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“Para la evaluacion de mezclas debe imperar la filosofia de generar ideas y
creatividad: preferimos ser provocativos, incluso a riesgo de proponer ideas que
parecen escandalosas, a ser timidos y demasiado prudentes a costa de inhibir la
creatividad [...] no obstante, esta area de trabajo es muy estimulante y
gratificante. Los que pueden soportar la presion, pueden encontrar que la

recompensa supera con mucho las frustraciones.”

Yang (1994) en: Toxicology of chemical mixtures
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PREFACIO

Esta Tesis se presenta en el formato tesis por articulo. Consta de un capitulo de sintesis
y tres anexos.

SINTESIS DE TESIS

Este capitulo comprende el borrador del articulo: Evaluacién de Genotoxicidad y
Efectos Hematoldgicos en Nifios Expuestos a una Mezcla Quimica Compleja en
una Area Petroquimica de México. Pelallo-Martinez NA, Diaz-Barriga MF; Batres-
Esquivel L.

El manuscrito esta realizado con el formato de contenido de la revista Environmental
Health Perspectives (EHP). En este capitulo se presentan los resultados de exposicion y
efecto, asi como una hip6tesis sobre la posible interaccion entre los contaminantes.

Pelallo-Martinez NA: Disefio y concepcion del proyecto, analisis experimental de las
muestras, analisis estadistico, interpretacion de resultados, redaccion de manuscrito.

Diaz-Barriga MF: Disefio, asesoria y supervision del proyecto. Asesoria y correcciones
del manuscrito final.

Batres-Esquivel L: Apoyo en implementacion y validacion de técnicas de andlisis de
muestras.

ANEXO 1

Actividades productivas y estudios preliminares en Coatzacoalcos Veracruz.
Revision bibliogréfica en la que se presenta la descripcion del escenario de estudio.

ANEXO 2

Articulo: Revisidn de las metodologias sobre Evaluacion de Riesgos en Salud para
el Estudio de Comunidades Vulnerables en América Latina. César llizaliturri,
Donaji Gonzalez-Mille, Nadia A. Pelallo, Gabriela Dominguez, Jesus Mejia-Saavedra,
Ivan Pérez-Maldonado, Lilia Batres, Fernando Diaz-Barriga y Guillermo Espinosa-
Reyes. Interciencia (2009) 34(10):710-717.

En este anexo se presenta el enfoque metodoldgico en el que se desarrollo el presente

trabajo y que propone realizar la evaluacién de riesgo integrando los componentes
humano y ecoldgico.

ANEXO 3

Validacion e implementacion de metodologias para cuantificar metabolitos de
Benceno, Tolueno y Xilenos. Protocolo de anélisis de muestras.
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RESUMEN

La poblacion infantil que habita en Coatzacoalcos y en zonas aledafias esta
potencialmente expuesta a una mezcla compleja de contaminantes generada por diversas
fuentes: actividad industrial quimica y petroquimica, aplicacion de plaguicidas y
herbicidas, trafico maritimo, vehicular y ferroviario, descargas de residuos urbanos e
industriales, etc. La exposicion a ésta mezcla puede generar diversos efectos en
diferentes sistemas bioldgicos de los individuos. De los compuestos cuantificados en
matrices ambientales y bioldgicas en estudios previos, el benceno y el plomo son
compuestos asociados a efectos hematotdxicos y genotdxicos, mientras que el tolueno
antagoniza los efectos del benceno y los HAPs son genotoxicos y pueden estar
interaccionando con los efectos del benceno. En este estudio se cuantifico la exposicion
a benceno, tolueno, xilenos, HAPs y plomo en 102 nifios que habitan Coatzacoalcos y
dos localidades aledafas. Fue evaluado también el efecto genotoxico por ensayo cometa
y el efecto hematotoxico a través de biometria hemética. Los resultados obtenidos en
este estudio revelan que la exposicidn en las tres localidades es similar para Pb y
benceno; la exposicién a tolueno es ligeramente mayor en una localidad, mientras que
los niveles de 1-OHP sefialan un gradiente en tres niveles. Por otra parte, de acuerdo a
las guias de exposicion de los biomarcadores empleados tanto el benceno como los
HAPs son, de los compuestos evaluados, los contaminantes de mayor preocupacion en
el area puesto que superan los valores establecidos en poblacion adulta
ocupacionalmente expuesta mientras que el plomo no supera los 10 pg/dL. En cuanto a
los efectos, nuestros resultados sugieren que la variacion en la proporcion y
composicion de la mezcla evaluada puede modificar el resultado téxico final. Se
observa un gradiente en la severidad de la genotoxicidad y la prevalencia de anemia
asociado al patrén de exposicion de HAPs. En la localidad con niveles mas altos de
HAPs, se encontr6 un dafio a ADN maés severo y correlaciones negativas entre los

parametros hematicos y los niveles de Pb y benceno.



