario garantizar
una dieta cuyo aporte sea suficiente y necesario para mantener niveles optimos de
proteccion antioxidante, ya que diversos estudios han mostrado el efecto sinergistico
de estas vitaminas y la importancia de este sinergismo en el papel antioxidante de las
mismas. El sinergismo se produce cuando dos o mas antioxidantes presentes en un
sistema muestran un efecto total superior al que se puede estimar por una simple
adicion de sus acciones individuales. En algunas ocasiones el papel del sinergista
consiste en regenerar el antioxidante oxidado mediante una reaccion redox que
cataliza su paso al estado reducido original. Esto es lo que ocurre entre la vitamina C
y la vitamina E, cuando la primera regenera a la segunda, asi como entre el

betacaroteno y la vitamina C. (Criado, D y col., 2009; Sanchez y col., 2008).

Ademas, diversos estudios (Levander, OA, y col.,, 1977; Packer, 1991;
Chaurasia, y col.,, 1997) han mostrado que la vitamina E tiene
una accion protectora en la estabilidad de la membrana evitando el dafio oxidativo de
las lipoproteinas. Se ha demostrado que el alfa-tocoferol previene los dafios de la
toxicidad del plomo en la membrana mediante la reduccion de la peroxidacion
lipidica y el aumento de los niveles de superoxido dismutasa (SOD) vy la actividad de
la catalasa. Otros estudios en animales (Patra RC y col., 2001) han encontrado que la
vitamina E puede ser incluso més eficaz que la vitamina C en la disminucion de la

lipoperoxidacion, sobre todo en 6rganos como higado, cerebro y rifion de ratas



expuestas al plomo. De alli la importancia de un buen aporte dietético de esta

vitamina.

En cuanto a los niveles de Malondialdehido (MDA), se encontraron valores
promedio (2,85 + 6,95 nmol/mL) superiores a los limites aceptados (Cano y col.,
2001), lo cual sugiere la presencia de peroxidacion lipidica en los nifios evaluados.
Adicionalmente se pudo notar que los valores mas altos se encontraron en los nifios
con exceso nutricional y que los niveles de Malondialdehido (MDA) de las hembras
fueron significativamente superiores (p < 0,05) con respecto a los varones. Como
hallazgo adicional se encontré que los niveles de Malondialdehido (MDA) fueron
estadisticamente superiores (p < 0,05) en los nifios que presentaron niveles de PbS
por encima de los limites permisibles con respecto a los nifios que tuvieron niveles de

PbS dentro de lo permisible.

Ademas, al establecer la correlacién entre los niveles de vitaminas (A,E,C) y
MDA con respecto a los niveles de PbS de los nifios participantes en el estudio se
observd una correlacién negativa estadisticamente significativa (p < 0,05) entre
vitamina C y PbS y una correlacion positiva estadisticamente significativa (p < 0,05)
entre MDA y PbS, lo cual sugiere que el Pb es un toxico capaz de producir estrés
oxidativo mediante el mecanismo de peroxidacion lipidica y que la Vitamina C actla

como un antioxidante protector ante tal proceso.



Resultados similares han sido reportados por Garcon y col.,, (2004)
encontrando que los cambios en distintos indicadores de estrés oxidativo, entre ellos
el MDA, tenian una estrecha correlacion con los niveles de plomo. Meki y col.,
(2011) en un estudio realizado en pacientes hipertensos encontraron que las
concentraciones PbS se correlacionaron positivamente con niveles de MDA y que al
respecto, muchos estudios han demostrado que la exposicion de los humanos a los
compuestos de plomo tienen como resultado un aumento de la peroxidacion de los

lipidos en sangre, debido a los cambios en la actividad de las enzimas antioxidantes

A la luz de los hallazgos encontrados en el presente estudio se puede sugerir
que a pesar de que se han hecho esfuerzos por disminuir las fuentes de exposicion al
plomo para la poblacion en general, aun existe un importante porcentaje de nifios que
presentan niveles elevados de plomo en sangre, y que ademas los mismos podrian
estar relacionados con dafio celular por peroxidacién lipidica, en virtud de los
elevados niveles de MDA observados en el estudio. Al respecto cabe destacar el
importante rol protector que sobre estos dafios pueden cumplir las vitaminas
antioxidantes (A, E y C) sobre todo cuando trabajan juntas (efecto sinérgico), dado
que en el presente estudio se encontraron niveles normales de vitamina C y niveles
bajos de vitaminas E y A, razén por la cual reviste de gran importancia mejorar la
ingesta de alimentos ricos en estas vitaminas a fin de que puedan lograr el efecto

protector deseado.



