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Resumen

La producciéon artesanal de ladrillos en el Bajio mexicano representa una fuente
relevante de exposicion a contaminantes ambientales como hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAPs), arsénico, fluoruro y plomo. Este estudio transversal
evalué la exposicion a estos contaminantes ambientales y biomarcadores
tempranos de dafio renal en 109 adultos de comunidades ladrilleras en San Luis
Potosi, Guanajuato y Querétaro. Se analizaron variables clinicas, contaminantes en
orina y sangre, asi como un panel de biomarcadores urinarios (cistatina C, 32-
microglobulina, osteopontina, NGAL y KIM-1). Los resultados mostraron prevalencia
elevada de sobrepeso y obesidad, alteraciones subclinicas en la funcién renal con
disminuciones en la tasa de filtracion glomerular estimada y presencia de
albuminuria moderada en una proporcion de participantes. Guanajuato presento las
mayores concentraciones de arsénico y fluoruro, mientras que San Luis Potosi
concentrd la mayor carga de metabolitos de HAPs. Mientras que en Querétaro se
observaron niveles intermedios. Respecto a biomarcadores, cistatina C y [(2-
microglobulina se encontraron elevados en Guanajuato y Querétaro, sugiriendo
disfuncion tubular temprana, mientras que osteopontina fue particularmente alta en
Querétaro. En contraste, NGAL y KIM-1 no mostraron diferencias significativas entre
comunidades. Los analisis multivariados revelaron asociaciones complejas: el
arseénico se relaciono positivamente con cistatina C, los OH-PAHs con osteopontina,
y el fluoruro mostroé patrones no lineales en relacién con biomarcadores renales. En
conclusion, los hallazgos evidencian un impacto subclinico en la salud renal
asociado a la exposicion simultanea a mezclas de contaminantes en comunidades
ladrilleras, subrayando la necesidad de implementar medidas de prevencion vy

vigilancia en estos escenarios de vulnerabilidad.

Palabras clave: Ladrilleras, mezclas de contaminantes, biomarcadores tempranos

de dano renal, nefrotoxicidad ambiental
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Abstract

Artisanal brick production in the Bajio region of Mexico represents a significant
source of exposure to environmental contaminants such as polycyclic aromatic
hydrocarbons (PAHSs), arsenic, fluoride, and lead. This cross-sectional study
assessed exposure to these contaminants and early kidney damage biomarkers in
109 adults from brick-making communities in San Luis Potosi, Guanajuato, and
Querétaro. Clinical variables, urinary and blood contaminants, as well as a panel of
urinary biomarkers (cystatin C, B2-microglobulin, osteopontin, NGAL, and KIM-1)
were analyzed. Results showed a high prevalence of overweight and obesity, along
with subclinical alterations in kidney function, including reductions in estimated
glomerular filtration rate and moderate albuminuria in a proportion of participants.
Guanajuato presented the highest concentrations of arsenic and fluoride, while San
Luis Potosi exhibited the greatest burden of PAH metabolites. Querétaro showed
intermediate levels. Regarding biomarkers, cystatin C and B2-microglobulin were
elevated in Guanajuato and Querétaro, suggesting early tubular dysfunction,
whereas osteopontin was particularly high in Querétaro. In contrast, NGAL and KIM-
1 did not show significant differences among communities. Multivariate analyses
revealed complex associations: arsenic was positively associated with cystatin C,
OH-PAHs with osteopontin, and fluoride displayed nonlinear patterns in relation to
renal biomarkers. In conclusion, the findings provide evidence of a subclinical impact
on renal health associated with simultaneous exposure to contaminant mixtures in
brick-making communities, underscoring the need to implement preventive and

surveillance measures in these vulnerable settings.

Keywords: Brick-making communities, contaminant mixtures, early kidney damage

biomarkers, environmental nephrotoxicity
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1. Introduccion

1.1 Precariedad laboral

La precariedad laboral es un concepto complejo, ya que es un fenémeno
multidimensional que excede la mera temporalidad contractual, también integra la
inseguridad respecto a la continuidad del empleo, la insuficiencia y volatilidad del
ingreso, la desproteccion social y legal y la degradacién de las condiciones de
trabajo (Amable & Benach, 2000; Cano, 1998). En términos operativos, la OIT vincula
a la precariedad laboral con arreglos laborales inestables, relaciones de empleo
ambiguas, bajo poder de negociacion y coberturas de seguridad social incompletas,
lo cual desplaza riesgos y responsabilidades hacia las y los trabajadores
(International Labor Organization, 2012, 2024), esta conceptualizacién convive con
un debate sobre el término, debido a su polisemia y uso expansivo, pero coincide
en que la flexibilizacion contractual y organizacional ha normalizado relaciones
laborales por debajo de estandares adecuados, con efectos materiales y simbdlicos

en la vida laboral (Standing, 2011).

En América Latina y México, la precariedad se entrelaza con una informalidad
elevada y con jornadas extensas. En 2020, México registré en torno a 57% de
empleo informal (junto con Brasil 47%), en un contexto regional donde varios paises
rondan el 60% (Varela Juarez, 2025). Paralelamente, la jornada semanal de 3548
horas subié hasta 47%, y los empleos de >48 horas también aumentaron; estas
dinamicas se acompafan de un estancamiento salarial: aunque el salario diario
asociado a trabajadores IMSS superé los $300 MXN en 2015, su crecimiento
porcentual anual fue apenas de 4.1% (Alejandra Martinez-Licerio et al., 2019). La
precariedad golpea con especial fuerza a jovenes y mujeres jovenes, quienes con
frecuencia aceptan empleos con bajo salario, sin prestaciones y a veces sin contrato
(Alejandra Martinez-Licerio et al., 2019). Analisis econométricos en México
muestran que la precariedad, la falta de seguridad social y los ingresos se asocian

significativamente con la pobreza, de esta forma, menor precariedad y mayor



cobertura de seguridad social contribuyen a reducirla (Alejandra Martinez-Licerio et
al., 2019).

Mas alla de lo econdmico, la precariedad entrafia riesgos para la salud, ya que la
desproteccion social y legal, la intensificacion del control organizacional y la
inestabilidad elevan la vulnerabilidad y la exposicion a peligros en el trabajo, hasta
volverlo potencialmente peligroso, presentando falta de seguridad y condiciones
insalubres, especialmente en sectores informales y de bajos ingresos (Varela
Juarez, 2025). Esto se traduce en peor bienestar fisico y mental, mayor estrés
cronico y desigualdades acumulativas (Varela Juarez, 2025). El nexo es
especialmente pertinente para comunidades ladrilleras: informalidad, bajos salarios,
ausencia de seguridad social y exposicién a contaminantes se potencian, elevando

la carga de riesgo para trabajadores y familias.

1.2 Precariedad laboral en comunidades ladrilleras

La fabricacién artesanal de ladrillos es un ejemplo emblematico de empleo precario
por la combinacién de inestabilidad, informalidad y exposicion a riesgos
ocupacionales y ambientales significativos (Antonio et al., 2021; Berumen-
Rodriguez et al., 2020). En México, esta actividad esta ampliamente distribuida; de
acuerdo con el DENUE, operan en el pais en torno a diez mil unidades productoras
de ladrillo, con una fuerte concentracion en la regiéon del Bajio (Antonio et al., 2021;
Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica, 2024). Estas zonas
ladrilleras suelen ubicarse en la periferia urbana y su impacto no solo recae en las
y los trabajadores, sino también en familias y colonias colindantes, incrementando

su vulnerabilidad ante enfermedades cronicas (Berumen-Rodriguez et al., 2020).

Desde el punto de vista ambiental-ocupacional, el proceso de coccion libera una
mezcla compleja de contaminantes: monoxido de carbono, material particulado
(PM,.5/PM;,), compuestos organicos volatiles, NO,, SO,, metales pesados, CO,,
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), bifenilos policlorados (BPC/PCB) y

dioxinas, entre otros (Berumen-Rodriguez et al.,, 2020). Gran parte de estas



emisiones derivan de tecnologias de combustion ineficientes y del uso de
combustibles de baja calidad, por ejemplo, combustdleo, aceites usados, biomasa
residual y residuos como llantas o plasticos, practicas ampliamente documentadas
en hornos artesanales (Antonio et al., 2021). En una caracterizacién local realizada
en el ano 2004, el combustdleo representdé ~65% del combustible, el aceite
automotriz residual ~10.8%, y el resto incluyé madera/aserrin y diversos residuos
sélidos (Rea et al., 2004). La escasez de equipo de proteccion personal agrava la

exposicion de quienes laboran en estas unidades (Berumen-Rodriguez et al., 2020).