SINTESIS DE TESIS

Evaluacion de Genotoxicidad y Efectos Hematoldgicos en Nifios Expuestos a una
Mezcla Quimica Compleja en una Area Petrogquimica de México

1.- INTRODUCCION

Coatzacoalcos Veracruz, es una ciudad localizada en el istmo mexicano en el sur del
Estado de Veracruz. Se ubica a unos 7 kilémetros del parque industrial Pajaritos
conformado por el complejo petroquimico de la empresa paraestatal Petrdleos
Mexicanos (PEMEX) cuyo principal producto es el monomero de cloruro de vinilo
(MCV), empleado en la fabricacion del polivinilo de carbono (Bozada y Bejarano,
2006). También en la zona industrial se localizan los complejos Morelos al norte y La
Cangrejera al este. En ambos se obtienen polimeros derivados del etileno y productos
quimicos derivados del gas natural. Ademas, La Cangrejera produce compuestos
aromaticos y solventes, entre ellos benceno, xileno y tolueno. En esta area también se
localizan empresas de capital privado destinadas a la generacion de sosa caustica,
solventes, cloro, adhesivos y fertilizantes entre otros productos quimicos. Hasta 1997,
en el complejo industrial operd la empresa TEMSA encargada de generar tetraetilo de

plomo, producto empleado como aditivo para las gasolinas.

Coatzacoalcos es una terminal portuaria nacional e internacional y es una zona con un
alto trafico automovilistico y ferroviario; sumando asi al aporte de contaminantes por la
industria, el generado por el intenso trafico terrestre y maritimo. Por otra parte, en el rio
Coatzacoalcos, en cuyas orillas se encuentra la ciudad, se descargan desechos
industriales y urbanos tanto de Coatzacoalcos como de Minatitlan, situada a unos 20 km
rio arriba y en la que opera la refineria Lazaro Cardenas. Esta region es una zona
endémica de Paludismo por lo cual, el DDT fue empleado extensivamente para el
control del vector (Bozada y Bejarano 2006). Asimismo, el uso de plaguicidas y
herbicidas clorados esta vinculado a la actividad agricola y ganadera en el municipio
(INEGI 2007).

Toda esta emision actual y/o histérica de contaminantes, es la responsable de la

presencia en el ambiente de una mezcla compleja de sustancias quimicas, a la cual esta



potencialmente expuesta la poblacion de aproximadamente 268 mil habitantes en la
Ciudad de Coatzacoalcos, asi como los 20 mil habitantes distribuidos en localidades

cercanas, significando un riesgo a padecer efectos adversos a la salud.

Una mezcla compleja es definida como una combinacion de compuestos parcialmente
caracterizada, tanto cualitativa como cuantitativamente, y cuyos componentes pueden
encontrarse en concentraciones variables (ATSDR 2004a). Estudios previos han
reportado en el area, diversos contaminantes en matrices ambientales y biologicas. La
lista incluye: benceno y tolueno en agua (Riojas-Rodriguez 2008); cloroformo,
dicloroetano, tricloroetano, tetracloroetano, cloruro de vinilo y tetracloruro de carbono
en agua y sedimentos (Stringer et al 2001). Compuestos bromados y dioxinas en huevos
de gallina (Blake 2005). Otros contaminantes organicos persistentes (COPs) tales como
hexaclorobenceno, aldrin, endrin, heptacloro, lindano, y bifenilos policlorados (PCBSs)
en sedimentos, huevos de gallina (DiGangi y Petrlink 2005) y suelo (Espinosa-Reyes et
al 2010). Asi como hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) y metales (As, Pb,
Zn, Cd, Mn, Ni, Co, Cu, Cr, V y Hg) en sedimentos y tejidos de fauna acuatica (Rosales
y Carranza 2005, Vazquez-Botello et al 2004). Se reportan ademas, emisiones
atmosféricas de plomo, mercurio arsénico y benceno como parte de las actividades
industriales (SEMARNAT 2009). Los detalles de la zona de estudio se abordan en el

Anexo 1.