Se sugiere realizar futuros estudios en los cuales se evaluen niveles
ambientales (agua, polvo, entre otros) de este metal a fin de contribuir a tener una

mayor informacién en relacién con las posibles fuentes de exposicion del plomo.



CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.- CONCLUSIONES

Una vez analizados los resultados obtenidos en el presente estudio se puede

concluir lo siguiente:

1. La mayoria de los nifios evaluados (89,8 %) presentaron niveles de plomo en
sangre por encima del limite permisible establecido por el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC, 2012), con un valor promedio de 9,85 + 5,31
pg/dL siendo este valor estadisticamente superior a los 5 pg/dL sefialados por el

CDC.

2. Los niveles de PbS en los nifios sin importar el estado nutricional, estuvieron
por encima de los valores permisibles establecidos por el CDC (CDC, 2012),
destacandose que los valores mas altos se observaron en los nifios con déficit

nutricional (10,63 * 4,18 pg/dL), sin ser estadisticamente significativo.

3. En relacién con la estratificacion socioecondémica de los nifios el 67,4 % (n =
97) se ubico en el estrato 1V, el cual estd asociado a un grupo de pobreza relativa,

observandose que independientemente del estrato  socioecondémico las



concentraciones de PbS estuvieron por encima de los valores considerados como

permisibles.

4, Los factores que significaron riesgos o posibles fuentes de exposicion al
plomo que se observaron con mayor frecuencia fueron: el 49,6 % de los nifios vivian
cercano a un taller mecanico, el 34,1 % a un taller de latoneria y pintura, el 38,3 % a
una parada de autobus, el 49,6 % a una avenida o calle muy transitada y el 39,0 %

manifestd habito mano-boca.

5. Se encontraron niveles de Vitaminas A y E por debajo de los limites
considerados como de proteccidn antioxidante en los nifios participantes, asi como

niveles de Vitamina C adecuados o por encima del punto de corte antioxidante.

6. En cuanto a los niveles de Malondialdehido (MDA), se encontraron valores
superiores a los limites aceptados notando que los valores mas altos se encontraron en
los nifios con exceso nutricional y que los niveles de Malondialdehido (MDA) de las

hembras fueron significativamente superiores con respecto a los varones.

7. Los niveles de Malondialdehido (MDA) fueron estadisticamente superiores en
los nifios que presentaron niveles de PbS por encima de los limites permisibles con

respecto a los nifios que tuvieron niveles de PbS dentro de lo permisible.



8. Se observo una correlacion negativa estadisticamente significativa entre
vitamina C y PbS y una correlacion positiva estadisticamente significativa entre

MDA y PbS.

5.2.- RECOMENDACIONES

Se debe considerar la realizacion de estudios futuros donde se tomen en
consideracion muestreos ambientales, a fin de tomar en cuenta al agua como fuente

de exposicion al plomo en los nifios.

Resulta de vital importancia llevar a cabo un programa de educacién en
relacion a la utilizacion de fuentes alimenticias en nifios de productos que le otorguen
un aporte antioxidante de las Vitaminas A y E que se pueden conseguir en algunos

vegetales.

Seria necesario incluir en las evaluaciones periddicas de los escolares de

primaria exdmenes de PbS asi como de las Vitaminas Antioxidantes.

Es necesario reforzar la iniciativa de reducir la exposicion de los nifios a las
fuentes de exposicion conocidas, en especial a los talleres de mecéanica y pintura con

la finalidad de reducir los niveles de Plomo en sangre en esta poblacion.
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ANEXO A

REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
MINISTERIO DEL PODER POPULAR PARA LA EDUCACION
Esc “BARBULA II”

BARBULA — NAGUANAGUA
CODIGO DEA: OD-10230810

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Quien suscribe Prof. Omaira Cardozo, directora del plantel, acepta que el Fctco.
Henry Pérez, realice el trabajo de investigacion titulado: “Relacion entre niveles de
plemo en sangre, malondialdehido y vitaminas antioxidantes en nuestra poblacién
escolar de 1ro a 3er grado™; comprometiéndose a entregar los resultados oblenidos e

igualmente dictar charlas referentes al estudio a padres y docentes.