Las condiciones de trabajo muestran precariedad organizacional y de seguridad: la
actividad se realiza a cielo abierto, con exposicion a calor o al frio extremos,
tolvaneras y radiacion solar, ademas, durante la quema se soportan temperaturas
altas de manera intermitente por periodos de 18 a 36 horas para atizar el
combustible (Antonio et al., 2021). A ello se suman riesgos quimicos (humos de
aceites quemados, diésel, llantas, madera, aserrin y polvo de materias primas), y
riesgos biolégicos (uso de aguas negras o tratadas, carencia de agua potable e
instalaciones sanitarias adecuadas) (Antonio et al., 2021), por lo que estan
expuestos constantemente a riesgos fisicos, quimicos, bioldgicos y mecanicos,
adicionalmente son relevantes también las “exigencias psicosociales” propias de la

organizacion y division del trabajo (Antonio et al., 2021).

La ruta principal de exposicion a los contaminantes generados por los hornos es el
aire, con deposicién atmosférica hacia suelos, sedimentos y cuerpos de agua. Se
han documentado decenas a cientos de hornos en corredores urbanos especificos
(por ejemplo, 130 ladrilleras en un sector de la ciudad de San Luis Potosi), lo que
ilustra la magnitud del problema en ambientes poblacionales (Berumen-Rodriguez
et al., 2020). Aunque la contribucion absoluta de las ladrilleras artesanales a
inventarios nacionales de dioxinas y furanos puede ser menor que otras fuentes, la
mezcla de contaminantes persistentes (dioxinas/furanos/PCB) y toxicos
atmosféricos locales sustenta riesgos cronicos y acumulativos dentro de la

comunidad y en comunidades aledafias (Antonio et al., 2021).



Diversas estrategias de mitigacion, por ejemplo, sustitucién de combustibles por gas
natural, adopcion sistematica de equipo de proteccion personal, organizacion
cooperativa para reducir costos/contaminacion y acceso a apoyos, se han
propuesto y probado con efectos positivos en percepcion de riesgo y practicas
saludables (Antonio et al., 2021; Berumen-Rodriguez et al., 2020). En México, se
ha impulsado también el enfoque STOP (Salud en el Trabajo para Ocupaciones
Precarias) como plataforma de intervencién integral para trabajadoras/es y sus
familias en estos ambientes (Berumen-Rodriguez et al., 2020). Tales medidas se
enmarcan en la necesidad de politicas publicas articuladas que atiendan
simultaneamente condiciones de empleo, tecnologias de combustion y exposicion

ambiental en el sector (Antonio et al., 2021).

1.3 Contexto ambiental en sitios ladrilleros y contaminantes
1.3.1 Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs)

Entre los contaminantes liberados durante la coccion en hornos artesanales, los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) son especialmente relevantes, pues
se generan por combustién incompleta y constituyen una fuente mayor de
contaminacion ambiental (K. H. Kim et al., 2013). En términos estructurales, los
HAPs estan formados por dos o mas anillos aromaticos fusionados, con arreglos
lineales, angulares o en cluster, y se clasifican en compuestos de bajo peso
molecular (2-3 anillos) y alto peso molecular (=4 anillos), lo cual determina su
particion gas/particula y su persistencia (Abdel-Shafy & Mansour, 2016; Patel et al., 2020).
Estos rasgos explican su baja solubilidad en agua, alta lipofilicidad y resistencia
relativa a la degradacion, propiedades que aumentan con el numero de anillos
(Abdel-Shafy & Mansour, 2016).

Las fuentes ambientales de HAPs se agrupan en pirogénicas, petrogénicas y
biogénicas. Las pirogénicas derivan de combustién incompleta a altas temperaturas
bajo condiciones pobres en oxigeno (por ejemplo, quema de combustibles,

incendios forestales); las petrogénicas se asocian a crudos y derivados (derrames,



fugas, manejo y transporte); y las biogénicas incluyen sintesis por microorganismos
y plantas (Abdel-Shafy & Mansour, 2016) . En el contexto ladrillero, la combinacion de
tecnologias de combustion ineficientes y el uso de combustibles de baja calidad
(llantas, aserrin, plasticos, residuos electronicos) genera mezclas complejas de
emisiones que incluyen a los HAPs, (Antonio et al., 2021; Berumen-Rodriguez et
al., 2020) . Debido a su particion gas/particula y deposicion seca/humeda, los HAPs
son ubicuos en aire, suelos, agua y plantas, facilitando su entrada a cadenas tréficas
(Abdel-Shafy & Mansour, 2016).

La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (USEPA) reconoce 16 HAPs
prioritarios por su prevalencia, exposicion y toxicidad. Entre ellos se incluyen
naftaleno, acenafteno, acenaftileno, fluoreno, fenantreno, antraceno, fluoranteno,
pireno, benzo[alantraceno, criseno, benzo[b]fluoranteno, benzolk]fluoranteno,
benzol[a]pireno, dibenzol[a,h]antraceno, indeno[1,2,3-cd]pireno y

benzo[g,h,i]perileno (Patel et al., 2020).

Las vias de exposicion principales a HAPs para la poblacion general y ocupacional
son la inhalacion, ingestion y contacto dérmico. En ambientes laborales, destacan
inhalacion de humos y polvo (por ejemplo, hornos de coque, coccion de alimentos,
transito vehicular); en no ocupacionales, dieta (alimentos ahumados/asar a la
parrilla), agua contaminada y tabaco (Abdel-Shafy & Mansour, 2016; Patel et al., 2020). La
co-exposicién por multiples rutas es comun y puede ocurrir simultdaneamente (Patel
et al., 2020).

En cuanto al metabolismo, los HAPs, por su lipofilicidad, se absorben eficientemente
y se distribuyen a tejidos ricos en grasa; la biotransformacion ocurre principalmente
via citocromo P450 (fase I), seguida de conjugacién (fase Il). Esta detoxificacion
puede generar intermediarios reactivos (didlepdxidos, quinonas, derivados
hidroxialquilicos) capaces de formar aductos con ADN y proteinas, con efectos
genotdxicos (Abdel-Shafy & Mansour, 2016; Yu, 2002). Ademas, algunos HAPs muestran
fototoxicidad por formacion de especies reactivas bajo UVA, amplificando el dano
celular (Yu, 2002).



Los efectos en salud estan bien documentados, varios HAPs son carcindgenos,
mutagenos, teratégenos e inmunotoxicos (Patel et al., 2020). En relacion con rifidn,
se han descrito “dafios renales y hepaticos” entre las consecuencias crénicas por
exposicion a HAPs (Abdel-Shafy & Mansour, 2016), y a nivel poblacional los
metabolitos urinarios de HAPs (OH-PAHs) se han asociado con aumento del
cociente albumina/creatinina (ACR), un marcador temprano de lesion renal (Li et al.,
2020).

1.3.2 Metales pesados y metaloides

En paralelo, la produccién ladrillera ha sido identificada como una fuente importante
de contaminacién por metales en el entorno, lo que representa un riesgo de
exposicion para trabajadores y poblacién aledafna (Muhammad Ismail et al., 2012;
Ravankhah et al., 2017a; Saha et al., 2021). Bajo el término “metales pesados” se
agrupa a metales y metaloides de alta densidad y elevado peso atémico; en la
literatura se describen umbrales cercanos a 4-5 g/cm?, destacando que no existe
una definicién unica y universal (por ejemplo, densidad > 4000 kg/m* o “al menos
cinco veces la densidad del agua”) (Abd Elnabi et al., 2023; Vardhan et al., 2019).
Dentro del grupo de metales pesados se incluyen elementos inorganicos como
plomo (Pb), cadmio (Cd), mercurio (Hg) y cromo (Cr), entre otros (J. J. Kim et al.,
2019). Adicionalmente, aunque el arsénico (As) es formalmente un metaloide, suele
considerarse junto a los metales debido a propiedades fisicoquimicas y efectos

toxicolégicos similares (J. J. Kim et al., 2019).