La poblacion esta potencialmente expuesta a esta mezcla compleja por diversas rutas,
entre ellas: aire, polvo, alimento, agua, etc. Asi pues, los efectos en salud ocasionados
pueden ser diversos puesto que se encuentran compuestos que individualmente generan
efectos genotdxicos, carcinogénicos, hematotdxicos, neurotoxicos o actlan como
disruptores enddcrinos, etc. (ATSDR 2009). Ademas, pueden presentarse interacciones
entre las sustancias que componen la mezcla modificando su comportamiento
toxicolégico y consecuentemente cambiando los efectos en salud del individuo
expuesto. Asi, comprender los efectos en salud de las mezclas nos enfrenta a muchas
mas incertidumbres que las que surgen en la evaluacion de riesgo a un solo agente
toxico (Sexton 2007, Suk et al 2002).

El escenario es complejo y representa un riesgo para la salud de toda la poblacion que

habita en el area. Sin embargo, los nifios son mas susceptibles por la exposicion a los
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contaminantes debido a que su sistema enzimatico y de detoxicacion no estd ain del
todo desarrollado (IPCS 2006). Incluso, la concentracion téxica puede ser menor si la
exposicion ocurre en una etapa de vulnerabilidad bioldgica y los efectos adversos

pueden manifestarse mucho tiempo después, incluso en la vida adulta. (EPA 2006).

Como se sefiald anteriormente, la mezcla de contaminantes en el area de estudio es
capaz de generar diversos efectos que pueden afectar el desarrollo saludable de los
nifios expuestos. La genotoxicidad y la hematotoxicidad evalGan efectos tempranos sin
que ello implique necesariamente una condicion clinica anormal. Estos efectos pueden
ser revertidos si el individuo es retirado de la fuente de exposicion, pues son sistemas
bioldgicos dindmicos que se reparan a si mismos y se reemplazan en cortos periodos de
tiempo. Sin embargo, una exposicion continua somete a los mecanismos de reparacién
a un estrés que compromete la continuidad de la homeostasis y finalmente puede
desencadenar también un dafio irreversible, como sucede en un efecto neurotoxico,
cancerigeno, etc. Por lo anterior, es conveniente que una evaluacion de riesgo incluya
ademas del andlisis de la exposicion, la valoracion de efectos tempranos que permitan la

organizacion de programas preventivos en materia de salud.

Muchos de los contaminantes previamente reportados en el area, tales como DDT,
dioxinas, cloruro de vinilo, HAPs, benceno, entre otros, son agentes genotoxicos. De
ese listado, en este estudio se evaluara la exposicion al benceno, HAPs y Pb, dado que
estos contaminantes, ademas de tener efectos genotdxicos, son hematotoxicos. El
benceno y los HAPs generan aberraciones cromosémicas, mutaciones, forman aductos
con ADN, intercambio de cromatides hermanas y forman micronucleos (ATSDR 2009,
Bdstrom 2002, Gamboa et al 2008, Ruchiwarat et al 2007). EI plomo ocasiona dafio al
ADN (Bolin et al 2006, Yafez et al 2003) y esta asociado con un incremento de
micronucleos en nifios (Mielzynska 2006).

En cuanto a la hematotoxicidad, el benceno causa efectos en el sistema hematoldgico,
ya que genera deplecion de medula 6sea lo que se manifiesta en una disminucion de los
diferentes grupos celulares (pancitopenia) (ATSDR 2006). La anemia aplastica es el
efecto més severo del benceno y puede progresar a leucemia mielégena aguda (Qu et al
2003). Para el Pb esta descrita su asociacion con anemia (Schwartz et a 1990). Por otra

parte, la co-exposicion a HAPs pudiera estar generando una potenciacion de la
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hematotoxicidad del benceno via activacion del receptor arilo hidrocarbono (AhR). Este
receptor estd involucrado en diversos mecanismos celulares y moleculares que
exacerban la hematotoxicidad del benceno (Yoon 2002). Hay estudios que sefialan que
los HAPs tienen la capacidad de activarlo, particularmente el benzo (a) pireno (Bin
2008, Stevens 2009), el cual ha sido detectado en el &rea de estudio (Bozada y Bejarano
2006). Mientras que una exposicion a tolueno puede antagonizar los efectos del benceno
(ATSDR 2004b).