Atentamente,

v
of .
Prof, Omaira Cardgzo
Directora
Telf: 04268499413

Afio 2010: “Bicentenario de ln Independencia de América 1810-20107
- La Ruta del 19 de Abril de 1810™

Direceidn: Avda, Valmore Rod diagomal al B de s Facultad de Ingenieria de la Universidad de Carabobo.
Telef,: 0241-8673699, Rif, J-3051516%-5




mismo, tutoreado por los Prof.: Doris Nobrega 'y Prof. Carmen Nufiez, ambos tutores
cientificos del proyecto.

2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es:
NIVELES DE PLOMO EN SANGRE, MALONDIALDEHIDO Y VITAMINAS
ANTIOXIDANTES EN ESCOLARES DE PRIMER A TERCER GRADO DE
LA ESCUELA BOLIVARIANA BARBULA Il BATALLA DE BOMBONA,
NAGUANAGUA ESTADO CARABOBO.

3.- Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador; en el cual
se establece que la participacion de mi Representado en el trabajo consiste en donar
una muestra de sangre de 10 cc la cual se le extraera mediante puncidn venosa, previa
asepsia y antisepsia de la region anterior del antebrazo por una persona capacitada y
legalmente autorizada para tal fin.

4.- Que la muestra sanguinea que acepto sea donada por mi Representado, asi como
la informacion que suministre al investigador, sera utilizada Unica y exclusivamente
para lograr el objetivo planteado y se me garantizara, confidencialidad relacionada
tanto con mi identidad como cualquier informacién relativa a mi representado.

5.- Que los resultados del proyecto sélo seran utilizados para fines académicos y de
su investigacion.

6.- Que la participacion de mi Representado en dicho estudio no implica riesgo ni
inconveniente alguno para su salud.

9.- Que cualquier pregunta que yo tenga en relacion con este estudio, me sera
respondida oportunamente parte del equipo de investigadores.

10.- Que bajo ningln concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningln
beneficio de tipo econdmico producto de los hallazgos que puedan producirse en el
referido proyecto de investigacion.

11.- Que los resultados de las pruebas realizadas a mi representado me seran
entregados oportunamente.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO
Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con
respecto a este formato de consentimiento y por cuanto la participacién en este
estudio es completamente voluntaria, acuerdo:

A.- Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo
de investigacion de la Universidad de Carabobo a realizar el referido estudio en la
muestra de sangre que sea donada por mi Representado a los fines indicados
anteriormente.

B.- Reservarme el derecho de revocar esta autorizacién y donacién en cualquier
momento sin que conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi Representado.

Voluntario(a): Investigador:
Firma: Firma
C.l: C.l:
Lugar: Lugar:

Fecha: / /20 Fecha: / /20




ANEXO C

METODO GRAFFAR MENDEZ-CASTELLANO

Variables

Puntaje

Items

1. Profesion del Jefe
de Familia

1

Profesion Universitaria, financistas, banqueros, comerciantes, todos de
alta productividad, Oficiales de las Fuerzas Ammadas (si tienen un rango
de Educacion Superior)

Profesion Técnica Superior, medianos comerciantes o productores

Empleados sin profesion universitaria, con técnica media, pequefios
comerciantes o productores

Obreros especializados y parte de los frabajadores del sector informal (con
primaria completa)

Obreros no especializados y otra parte del sector informal de la economia
(sin primaria completa)

2 - Nivel de
instruccion de la
madre

—

Ensefianza Universitaria o su equivalente

]

Tecnica Superior completa, ensefianza secundaria completa, técnica
media.