La acumulacién de estos elementos en el organismo puede producir efectos nocivos
en sistemas respiratorio, nervioso, digestivo, cardiovascular y renal (J. J. Kim et al.,
2019; Tchounwou et al., 2012). El rindn es particularmente susceptible a la toxicidad
por metales por su papel en reabsorcion y concentracion tubular, lo que puede

culminar en dafio estructural y funcional (Lentini et al., 2017).

1.3.3 Exposicion ambiental a fluoruro y arsénico



El riesgo de exposicion en la region del Bajio trasciende las fuentes ocupacionales.
En esta zona se han documentado concentraciones naturalmente elevadas de
arsénico y fluoruro en acuiferos, con excedencias respecto a limites permisibles
establecidos por la regulacién mexicana (As: 25 ug/L; F~: 1.5 mg/L) (Secretaria de
Salud, 2022), lo que posiciona al agua de consumo como fuente adicional, crénica
y superpuesta a la carga por aire de los hornos (Guzman et al., 2016; Morales et al.,
2015).

La via principal de exposicién a As y F~ para la poblacion general es el consumo de
agua con altas concentraciones de estos iones. En el caso del fluoruro, la
sobreexposicion crénica se ha asociado no solo con fluorosis dental y esquelética,
sino también con neurotoxicidad, carcinogenicidad y dafo al tracto gastrointestinal,
higado y rifones (Kanduti et al., 2016; Singh & Singh, 2021). De forma paralela, la
exposicion crénica a arsénico se ha vinculado con alteraciones en los sistemas
tegumentario, nervioso, respiratorio, cardiovascular, hepatico y renal, entre otros
(Mohammed Abdul et al., 2015).

1.4 Efectos en salud renal por contaminantes

El rindn es un érgano blanco de la toxicidad por multiples contaminantes (Tsai et al.,
2021), debido a que es un 6rgano altamente irrigado, ya que recibe alrededor del
20-25% del gasto cardiaco, lo que lo expone en mayor medida a sustancias toxicas
en circulacion comparado con otros organos (Griffin et al., 2019), ademas de su
capacidad para filtrar, reabsorber y concentrar iones divalentes y metales a lo largo
del tubulo renal, asi como las altas demandas energéticas de las células renales
(Griffin et al., 2019; Lentini et al., 2017). La magnitud del dafio depende de la especie
quimica, la dosis y el tiempo de exposicion (Lentini et al., 2017). En situacién de
exposicion crénica, muchas especies metalicas circulan unidas a proteinas (por
ejemplo, complejos con metalotioneina o glutation), que tras su paso hepatico y
renal pueden ser reabsorbidas por endocitosis en el segmento S1 del tubulo
proximal, favoreciendo su acumulacion en el parénquima renal. Este proceso se ha

vinculado con inflamacién croénica, fibrosis y evolucion a insuficiencia renal (Lentini
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et al., 2017). Por el lado de los HAPs también se ha observado que estos son

capaces de almacenarse en el riidn (Ruan et al., 2021a).

En contraste, en exposicion aguda de metales pesados y fluoruro predominan las
formas ionizadas (difusibles) que producen toxicidad celular directa, disrupcion de
membrana y desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa mitocondrial, con
liberacion de citocinas y especies reactivas de oxigeno (ROS), generando lesion
tubular aguda (AKI) (Lentini et al., 2017). Por ello, los mecanismos y la presentacion
clinica de la AKI por metales y otras sustancias toxicas difieren de los de la
enfermedad renal cronica inducida por acumulacién progresiva estas (Lentini et al.,
2017). En suma, tanto en exposiciones ocupacionales como ambientales, estos
procesos situan al riidn en particular vulnerabilidad frente a mezclas de
contaminantes presentes en contextos como las comunidades ladrilleras (Lentini et
al., 2017).

1.5 Enfermedad renal y marcadores clinicos de la funcién renal

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como anormalidades de la estructura
o de la funcién renal con implicaciones para la salud, presentes durante 23 meses
(KDIGO, 2024). Las guias KDIGO recomiendan clasificar por Causa (C), categoria
de TFG (G1-G5) y categoria de albuminuria (A1-A3), y establecen el diagndstico
cuando existe eTFG <60 mL/min/1.73 m? sostenida y/o albuminuria =230 mg/g (u
otros marcadores de dafio) por 23 meses (KDIGO, 2024). En este marco, la ERC
se ha convertido en un problema prioritario de salud publica: figura entre las
principales causas de mortalidad a nivel mundial, con una prevalencia cercana al
10%, y de 9.1% en México (Carney, 2020). En la practica clinica, el diagnéstico y la
estratificacion de riesgo se apoyan en la combinacion de eTFG y RAC, que KDIGO
integra en un mapa de calor prondstico (esquema C—G—A) para orientar seguimiento
e intervenciones (KDIGO, 2024).

No obstante, los marcadores convencionales tienen limitaciones para detectar

etapas tempranas. La creatinina sérica puede permanecer dentro de rangos



‘normales” hasta que se ha perdido 40-50% del parénquima renal, por lo que
alteraciones subclinicas pueden pasar inadvertidas si se usa de forma aislada
(Mizdrak et al., 2022). En respuesta a esas limitaciones, han cobrado relevancia los
biomarcadores de efecto temprano como herramientas complementarias para la
evaluacion del daio renal subclinico (Mizdrak et al., 2022), entre los mas estudiados
se encuentran cistatina C (CYS-C) y [B-2-microglobulina (B2M), sensibles a
alteraciones de la reabsorcién tubular proximal, osteopontina (OPN), vinculada con
inflamacion crénica y remodelado tisular, kidney injury molecule-1 (KIM-1),
marcador de lesion tubular y neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
relacionada con lesién aguda e inflamacion (Jaswanth et al., 2019; Sinha et al.,
2023a; Tajima et al., 2019). Su incorporacion complementa a eTFG y RAC,
mejorando la deteccidén temprana y la estratificacién de riesgo, especialmente en
poblaciones ambiental u ocupacionalmente expuestas (como las comunidades
ladrilleras analizadas en este estudio) (Jaswanth et al., 2019; Mizdrak et al., 2022;
Sinha et al., 2023a; Tajima et al., 2019).

En conjunto, este enfoque integrado, definicion y estadificacion KDIGO con
eTFG/RAC (KDIGO, 2024) y panel de biomarcadores tempranos (Jaswanth et al.,
2019; Mizdrak et al., 2022; Sinha et al., 2023a; Tajima et al., 2019), permite capturar
etapas iniciales de la ERC, fortalecer el tamizaje y contextualizar los hallazgos

clinicos en escenarios de coexposicion a contaminantes.

En resumen, la evidencia presentada justifica el analisis integrado de precariedad
laboral, exposicion ambiental multiple y susceptibilidad renal, empleando tanto
marcadores clinicos (eTFG, RAC) como biomarcadores de efecto temprano para
detectar alteraciones subclinicas. Con base en ello, este trabajo se propone
caracterizar la exposicion a HAPs, metales/metaloides y fluoruro en comunidades
ladrilleras del Bajio, y examinar su asociaciéon con un panel de biomarcadores
renales, considerando posibles relaciones no lineales y coexposiciones relevantes

para la nefrotoxicidad ambiental.



2. Antecedentes
2.1 Panorama del sector ladrillero en México y Bajio

La produccion artesanal de ladrillo en México constituye una actividad econémica
de relevancia local y regional, estrechamente vinculada con procesos de
urbanizacién y construccion. En el pais generan mas de 52,000 empleos, la mayoria
de caracter informal y con condiciones laborales precarias (Berumen-Rodriguez et
al., 2021). La mayor concentracion de estas unidades se localiza en la region del
Bajio mexicano, que incluye a los estados de Guanajuato, Querétaro y San Luis
Potosi, donde la actividad ladrillera constituye un eje productivo importante para
comunidades enteras, pese a su baja rentabilidad y elevados costos de produccién
(Bahena-Martinez et al., 2019).