Pese a la evidencia de la presencia en la mezcla de estos compuestos asociados a
hematotoxicidad y genotoxicidad, no existe ningun reporte previo de evaluacion de la
exposicion y efecto en la poblacion humana que habita en el area. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio es contribuir con la evaluacion de la exposicion a HAPS,
benceno, xileno, tolueno y Pb. Por lo cual, como efecto bioldgico, se evaluaran la
genotoxicidad y hematotoxicidad en poblacion infantil que habita alrededor del area

industrial.
2.- MATERIALES Y METODOS

2.1.- Colecta de las muestras

En el estudio participaron nifios entre 6 y 12 afios de edad de tres localidades cercanas
al complejo petroquimico Pajaritos; estas fueron: Allende, Coatzacoalcos y Mundo
Nuevo (Veracruz, México). Las localidades fueron seleccionadas con respecto a su
posicion al complejo industrial y la direccion de los vientos predominantes (sur-sureste)
de manera que se presentara un gradiente de exposicion (Figura 1). Los nifios
participantes nacieron y han vivido toda su vida en la zona. Se aplicd un cuestionario
para obtener informacion sobre su estado de salud y factores de riesgo que pueden
influir en los niveles de los biomarcadores de exposicion y efecto. Los padres firmaron

una carta de consentimiento informado.

Se colecto la primera orina de la mafiana en recipientes estériles de polipropileno (PP).
La muestra se separé en alicuotas de 15 ml en tubos conicos de PP. Dos alicuotas fueron
acidificadas con HCI 6M y almacenadas a 4 °C, en las cuales se cuantificaron el acido

trans, trans-muconico (t,t-AM) metabolito del benceno, el &cido hipurico (AH)



metabolito del tolueno y el acido metil-hiparico (AMH) metabolito de xilenos. Cuatro
alicuotas fueron almacenadas a -30 °C; dos de éstas fueron procesadas para cuantificar
1-hidroxipireno (1-OHP) como biomarcador de exposicion a HAPs. Las dos restantes
fueron empleadas para medir los niveles de creatinina por el método colorimétrico de
Jaffe (Brown 1982) y cuantificar los niveles de cotinina urinaria para evaluar la
exposicion al humo de tabaco.

Se colectaron muestras de sangre periférica en tubos con EDTA como anticoagulante.
Se almacenaron a 4°C durante su traslado y su almacenamiento. Estas muestras se
emplearon para la cuantificacion de plomo en sangre (Pb-S), la evaluacién de
parametros hematoldgicos y la realizacion del ensayo cometa. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de

San Luis Potosi.

2.2.- Cuantificacion de t,t-AM, AH y AMH

Se solicitd a los participantes que no ingirieran alimentos procesados por un minimo de
24 horas previas a la colecta de las muestras. Esto para evitar la interferencia del acido
sorbico utilizado como conservador y que también es metabolizado a t,t-AM (Weaver et
al 2000). EIl t,t-AM se determiné por el método descrito por Ducos et al. (1992) con
algunas modificaciones. Una alicuota de 1 ml previamente alcalinizada fue eluida a
través de cartuchos de intercambio aniénico (SAX 500mg; 6 ml; Strata; phenomenex.).
El t,t-AM fue eluido con 3 ml 10% (v/v) de acido acético. 20 pL de la elusion fueron
inyectados en un equipo HPLC (HP1100, Agilent Technologies) utilizando un detector
UV-Vis (G1314A) y columna C-18 (Zorbax). Bajo estas condiciones de analisis los
limites de deteccion (LD) y de cuantificacion (LC) son de 0.03 mg/L y 0.1 mg/L,
respectivamente. El control de calidad se empled el estandar calibrador IRIS Clin Cal
Recipe (Munich, Germany) 9969 (5.1 mg/L t,t-AM ), la recuperacion fue de 97.7 %.