Ensefianza secundaria incompleta, técnica inferior

Ensefianza primaria, o alfabeta (con algun grado de instruccion primaria)

Analfabeta

3.-Principal fuente de
ingreso de la familia

Fortuna heredada o adquirida

Ganancias o beneficios, honorarios profesionales

Sueldo mensual

Salario semanal, por dia, enfrada a destajo

Donaciones de origen publico o privado

4 - Condiciones de
alojamiento

Vivienda con optimas condiciones sanitarias en ambientes de gran lujo

Paf=infjafjra] =] ] &)l

Viviendas con optimas condiciones sanitarias en ambientes con Iujo sin
exceso y suficientes espacios

Viviendas con buenas condiciones sanitarias en espacios reducidos o no,
pero siempre menores que en las viviendas 1y 2

Wiviendas con ambientes espaciosos o reducidos y/o con deficiencias en
algunas condiciones sanitarias

Rancho o vivienda con condiciones sanitarias marcadamente inadecuadas




Nombres:

ANEXO D

UNIVERSIDAD DE CARABOBO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
MAESTRIA EN TOXICOLOGIA ANALITICA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Apellidos:

Grado y Seccién:

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

PESO: TALLA:
P/T: T/E:
C/A: P/T:

P/T: Peso/Talla
T/E: Talla/Edad

C/A: circunferencia Abdominal
P/T: Pliegue Tricipital




ANEXO E

ENCUESTA PARA EL REPRESENTANTE

Localidad Fecha
Institucion

Datos personales del representado, nifio(a).
Apellidos:

Nombres:

Zona de Residencia:
Edad: Sexo: Grado Escolar:

1. ¢Existe en la misma manzana, cuadra o cerca de su casa algunos de los siguientes
establecimientos y/o tiene contacto con alguno de ellos?

ESTABLECIMIENTO Sl NO

Imprenta o tipografia

Fundidora de plomo

Alfareria

Fabrica de pinturas y/o
solventes

Fabrica o reparacion de
baterias y/o radiadores

Estacién de servicio
(gasolinera)

Taller mecéanico

Taller de latoneria 'y
pintura

Carpinteria

Taller de herreria

Autolavado (cambio de
aceite)

Parada de autobuses y/o
de taxis

Observaciones:




2. Se encuentra ubicada su casa en 0 muy cerca de:

UBICACION DISTANCIA (aproximada en metros)

Calle o avenida con mucho trafico

Calle o avenida con poco trafico

Otros

Observaciones:

3. ¢Existe en la misma manzana, cuadra o cerca de su escuela algunos de los
siguientes establecimientos y/o tiene contacto con alguno de ellos?

ESTABLECIMIENTO Sl NO

Imprenta o tipografia

Fundidora de plomo

Alfareria

Fabrica de pinturas y/o
solventes

Fabrica o reparacion de
baterias y/o radiadores

Estacion de servicio
(gasolinera)

Taller mecanico

Taller de latoneria 'y
pintura

Carpinteria

Taller de herreria

Autolavado (cambio de
aceite)

Parada de buses y/o taxis

Observaciones:

4. Su escuela esta localizada en 0 muy cerca de:

UBICACION DISTANCIA (aproximada en metros)

Calle o avenida con mucho tréafico

Calle o avenida con poco trafico

Otros

Observaciones:




5. ¢Utiliza utensilios de barro vidriado o ceramica para cocinar, preparar, servir y/o
guardar los alimentos?
Si No

6. ¢Consume actualmente o a consumido su hijo(a) Vitaminas o suplementos
naturales?

Si No
7. ¢Recibe actualmente el representado algin tipo de medicamentos (tratamiento
Médico)?

Si No

Observaciones:

8. ¢Se ha realizado el representado alguna vez, niveles de plomo en sangre?
Si No

Fecha:

Valores Obtenidos:

Observaciones:

9.- ¢Come su nifio(a) o se mete a la boca objetos que no son alimentos? Por ejemplo
tierra, astillas (polvo) de pintura, barro, lapices y/o creyones (lapices de colores).

Si No
Especifique:

10.- ¢(Consume o ha consumido su nifio dentro de su dieta diaria algunos de los
siguientes alimentos?

ALIMENTOS VECES POR VECES POR VECES POR
DIA SEMANAS MES

Enlatados (Atan,
Sardinas, jamén, )

Derivados de la leche
(queso o Yogurt.)

Pescado “fresco” (no
enlatado) de rio

Pescado “fresco no
enlatado de Mar

Vegetales Verdes

Otros

Observaciones:
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