En términos organizativos, se trata principalmente de unidades familiares que
operan sin acceso a financiamiento formal, sin seguridad social y con uso intensivo
de mano de obra no calificada (Berumen-Rodriguez et al., 2020; Bahena-Martinez
et al.,, 2019). La produccion se caracteriza por una marcada dependencia de
combustibles de baja calidad, como plasticos, llantas, aceites usados, aserrin y
residuos diversos, y por el empleo de hornos artesanales de bajo rendimiento
térmico, lo que repercute tanto en la economia de las familias productoras como en

la emision de contaminantes (Martinez-Abarca et al., 2022; Skinder, 2014).

La vulnerabilidad social de estas comunidades se acentua por la marginacion
econdmica, la falta de alternativas laborales y la ubicacion de los hornos en la
periferia de zonas urbanas, lo que favorece la exposicion ambiental de trabajadores,
familias y vecinos cercanos (Berumen-Rodriguez et al., 2020; Bahena-Martinez et
al., 2019; Martinez-Abarca et al., 2022). En este sentido, estudios han sefialado que
la produccion ladrillera no solo refleja condiciones de precariedad laboral, sino
también de riesgo sanitario y ambiental comunitario, lo que convierte al sector en un
caso de ocupaciones informales con repercusiones multisectoriales (Berumen-
Rodriguez et al., 2020; Bahena-Martinez et al., 2019; Martinez-Abarca et al., 2022).

En comunidades relativamente pequefas, la produccion de ladrillo representa una
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actividad economica dominante, pero también una fuente significativa de exposicion
ambiental (Antonio et al., 2021).

El sector ladrillero artesanal en México constituye un ejemplo de empleo precario,
caracterizado por condiciones de informalidad, bajos ingresos, ausencia de
seguridad social y exposicion simultanea a riesgos laborales y ambientales. La
mayoria de las unidades productivas operan de manera informal, sin contratos
laborales ni acceso a prestaciones basicas, o que coloca a las familias trabajadoras

en situacion de vulnerabilidad economica y social (Berumen-Rodriguez et al., 2021).

En comunidades como Coyuca de Benitez (Guerrero), se ha documentado que los
hornos sostienen a 149 familias mediante la operacién de apenas 33 unidades, con
margenes de ganancia extremadamente bajos: mientras la produccion mensual se
valora en mas de 800,000 pesos mexicanos, las utilidades netas representan
apenas 1.6% del total, reflejando altos costos de produccién y la dependencia de
intermediarios (Bahena-Martinez et al., 2019). Estas dinamicas contribuyen a la
persistencia de condiciones laborales de subsistencia y a la reproduccion

intergeneracional de la precariedad (Bahena-Martinez et al., 2019).

La organizacién del trabajo es predominantemente familiar, con participacion de
mujeres y, en algunos casos, de menores de edad, lo que evidencia la falta de
regulacion y fiscalizacion laboral (Bahena-Martinez et al., 2019). Adicionalmente, las
jornadas extensas y la exposicion prolongada a altas temperaturas, polvo y humo
incrementan los riesgos de afectaciones en salud (Antonio et al., 2021). La
combinacion de informalidad, bajos salarios y alta exposicion a contaminantes
convierte a este sector en un ejemplo claro de la relacién entre precariedad laboral

y vulnerabilidad sanitaria (Antonio et al., 2021).

Cabe destacar que esta forma de empleo también implica una exclusion de politicas
publicas, ya que los ladrilleros rara vez son beneficiarios de programas de apoyo o
reconversion tecnoldgica. Ello refuerza la dependencia de combustibles de baja
calidad, profundiza la inestabilidad econdmica de los productores y mantiene a las
comunidades en un circulo de marginalidad (Berumen-Rodriguez et al., 2021;
Martinez-Abarca et al., 2022).
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2.3 Emisiones y exposicion a contaminantes en comunidades ladrilleras

Como se menciond anteriormente, la produccion artesanal de ladrillos constituye
una fuente significativa de contaminacion ambiental, generando una amplia gama
de emisiones contaminantes, entre los que se encuentran monoxido de carbono,
material particulado (PM.,.s/PM;,), compuestos organicos volatiles, NO,, SO.,
metales pesados, CO,, hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), bifenilos

policlorados (BPC/PCB) y dioxinas, entre otros (Berumen-Rodriguez et al., 2020).

Estudios realizados en zonas con alta concentracién de hornos ladrilleros, como
San Nicolas (Querétaro), Las Terceras (San Luis Potosi) y Yerbabuena
(Guanajuato), han demostrado que los niveles de material particulado PM10 y
PM2.5 en el aire superan de manera constante los limites establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las Normas de Calidad del Aire (NAAQS)
(Martinez-Abarca et al.,, 2022). En estos sitios, las concentraciones de PM10
alcanzaron hasta 547 ug/m?3, mucho mas alla de los 50 ug/m® recomendados por la
OMS (Martinez-Abarca et al., 2022).

La via principal de exposicion para los trabajadores es la inhalacion de humo y
particulas generadas durante la coccion, lo que implica una exposicion crénica a los
contaminantes respiratorios, asi como también estas particulas se depositan en
suelo y cuerpos de agua (Berumen-Rodriguez et al., 2021). Ademas, las
comunidades circundantes también estan expuestas a los efectos de emisiones
fugitivas, que se dispersan en el aire y afectan a vecinos y poblaciones vulnerables
(Martinez-Abarca et al., 2022). En México, estudios sobre trabajadores de ladrilleras
han mostrado una prevalencia significativa de sintomas respiratorios (47% de
irritacion en nariz y garganta, estornudos y dificultad para respirar) entre los
empleados que han trabajado mas de 5 anos en la actividad (Martinez-Abarca et
al., 2022).

2.4 HAPs, metales pesados y fluoruro como contaminantes en sitios

ladrilleros
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Recapitulando, en los hornos artesanales para la produccion de ladrillo se libera una
mezcla compleja de contaminantes, debido a la combustion ineficiente y al uso de
combustibles de baja calidad (Berumen-Rodriguez et al., 2020). Estos
contaminantes pueden dispersarse en la atmosfera y también depositarse en suelo
y agua (Muhammad et al., 2012; Saha et al., 2021b; Skinder, 2014). En el Bajio,
ademas coexiste un riesgo de exposicidon ambiental debido a las altas cargas de
fluoruro y arsénico en el agua (Farias et al., 2021; Fernandez-Macias et al., 2020),
por lo que trabajadores y familias quedan expuestas a estos contaminantes por

distintas rutas.

2.4.1 Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs)

Los HAPs son un grupo de compuestos organicos formados por dos o mas anillos
aromaticos fusionados, generados principalmente durante la combustién incompleta
de materiales organicos (Patel et al., 2020). En los hornos artesanales, la baja
eficiencia y la quema de residuos favorecen su emision. Debido a su estabilidad
quimica y lipofilicidad, son contaminantes persistentes capaces de dispersarse
ampliamente en aire, suelo y agua, y acumularse en la cadena alimenticia (Rahman
et al., 2022). Entre los compuestos mas estudiados destacan el benzo[a]pireno y el

naftaleno con reconocido potencial carcinogénico (Fu et al., 2022; Yost et al., 2021).

En la produccién artesanal de ladrillo, los hornos rudimentarios alimentados con
combustibles residuales constituyen una fuente relevante de HAPs (Berumen-
Rodriguez et al., 2020a; Jan et al., 2014). Estudios ambientales, como el realizado
por Jan y colaboradores en el afio 2014, han demostrado que estos compuestos
pueden depositarse en suelos y vegetacién en un radio de hasta 500 metros
alrededor de las ladrilleras, siendo el benzo[a]pireno y el criseno los mas
abundantes. Ademas. presentando cargas totales que superan los 0.40 mg/kg en
suelos contaminados en la ubicacion de las ladrilleras (Jan et al., 2014). Este patron
evidencia la persistencia y capacidad de dispersién de los HAPs, que pueden
ingresar a la poblacién tanto por inhalacion como a través del consumo de alimentos

cultivados en zonas cercanas (Jan et al., 2014; Patel et al., 2020).
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La evidencia epidemioldgica respalda el papel de los HAPs en el deterioro de la
salud renal. Un analisis de la cohorte NHANES en Estados Unidos reporté que el
metabolito urinario 2-hidroxinaftaleno se asocié significativamente con mayor riesgo
de enfermedad renal cronica (odds ratio = 1.60; IC95%: 1.14—-2.24), mientras que
otros metabolitos mostraron asociaciones inconsistentes (Rahman et al., 2022). Los
mecanismos propuestos incluyen estrés oxidativo, inflamacion sistémica, dafio al
DNA (8-OHdG) y peroxidacion lipidica (MDA), procesos que afectan de manera
particular al rindn por su alta actividad metabdlica y susceptibilidad a especies

reactivas de oxigeno (Rahman et al., 2022).