La cuantificacion de AH y AMH se desarrollo de acuerdo al método NIOSH 83001
(NIOSH, 2003). La muestra fue centrifugada a 3000 xg y filtrada (membranas Millipore
0.22um @) y se inyectaron 20 pL directamente al equipo anteriormente descrito. Los
LD y LC bajo las condiciones desarrolladas, para el AH son, de 2 mg/L y 23 mg/L,

respectivamente. Para el AMH son de 10 mg/L y 50 mg/L, respectivamente. Como
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control de calidad se empleé el estdndar certificado IRIS Clin Cal Recipe (Munich,
Germany) 9969 (1.36 g/L AH, 112 mg/L AMH). La recuperacion fue de 95.5 %.
2.3.- Cuantificacion de 1-OHP

El 1-OHP fue cuantificado siguiendo el método descrito por Jongeneelen et al. (1987) y
Kuusiméki et al. (2004) Los analisis se realizaron por un equipo HPLC (HP1100,
Agilent Technologies) utilizando un detector de Fluorescencia (G1321A). La pre-
columna usada fue Zorbax SB-C18 y la columna empleada fue Zorbax Eclipse XDB-
C18. Bajo estas condiciones el LD en orina fue de 1.0 nmol/L y el LC de y 3.6 nmol/L.
El control de calidad se empleé el estandar certificado IRIS Clin Cal Recipe (Munich,
Germany) 8867 (15.6 nmol/L 1-OHP), la recuperacién fue de 98.5%.

2.4.- Determinacién de cotinina urinaria

Los niveles de cotinina se determinaron utilizando Accutest, tiras NicAlert (Jant
farmacéuticos, Encino, CA). Un resultado NicAlert de Nivel 3 (100-200 ng/mL) o
superior indica exposicion al humo de tabaco de ya sea de manera activa o pasiva.

2.5.- Cuantificacion de plomo en sangre

Los niveles de Pb-S fueron cuantificados por el método descrito por Subramanian
(1987). En presencia de modificador de matriz (fosfato de amonio-Triton X- 100 en
presencia de &cido nitrico al 0.2%) y las muestras fueron analizadas en un
espectrofotometro de Absorcidn atomica Perkin-Elmer 3110 con horno de grafito. Al
tiempo del estudio nuestro laboratorio participaba en un programa de control de calidad
del CDC, la recuperacion para las muestras de sangre proporcionadas por éste fue de
96.8%.

2.6.- Evaluacién nutricional

Se obtuvieron datos de talla, peso y edad. Empleando el programa Epi Info 6.0, el cual
utiliza como referencia los datos recabados por el Centro Nacional de Estadistica de
Salud de los Estados Unidos (NCHS) (Kuczmarski et al 2000), se calcularon los z score

para peso para la edad (ZPE) y talla para la edad (ZTE) como indicadores de
6



desnutricion crénica y aguda respectivamente. Los valores se clasificaron de acuerdo a
criterios de la CDC: un valor de z score de ZPE o de ZTE < -2 clasifica a los nifios
como desnutridos y un valor de z score > 2 de ZPE indica sobrepeso en los nifios
(CDC, 2002).

2.7.- Ensayo cometa

El dafio al ADN fue determinado en linfocitos de sangre periférica por el ensayo cometa
en condiciones alcalinas descrito previamente por Singh et al (1988). Un total de 50
celulas fueron examinadas por cada laminilla procesada por duplicado con un
microscopio de epifluorescencia (Nikon Eclipse E400). Se determind el momento
(OTM por sus siglas en inglés) por analisis de imagen con el software Komet, version 4

(Kinetic Imaging Ltd., Liverpool, UK).

2.8.- Conteo de células sanguineas y diferenciacion

Las muestras de sangre periférica fueron procesadas en las siguientes tres horas
posteriores a su colecta en un laboratorio local y fueron analizadas por un equipo
ADVIA 120 Bayer Coulter T540. Se cuantificaron células blancas totales (WBC),
hemoglobina (Hb), hematocrito (Ht), eritrocitos (RBC) y plaquetas. El diagndstico de
anemia se realizo bajo los siguientes criterios para nifios de 5 a 12 afios. Para los niveles
de Hb el punto de corte fue de 12 g/dL (WHO 2008) y para Ht fue de 35% (Schwartz
1990). Los reportes de biometria hematica fueron revisados por un médico hemat6logo
competente. La clasificacion de la prevalencia de anemia como problema de salud
publica se establecid bajo los siguientes criterios de la OMS (WHO 2008): Si la
prevalencia de anemia es < 4.9%, no existe problema; si el porcentaje va de 5-19.9% el
problema es leve; de 20-39.9% la anemia es un problema moderado; se convierte en un

problema de salud severo si el porcentaje supera el 40%.