En México, estudios recientes, como el realizado por Pedroza y colaboradores en
el ano 2025, han documentado que las emisiones de hornos ladrilleros no solo
contribuyen a la contaminacién atmosférica, sino que también se asocian con
efectos adversos en la salud de las comunidades aledanas (Pedroza Carrillo et al.,
2025). En Ledn, Guanajuato, la exposicion a PM,.s, HAPs y gases provenientes de
ladrilleras se relacion6 con sintomas oculares (fotofobia, dolor de ojo, ojo seco) y
alteraciones neuroconductuales (ansiedad, depresion, irritabilidad) (Pedroza
Carrillo et al., 2025). En el marco de esta tesis, la deteccion de metabolitos urinarios
de HAPs en poblaciones ladrilleras y su asociacion con biomarcadores tempranos
de dano renal (como la cistatina-C y la osteopontina) refuerzan la pertinencia de
evaluar estos contaminantes como parte de los riesgos ambientales que enfrentan

las comunidades expuestas a hornos artesanales.

2.4.2 Metales pesados y metaloides

Los hornos artesanales de ladrillo representan una fuente significativa de emision
de metales pesados y metaloides debido al uso de combustibles residuales. La
combustion de estos materiales libera plomo (Pb), cadmio (Cd), cromo (Cr), niquel
(Ni) y arsénico (As), entre otros, los cuales se depositan en polvo, suelo y vegetacion
circundante (David et al., 2020; Ravankhah et al., 2017). Estos contaminantes

presentan la capacidad de bioacumularse y persistir en el ambiente, lo que
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incrementa el riesgo de exposicion cronica en trabajadores y comunidades aledafas
(Jamil Emon et al., 2023).

Se ha observado que el polvo proveniente de hornos ladrilleros contiene
concentraciones elevadas de Ni, As, Cr, Co y Cu (David et al., 2020; Ravankhah et
al., 2017). Los metales pesados contenidos en el polvo generado por hornos
ladrilleros representan un riesgo potencial para la salud humana. En un estudio
realizado en Turquia, se analizaron muestras de polvo de hornos de ladrillo,
adicionalmente, mediante un modelo de la USEPA, se evaludé el riesgo
carcinogénico asociado a la exposicién ocupacional. Los resultados mostraron un
riesgo carcinogénico no despreciable para los trabajadores, en el que el niquel, el
cromo, el arsénico y el plomo fueron los principales contribuyentes al incremento
del riesgo (Turhan et al., 2025). En suelos cercanos a estas unidades de produccion
se han documentado altos niveles de Cd, Pb, Zn y Cu, con evidencia de
transferencia hacia cultivos agricolas (Muhammad Ismail et al., 2012; Saha et al.,
2021b). Asimismo, un analisis espacial realizado en Irdn mostré que las
concentraciones de Cd y Pb estan estrechamente ligadas a hornos ladrilleros,
mientras que Cu, Ni y Zn se relacionan mas con fuentes urbanas o agricolas
(Ravankhah et al., 2017).

Diversos metales pesados se han asociado de forma consistente con alteraciones
en la funcion renal. El plomo (Pb) y el cadmio (Cd) son los mas documentados,
ambos vinculados con disfunciéon tubular y reduccién de la tasa de filtraciéon
glomerular, incluso a niveles de exposicion relativamente bajos (Orr & Bridges, 2017).
Por su parte, el arsénico (As), ademas de ser reconocido como carcindgeno
humano, se ha asociado con proteinuria, disminucion de eTFG y mayor riesgo de
enfermedad renal cronica, especialmente en comunidades con exposicidon
prolongada a agua contaminada (Orr & Bridges, 2017). Estas evidencias confirman
el papel de los metales y metaloides como factores de riesgo significativos en la

salud renal a nivel ambiental y ocupacional.

En México, las comunidades ladrilleras se caracterizan por el uso de insumos de

bajo costo y residuos como combustibles, lo que incrementa la liberacion de estos
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contaminantes (Antonio et al.,, 2021). Esta practica, motivada por margenes
economicos reducidos, perpetua la exposicion cronica a mezclas de metales y otros
compuestos toxicos en entornos laborales y comunitarios, sin que existan medidas
efectivas de control o proteccion personal (Antonio et al., 2021). Este escenario
convierte a los metales en un componente clave del riesgo ambiental y ocupacional

en las zonas ladrilleras del Bajio.

2.4.3 Fluoruro y arsénico en agua subterranea del Bajio

El arsénico (As) y el fluoruro (F~) constituyen algunos de los contaminantes
inorganicos mas relevantes en aguas subterraneas, tanto por su elevada toxicidad
como por su amplia distribucion geografica (Escot-Espinoza et al., 2021; Islam,
2023). Ambos elementos se presentan de forma natural en la corteza terrestre y se
liberan al medio ambiente a través de procesos como la meteorizacién de rocas, la
actividad volcanica, la erosion y la accion microbiana (Islam, 2023). En acuiferos, el
arsénico se encuentra principalmente en dos estados de oxidacion: arsenito [As(I11)]
y arsenato [As(V)]. La especie As(lll), predominante en condiciones reductoras, es
eléctricamente neutra (H;AsO3) y posee mayor toxicidad y movilidad que As(V), que
predomina en ambientes oxidantes como oxianiones cargados negativamente
(H2AsO, /HAsO,*") (Escot-Espinoza et al., 2021; Islam, 2023).

El fluoruro, por su parte, proviene de la disolucién de minerales portadores de fluor
como fluorita (CaF,), criolita (NasAlF¢), micas (muscovita y biotita) y fluorapatita
[Cas(PO,)sF]. Su liberacidén se ve favorecida por condiciones alcalinas, baja
concentracion de Ca?* en agua (lo que reduce la saturacién de CaF;) y una alta
presencia de bicarbonato sédico, ademas de factores climaticos como la alta
evaporacion y la escasa recarga en zonas aridas y semiaridas (Islam, 2023).
Asimismo, fuentes antropicas como la mineria, la industria del cemento y papel, el
uso de fertilizantes y el vertido de aguas residuales pueden contribuir al
enriquecimiento de F~ y As en aguas subterraneas (Escot-Espinoza et al., 2021;
Islam, 2023).
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A nivel global, se estima que mas de 70 paises presentan contaminacion
subterranea por arsénico y mas de 260 millones de personas consumen agua con
niveles de fluoruro por encima de los limites recomendados por la OMS (Islam,
2023). Las naciones mas afectadas incluyen India, China, Bangladesh, Argentina y
México, donde se ha documentado la coexistencia As+F en acuiferos volcanicos y

sedimentarios (Islam, 2023).

En términos de niveles ambientales, la literatura sefiala excedencias frecuentes de
los limites de la NOM-127-SSA1-2021 (As: 25 pg/L; F~: 1.5 mg/L) (Secretaria de
Salud, 2022). Un ejempilo ilustrativo en el corredor del Bajio es La Llave (San Juan
del Rio, Querétaro), donde se reporté F~ = 1.94 mg/L en agua de pozo y una
prevalencia de fluorosis dental = 98% en escolares (= 48% formas severas; indice
de Dean comunitario ~3.06) (Juarez-Lépez et al., 2011). En el caso de San Luis
Potosi, el estudio realizado por Fernandez-Macias y colaboradores en el afio 2020,
documentaron concentraciones de fluoruro en pozos que alcanzan valores de 0.20
a 3.50 mg/L, mientras que de arsénico reportaron una media de 15.5£5.50 ug/L y la
concentracion mas alta fue de 30 ug/L (Fernandez-Macias et al., 2020). En
Guanajuato, un analisis reciente encontrd que los valores medios de F~ en distintas
fuentes de agua potable oscilaron entre 2.7 y 4.2 mg/L, con diagnésticos de fluorosis
dental en 82% de los nifios evaluados; ademas, las concentraciones urinarias de
fluoruro se incrementaron proporcionalmente con los niveles detectados en agua,
confirmando la exposicion actual (Farias et al., 2021). De forma paralela,
investigaciones en la Sierra Madre Oriental (SLP-GTO.) han mostrado que las
fuentes de abastecimiento presentan no sélo fluoruro, sino también arsénico,
mercurio y talio en concentraciones que exceden los valores guia internacionales,
especialmente en areas cercanas a minas abandonadas (Escot-Espinoza et al.,
2021).

El arsénico es un metaloide toxico cuya exposicidn prolongada puede causar
arsenicosis y se ha asociado con enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas y
metabdlicas, ademas de un mayor riesgo de cancer en piel, pulmdn, vejiga y riion,

entre otros (Islam, 2023). El fluoruro, aunque en bajas concentraciones fortalece
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huesos y dientes, cuando excede los 1.5 mg/L recomendados por la OMS provoca
fluorosis dental y esquelética, y se ha vinculado también con alteraciones

neuroldgicas y endocrinas (Islam, 2023).

La co-exposicién a As y F~ resulta aun mas preocupante, pues se ha documentado
que potencia el dafio genético y neuroldgico, afecta el crecimiento y la cognicidn
infantil, y aumenta la susceptibilidad del sistema renal (Islam, 2023). En las
comunidades ladrilleras del Bajio, este doble riesgo se suma a la exposicion aérea
a contaminantes de hornos, configurando un escenario de alta vulnerabilidad
sanitaria, donde el dafno renal temprano emerge como una de las principales

preocupaciones.

2.5 Mecanismos de toxicidad renal de HAPs, metales pesados, metaloides y

fluoruro

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos ejercen su toxicidad renal a través de
procesos bioquimicos y celulares que inician con su bioactivacion metabdlica y
progresan hacia la inflamacion y la fibrosis crénica (Zahed et al., 2023). El primer
paso clave es su interaccion con el receptor de hidrocarburos aromaticos (AhR).
Una vez activado, este receptor se transloca al nucleo y promueve la expresion de
enzimas de fase |, como CYP1A1 y CYP1B1, responsables de la biotransformacion
de HAPs en metabolitos reactivos (Gutiérrez-Vazquez & Quintana, 2018; Larigot et al.,
2018; Patel et al., 2020). Dichos metabolitos incluyen diol-epdxidos y quinonas, los
cuales son altamente reactivos y capaces de formar aductos con proteinas y acidos
nucleicos (Zahed et al., 2023). Ademas, la activacién no gendmica del AhR involucra
la modulacion de vias como Src, Ca?* y MAPK, que amplifican las respuestas de
estrés oxidativo e inflamacion (Larigot et al., 2018). El crosstalk entre AhR y NF-kB
también regula la produccion de citocinas proinflamatorias en el microambiente

renal (Gutiérrez-Vazquez & Quintana, 2018).

Los metabolitos derivados de los HAPs participan en ciclos redox que incrementan

la generacion de especies reactivas de oxigeno, lo cual provoca peroxidacion
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lipidica, carbonilacion de proteinas y dafio mitocondrial (Zahed et al., 2023). Se ha
descrito que este estrés oxidativo conlleva la pérdida del potencial de membrana
mitocondrial, el aumento compensatorio del numero de copias de ADN mitocondrial
(mtDNA) y la activacion de vias de autofagia y apoptosis (Zahed et al., 2023). En
particular, estudios con fenantreno, un HAP representativo de bajo peso molecular,
muestran incrementos dosis-dependientes en los niveles de ROS vy
malondialdehido, un marcador de peroxidacion lipidica, asi como activacion de las

caspasas 3 y 9 en células tubulares renales (Ruan et al., 2021).

La genotoxicidad representa otro mecanismo critico. Los metabolitos de HAPs,
como los diol-epoxidos de benzo[a]pireno, forman aductos covalentes con el DNA,
interfiriendo en la replicacion y activando la respuesta al dafio genémico (Zahed et
al., 2023). En el epitelio tubular renal, esto puede inducir mutaciones, senescencia
y pérdida de viabilidad celular (Zahed et al., 2023). Durante exposiciones agudas,
estas alteraciones se manifiestan como necrosis tubular y deterioro funcional (Ruan
et al., 2021).

De manera adicional, la exposicion repetida a HAPs promueve un entorno de
inflamacion persistente. Esta inflamacién es consecuencia tanto de la activacion del
AhR como de la sefalizacion mediada por NF-kB, que estimula la expresiéon de
mediadores como COX-2 y diversas citocinas proinflamatorias (Gutiérrez-Vazquez &
Quintana, 2018; Larigot et al.,, 2018). En modelos de exposicién cronica se ha
documentado la progresion hacia fibrosis renal, mediada por la activacion de TGF-
B (factor de crecimiento transformante ) y procesos de transicion epitelio-
mesénquima (EMT), que conducen a la remodelacion del intersticio renal (Ruan et
al., 2021).

En conjunto, estos mecanismos explican como la exposicion a HAPs, frecuente en
comunidades expuestas a emisiones de hornos artesanales, puede contribuir no
sélo a lesién tubular aguda, sino también a la progresion hacia enfermedad renal
cronica por la combinacion de bioactivacion metabdlica, estrés oxidativo,
genotoxicidad e inflamacién crénica (Larigot et al., 2018; Ruan et al., 2021b; Zahed
et al., 2023)
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En el caso de la nefrotoxicidad por arsénico, esta se centra en el tubulo proximal,
donde el arsénico en estado de oxidacién lll o V ingresa y se biotransforma por
metilacion via AS3MT (arsénico 3 metil transferasa), generando especies
trivalentes/pentavalentes (acido monometilarsénico y acido dimetilarsinico) con
mayor reactividad y afinidad por grupos tioles (Robles-Osorio et al., 2015). Esta
biotransformacién favorece estrés oxidativo (disminucién de glutation, aumento de
especies reactivas de oxigeno), dafio mitocondrial (desacoplamiento de
fosforilacion oxidativa) y apoptosis mediada por pS3/caspasas-3/9, con
manifestaciones clinicas como albuminuria y sindrome tipo Fanconi (Robles-Osorio
et al., 2015). En modelos celulares, la exposicion crénica induce transicion epitelio-
mesénquima y fibrogénesis, con aumento de TGF-3, a-SMA (actina alfa del musculo
liso), colageno | y fibronectina, asi como activacion de AKT/MMP-2/TIMP-3 (Chang
& Singh, 2019). Ademas, se describen mecanismos epigenéticos, que favorecen la
hipermetilacion del DNA y programacion profibrética; de hecho, la inhibicion de la
metilacién revierte parcialmente los procesos de EMT/fibrosis (Chang & Singh, 2019).
A nivel poblacional, la exposicién crénica se ha vinculado con proteinuria,
disminucién de eTFG y mayor riesgo de ERC, asociacion que se potencia en co-

exposicion con cadmio (Robles-Osorio et al., 2015).

El plomo se acumula preferentemente en el tubulo proximal mediante endocitosis
de complejos Pb-proteina y por mimetismo del Ca?* (entrada por
canales/transportadores de calcio), y se exporta en complejos con glutatién via el
transportador MRP2 en la membrana apical (Orr & Bridges, 2017). Este patrén
favorece dano tubular cronico con nefritis tubulointersticial, atrofia tubular y
glomeruloesclerosis, acompanado de estrés oxidativo con disminuciones de la
actividad de las enzimas superdxido dismutasa y catalasa, asi como de lesion
mitocondrial (apertura del poro de transicion de permeabilidad), lo que precipita la
apoptosis y caida funcional de las células (Orr & Bridges, 2017). En paralelo, Pb
interfiere con la sefalizacion Ca?**-dependiente (calmodulina/PKC), modulando
TGF-B y promoviendo procesos de inflamacién/fibrosis (Orr & Bridges, 2017). En

humanos, la exposicidon ocupacional/ambiental a plomo se ha asociado con un
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incremento de creatinina sérica, reduccidén de eTFG y mayor probabilidad de ERC
(Orr & Bridges, 2017).