2.9- Factorizacion de niveles de exposicion

Se agruparon los datos de cada biomarcador bajo cuatro categorias. Para cada caso se
manejaron los niveles reportados en la bibliografia asociados a efectos, exposicion

ocupacional en adultos o en poblacion infantil. A continuacion se presentan las
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categorias para cada biomarcador excepto para AMH, que como se discute en la seccién
de resultados fue No Detectable (ND)

2.9.1.- Categorizacion de Pb-S

Se clasificaron los niveles de Pb-S en las siguientes categorias: la primera (< 5 pg/dL)
clasifica los niveles de Pb-S a los cuales se presentan efectos neurolégicos, pero no se
reportan alteraciones en los indices bioquimicos en nifios (Ahamed 2005, Jin 2006). El
segundo nivel (5 a <10 pg/dL) agrupa concentraciones por debajo del valor de Pb-S
sefialado por la CDC (10 pg/dL) como guia de intervencién. Sin embargo, hay
referencias que relacionan este rango de concentracion con alteraciones en la actividad
de la enzima ALAD Yy otras enzimas (Ahamed 2005). Para crear la tercer categoria (10 a
<20 pg/dL) manejamos valores arriba del nivel de intervencion CDC (CDC, 1991) los
cuales estan asociados a anemia moderada y severa en nifios asi como disminucion del
metabolismo de la vitamina D (Ahamed et al 2008, Schwartz et al 1990). Finalmente,
la cuarta categoria (>20 pg/dL) agrupa niveles de Pb-S en los que se presenta anemia

causada por el Pb en nifios (Jain et al 2005).

2.9.2.- Categorizacion de 1-OHP

Para este indicador, se emplearon puntos de referencia para 1-OHP urinarios de la guia
europea para exposicion ocupacional propuesta por Jongeneleen (2001). Nuestro primer
punto de corte se refiere a las concentraciones en individuos no expuestos y no
fumadores (<0.24 umol 1-OHP/mol), el segundo punto de corte va de este valor al nivel
reportado para individuos no expuestos pero si fumadores (0.24 a <0.76 pumol /mol
creatinina); el tercer punto va del 0.76 a 1.4 que es un valor asociado a un Nivel de No
Efecto (NOAEL) para genotoxicidad. La cuarta categoria se construy6 por arriba 1.4

umol /mol creatinina.

2.9.3.- Categorizacion t,t-AM

El t,t-AM ha sido propuesto como un biomarcador sensible a exposicién a niveles bajos
de benceno. No obstante, los estudios que evaldan la exposicion a benceno
cuantificando t,t-AM en nifios son escasos. De los estudios existentes creamos las
siguientes categorias: la primera (<100 pg/g creatinina) agrupa concentraciones debajo
de las cuantificadas en nifios que habitan zonas rurales (Amodio-Cocchieri et al 2001).
El segundo corte (100 a <170 pg/g creatinina) clasifica los niveles menores a los

reportados en nifios que habitan zonas urbanas (Ruchiwarat et al 2006). Para las
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categorias tres y cuatro se empled el nivel de tt-AM propuesto por la ACGIH
(American Conference of Governmental and Industrial Hygienists) como indice de
exposicion biolégica (BEI por sus siglas en inglés) para adultos ocupacionalmente
expuestos: 500 pg/g creatinina (ACGIH 2004). La categoria tres va de 170 a <500 ug/g
creatinina y la cuarta agrupa los valores por arriba de 500 pg/g creatinina.

2.9.4.- Categorizacion de AH

Para este indicador, en ausencia de datos en nifios se emplearon concentraciones de AH
evaluadas en adultos. ElI primer punto de corte (<0.36 g/g creatinina) clasifica
concentraciones menores a los niveles basales reportados en adultos no fumadores
(Siqueira y Paiva 2002). El segundo nivel (<0.52 g/g creatinina) refiere a niveles de
individuos fumadores no expuestos ocupacionalmente (Roma-Torres et al 2006). Para
las categorias tres y cuatro, empleamos el valor BEI establecido por ACGIH: 1.6 g/g
creatinina (ACGIH 1992). La categoria tres va de 0.52 a <1.6 y la cuarta agrupa valores

superiores al BEI.

2.10.- Anélisis Estadistico

Los datos fueron transformados logaritmicamente, a excepcién de los parametros
nutricionales, para conseguir una distribucion normal. Se realizaron pruebas ANOVA
de los biomarcadores de exposicion y de efecto para cada una de las localidades, de las
que resultaron significativas se efectu6 una prueba post hoc (LSD). Se efectud el
analisis de correlacion entre los biomarcadores de exposicion y de efecto. Se calcularon
correlaciones parciales ajustadas por ZTE y ZPE. Los analisis estadisticos se realizaron
empleando el programa STATISTICA version 6.0 (STATISTICA, 2001).