Por su parte el fluoruro a nivel celular puede inhibir proteinas transmembrana y
metaloproteinas criticas para la homeostasis idnica, como la Na*/K*-ATPasa y la
intercambiadora de Na*/H*, asi como enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial
(complejos |-V, F-ATPasa), lo que conlleva a disrupcion del balance redox y
alteracién del pH intracelular (Johnston & Strobel, 2020). La afectacién de organelos
incluye mitocondrias, reticulo endoplasmico y nucleo, y se acompafa de
peroxidacion lipidica y reorganizacion del citoesqueleto, eventos que predisponen a

apoptosis (Johnston & Strobel, 2020).

En modelos experimentales, la exposicion subcronica a fluoruro ha inducido
vacuolizacion tubular, apoptosis y necrosis en células proximales (Lavanya et al.,
2025). Estos cambios se correlacionan con aumentos en especies reactivas de
oxigenos vy liberacién de citocromo c, confirmando el papel central del estrés
oxidativo mitocondrial en la patogénesis (Strunecka & Strunecky, 2020). Asimismo,
estudios en animales muestran que la co-exposicién a As+F~ potencia los efectos
adversos, exacerbando el dafio tubular y la apoptosis en descendencia (Tian et al.,
2019).

En humanos, la evidencia epidemiolégica también respalda la nefrotoxicidad del
fluoruro. En poblaciones mexicanas, se han documentado asociaciones entre
exposicion a fluoruro y aumento en biomarcadores tempranos de dano renal, como
cistatina-C, NGAL y KIM-1, lo que sugiere afectacién subclinica incluso a niveles
moderados (Jiménez-Cordova et al.,, 2018). De manera similar, en regiones
endémicas de Sri Lanka, la exposicion cronica a fluoruro ha sido relacionada en el
desarrollo de enfermedad renal crénica de etiologia no determinada (CKDu),
destacando al rifidn como un érgano altamente vulnerable (Rajapakse et al., 2016).

En conjunto, el fluoruro ejerce su toxicidad renal a través de la inhibicion de
proteinas y enzimas mitocondriales, la induccidn de estrés oxidativo y apoptosis

tubular. Estos mecanismos, confirmados en modelos experimentales y en
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poblaciones humanas, sustentan al fluoruro como un factor de riesgo relevante para

la progresion hacia enfermedad renal cronica.

2.6 Biomarcadores tempranos de daino renal

La enfermedad renal crénica (ERC) se diagnostica y estadifica hoy, en la practica
clinica, con estimaciones de la tasa de filtracion glomerular (eTFG) a partir de
creatinina o cistatina C en suero y con el cociente albumina/creatinina (RAC)
(Dopierata et al., 2025). Sin embargo, estos criterios reflejan principalmente la
filtracion glomerular y tienen utilidad limitada para detectar fases iniciales, cuando
los cambios aun son subclinicos y potencialmente reversibles (Dopierata et al.,
2025; Mizdrak et al., 2022). La presentacion poco sintomatica de la ERC en etapas
tempranas agrava el problema y conduce a diagnésticos tardios, cuando ya existen
complicaciones y mayor riesgo cardiovascular (Mizdrak et al., 2022). De ahi la
necesidad de marcadores sensibles que capturen procesos tempranos como lesién

tubular e inflamacion, complementando a eTFG y RAC (Mizdrak et al., 2022).

Las limitaciones intrinsecas de los marcadores “clasicos” explican esa brecha.
Primero, la relacion entre creatinina/cistatina C y GFR es no lineal (Mizdrak et al.,
2022): incrementos pequefios en creatinina o cistatina pueden corresponder a
descensos sustanciales de la filtracion en etapas iniciales, y el margen de error de
eTFG es elevado a lo largo del espectro de funcion renal, con mayor discrepancia
respecto a la TFG medida en fases tempranas (Dopierata et al., 2025; Mizdrak et
al., 2022). En consecuencia, un biomarcador que “correlacione con eTFG” puede
subestimar su valor real para la deteccidon temprana si la referencia es imprecisa en

ese rango.

Segundo, la albuminuria no siempre esta presente al inicio del dano renal: aunque
puede preceder a la caida de eTFG, puede estar ausente en nefropatias
tubulointersticiales o hipertensivas, y hasta ~30 % de los pacientes con nefropatia
diabética son normoalbuminuricos (Mizdrak et al., 2022). Esto implica que basarse
solo en RAC conlleva a un infradiagnéstico de dafo incipiente y pérdida de
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oportunidad terapéutica en la “ventana” mas modificable (Dopierata et al., 2025;
Mizdrak et al., 2022).

A nivel poblacional, la consecuencia practica es que las etapas iniciales de la ERC
permanecen subdiagnosticadas, pese a que tratar precozmente mejora la funcién o
ralentiza la progresion (Dopierata et al., 2025). Por ello, la urgencia de desarrollar y
trasladar a la clinica biomarcadores tempranos, no invasivos y predictivos, que
representen de manera mas especifica la fisiopatologia renal (lesién tubular,
inflamacion, remodelado) y permitan estratificar riesgo mas alla de la simple caida

de eTFG o la presencia de albuminuria (Dopierata et al., 2025; Mizdrak et al., 2022).

En conjunto, la evidencia reciente subraya la urgencia de trasladar a la practica
biomarcadores tempranos, no invasivos y predictivos, capaces de capturar lesion
tubular e inflamacién antes de que descienda la eTFG o aparezca albuminuria, y de
estratificar riesgo mas alla de la funcion glomerular (Mizdrak et al., 2022; Dopierata
et al., 2025). Lo que justifica adoptar enfoques en panel que integren funcion y lesion
temprana, con validaciones sdlidas y orientadas a su implementacion clinica
(Dopierata et al., 2025). Dentro de los biomarcadores tempranos de dafo renal que
se han estudiado se encuentra KIM-1, NGAL, CYS-C, B2M y OPN.

En la practica clinica, la medicién de B2M en orina se ha usado como indicador de
dafo tubular en multiples escenarios. Uno de estos es en la insuficiencia renal
aguda debida a sepsis, en la cual su rendimiento ha sido limitado. A pesar de esto
ha sido util para la discriminacion de estados como azoemia prerrenal contra
necrosis tubular, pero no fue capaz de predecir la necesidad de terapia de remplazo
renal (Argyropoulos et al., 2017). Por otro lado, demostré una sensibilidad 86.6% y
especificidad 64.7% para la deteccion de lesion tubular comparada con biopsias
renales (Argyropoulos et al., 2017). En contraste, en nefropatias glomerulares,
como la nefropatia por IgA y nefritis lUpica, se han observado correlaciones con la
cantidad de proteinas en orina, o que obliga a interpretarla con cautela como
marcador tubular, ya que parte de su elevacion puede reflejar carga proteica filtrada
que compite con la reabsorcion proximal (Argyropoulos et al., 2017). También se ha

explorado su utilidad dentro de la toxicologia y en exposiciones ambientales, por
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ejemplo, al cadmio, donde B2M urinaria se ha empleado como sefial temprana de
disfuncién proximal, aunque datos experimentales sugieren que, comparada con
otros marcadores, puede tener AUC mas modesta y menor especificidad tubular;
ademas, persisten problemas de estandarizacién preanalitica, ya que es inestable
en orina acida, lo que complica su implementacion uniforme (Argyropoulos et al.,
2017).

Aunque la cistatina C es ampliamente utilizada en suero para estimar eTFG, en
orina se aprovecha con un propdsito distinto, es decir, como sefal de disfuncion
tubular proximal y lesion subclinica (S. S. Kim et al., 2013). En un estudio realizado
por Conti y colaboradores en el afo 2006, en un estudio de cohorte en un hospital,
encontraron que las concentraciones urinarias de cistatina C fueron
significativamente mas altas en pacientes que presentaban una disfuncién tubular,
que en aquellos con disfunciones glomerulares y en controles aun cuando la
creatinina sérica era comparable entre grupos (Conti et al., 2006). Lo que resalta a

cistatina C como un biomarcador sensible al dafo tubular.

En el caso de NGAL en orina, este se emplea como marcador temprano de lesion
tubular con capacidad de anticiparse a los cambios en creatinina y diuresis en
diversos escenarios de insuficiencia renal aguda como lo son la cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea, exposicion a medio de contraste, cuidados intensivos y
trasplante renal (Bolignano et al., 2008; Romejko et al., 2023). En estos contextos,
el incremento de NGAL en orina ocurre en las primeras horas y se asocia con el
desarrollo y la gravedad de la lesidn, asi como también con desenlaces clinicamente
relevantes, como lo puede ser la necesidad de soporte renal, lo que lo convierte en
una herramienta util para deteccion precoz y estratificacion de riesgo (Bolignano et
al., 2008; Romejko et al., 2023).

Mas alla del dafio agudo, la literatura también ha documentado la utilidad de la
determinaciéon de NGAL en orina en enfermedad renal crénica con componente
tubulo-intersticial o inflamatorio, como lo puede ser nefritis IUpica, nefropatia por IgA
y glomerulopatias proteinuricas, donde sus niveles se relacionan con actividad de

la enfermedad y con progresion de la disfuncion renal, aportando informacion
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complementaria a la tasa de filtracion glomerular estimada y albuminuria para el
seguimiento longitudinal (Bolignano et al., 2008; Romejko et al., 2023). En los casos
de trasplante renal, elevaciones tempranas de NGAL en orina se han vinculado con
procesos isquemia-reperfusion, funcion retardada del injerto y episodios de rechazo,
por lo que su medicidn en orina se ha explorado como apoyo al monitoreo no

invasivo del injerto (Benoit et al., 2020; Romejko et al., 2023).

El valor anadido de NGAL radica en que es capaz de capturar la lesién tubular activa
incluso cuando los marcadores clinicos todavia son normales, reforzando su papel
como marcador de ventana temprana para intervencion clinica y optimizacion de
cuidados en pacientes con riesgo de lesion renal por isquemia, toxinas, contraste o

procesos inflamatorios (Benoit et al., 2020; Romejko et al., 2023).

Por su parte, KIM-1 ha sido mas estudiado en contextos de lesion tubular aguda, en
el cual se comporta como un marcador temprano (Tan et al., 2022). Se ha observado
que en pacientes con necrosis tubular aguda isquémica se presenta un aumento en
las concentraciones de KIM-1 en orina (Han et al., 2002). En el estudio de Han y
colaboradores, se encontré que un incremento de una unidad en KIM-1 normalizado
con creatinina urinaria se asocio con >12 veces mayor probabilidad de lesion tubular
aguda (OR 12.4), y el marcador pudo elevarse dentro de las primeras 12 horas tras
el evento isquémico (Han et al., 2002). Ademas, en pacientes con presencia de
proteinuria intensa por glomerulopatias no se observaron elevaciones de KIM-1 en
orina cuando no habia necrosis tubular, reforzando su especificidad tubular (Han et
al., 2002).

Por ultimo, osteopontina ha resaltado como un biomarcador con potencial para
reflejar actividad inflamatoria y dafo tubulointersticial en diversos fenotipos de
enfermedad renal cronica (Sinha et al., 2023). Se ha observado que osteopontina
aumenta sus niveles en rifidn, sangre y orina de pacientes con enfermedad renal
cronica (Sinha et al., 2023). También se ha relacionado con los niveles de proteinas

en orina, infiltracion de macréfagos y fibrosis (Sinha et al., 2023)

En conjunto, la evidencia sintetizada por Sinha y colaboradores. indica que la
expresion de OPN aumenta en rifidn, sangre y orina de pacientes con ERC (con
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especial énfasis en nefropatia diabética y glomerulonefritis); ademas, OPN se
asocia con proteinuria, infiltracion de macroéfagos y fibrosis, y puede cuantificarse
mediante ensayos ELISA disponibles comercialmente (Sinha et al., 2023). Este
perfil la posiciona como candidata para monitorizar procesos activos que no
capturan bien los marcadores tradicionales y para estratificar riesgo en etapas
tempranas de la enfermedad (Sinha et al., 2023). Adicionalmente, aunque la mayor
parte de los datos clinicos se centran en enfermedad crénica, estudios preclinicos
muestran que combinar osteopontina con NGAL mejora la deteccion de
nefrotoxicidad inducida por farmacos, lo que resalta la utilidad de emplear varios
biomarcadores (Sinha et al., 2023). En conjunto, estas lineas respaldan que
osteopontina puede complementar la informacion sobre actividad, prondstico y
progresion en escenarios donde la albuminuria o el eTFG resultan insuficientes
(Sinha et al., 2023).

Adicionalmente a la evidencia que respalda el uso de estos biomarcadores en el
ambito clinico, también se han estudiado en contextos de exposicion a
contaminantes; en trabajadores de cocina expuestos constantemente a HAPs por
el uso parrillas (Singh et al., 2018), pepenadores, trabajadores de cantera y
ladrilleros expuestos a metales pesados (Castro-Mejia et al., 2023), mineros
expuestos a mercurio(Diaz de Ledn-Martinez et al., 2022) y mujeres indigenas
expuestas a aflatoxinas (Diaz de Ledn-Martinez et al., 2019). Lo que resalta la
utilidad de los biomarcadores tempranos de dano renal para explorar los efectos

subclinicos de la exposicién a contaminantes, como en este trabajo.

3. Justificacion

En los escenarios ladrilleros, el uso de combustibles de baja calidad, el empleo de
tecnologias rudimentarias y la ausencia de equipo de proteccidn personal,
particularmente durante la etapa de coccion en la fabricacién del ladrillo, generan
una exposicion constante a diversos contaminantes, entre ellos los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAPs) y metales pesados. A ello se suma que la region del

Bajio presenta de manera endémica altas concentraciones de arsénico y fluoruro
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en el agua de consumo, lo cual incrementa el riesgo de exposicion a mezclas de

contaminantes.

La coexistencia de estas exposiciones con las condiciones de marginacion social y
economica que caracterizan a las comunidades ladrilleras coloca a su poblacién en
una situacion de particular vulnerabilidad en términos de salud. Entre los érganos
blanco mas sensibles se encuentra el rifidon, debido a su papel central en la filtracion
y excrecion de xenobidticos. En este contexto, la exposicion crénica a
contaminantes ambientales podria inducir dafio renal subclinico, es decir,
alteraciones que aun no son detectables mediante parametros clinicos

convencionales.

Ante esta situacion, el empleo de biomarcadores de efecto temprano se plantea
como una herramienta valiosa para complementar los indicadores clinicos
tradicionales, permitiendo una evaluacion mas sensible e integral del impacto de los

contaminantes ambientales sobre la salud renal en poblaciones expuestas.

4. Hipétesis

4.1 Hipétesis nula

La exposicion a los contaminantes ambientales como metales pesados, HAPs y
fluoruro en adultos de zonas ladrillera no producira un aumento en los niveles de
biomarcadores relacionados a dafio en el rindn detectable a través de técnicas de

analisis multivariado.

4.2 Hipétesis alterna

La exposicion a los contaminantes ambientales como metales pesados, HAPs y

fluoruro en adultos de zonas ladrillera producira un aumento en los niveles de
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biomarcadores relacionados a dano en el rindn detectable a través de técnicas de

analisis multivariado.

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Evaluar los niveles de biomarcadores asociados a dafio renal y la exposicion a

mezclas de contaminantes ambientales en adultos de zonas ladrilleras del Bajio

mexicano.

5.2 Objetivos especificos

Evaluar variables antropométricas y clinicas de interés de adultos de las
zonas ladrilleras: Las Terceras, San Luis Potosi; San Nicolas, Querétaro y
Yerbabuena, Guanajuato.

Determinar la exposicion a metales pesados, HAP vy fluoruro en adultos de
las zonas ladrilleras.

Determinar los niveles urinarios de Cys-C, OPN, NGAL, KIM-1 y B2M en
adultos de zonas ladrilleras.

Evaluar la correlacion entre la exposicidon a contaminantes ambientales y los

niveles de biomarcadores urinarios mediante analisis multivariado.
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