3.- RESULTADOS

3.1.- Caracteristicas de la poblacién y estado nutricional

La Tabla 1 presenta las caracteristicas de edad y estado nutricional de los nifios de las
tres localidades, puede advertirse que no hubo diferencia significativa de estos
parametros entre las localidades. Los resultados de éstos, asi como el criterio

profesional, indican que la poblacién no presenta desnutricion. Por otra parte, la



cuantificacion de cotinina urinaria sefiala que no existe exposicion al humo de tabaco
puesto que sélo un nifio presenta un nivel que indica tabaquismo pasivo. El resto se

encuentra en niveles 0 (1-10 ng/mL) y 1 (10-30 ng/mL).

3.2.- Evaluacion de la exposicion

Los resultados de la evaluacidn de exposicion se agrupan por localidad en la Tabla 2.
No hubo diferencia significativa entre localidades en las concentraciones de Pb-S, t,t-
AM y AH, mientras que el AMH no fue detectado en las localidades. No existe un
gradiente de exposicion a Pb, benceno y tolueno asociado a la ubicacién de las
comunidades con respecto a las industrias y a la direccion de los vientos (vease Figura
1). Solo los niveles de AH en Mundo Nuevo son ligeramente mayores con respecto a las

otras dos localidades.

Con respecto a la exposicion a HAPs, los resultados de los niveles de 1-OHP evidencian
tres niveles de exposicion: Allende, con las concentraciones mas bajas (Media
Geométrica (MG): 0.20 pmol/mol creatinina); Mundo Nuevo (MG: 0.41 pmol/mol
creatinina) y finalmente en Lopez Mateos donde se encuentran los niveles mas altos de
1-OHP (MG: 1.26 pmol/mol creatinina) presentando diferencia significativa con

respecto a los otros dos sitios (LSD post hoc test p<0.001).

Al analizar los datos de todos los nifios se encuentra una correlacién parcial (ajustada
por ZTE y ZPE) entre t,t-AM y AH (r= 0.24; p<0.05) y los niveles de Pb-S con t,t-AM
(r=0.23; p<0.05). Estas correlaciones indican una fuente y tal vez una ruta comdn para

estos compuestos.

En la Tabla 3 se presentan los porcentajes de los nifios agrupados por categoria para
cada biomarcador. Los niveles de Pb-S en las tres localidades se encuentran debajo del
limite de intervencién CDC en un 95% de los nifios. Pero una proporcién importante se
clasifican en la categoria dos, que se relaciona a algunos efectos adversos. Por otra
parte, en las tres localidades los niveles de t,t-AM son superiores al BEI en mas del 30%
de los nifios y en un 70-80% en concentraciones mayores a lo reportado en adultos, lo
cual indica que existe una exposicion importante a benceno en toda la zona. Con

respecto al AH solo el 50% tiene niveles basales, lo cual indica exposicién a tolueno. En
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Mundo Nuevo se presentan los niveles mas altos de AH sin superar en ningun caso el
BEI, el 40% de los nifios se ubica en la categoria 3 que son valores superiores a los

niveles reportados en fumadores.

Los niveles de exposicion a HAPs son claros al observar la distribucion porcentual de
los nifios con respecto a los niveles pre-establecidos. En Allende, la comunidad con mas
baja exposicion, el 89% de los nifios estan clasificados en las primeras dos categorias.
El siguiente nivel de exposicidn es en Mundo Nuevo donde se observa un 65% de nifios
con valores para individuos no expuestos mientras que casi el 24% superan el NOAEL.
Finalmente, Lopez Mateos es el escenario de mayor exposicion a HAPs, no hay nifios
qgue se encuentren en las categorias de 1-OHP urinario de individuos no expuestos
ocupacionalmente y 42% de los niveles cuantificados se encontraron por encima del
NOAEL.

3.3.- Evaluacién de Genotoxicidad

Los datos de la Tabla 4 muestran los resultados obtenidos en la evaluacion de dafio a
ADN. Se observa que casi el cien por ciento de los nifios superan el valor basal del
momento (OTM: Olive tail moment) reportado por Bajpayee (2002). La localidad de
Allende presenta la MG de OTM mas baja y es significativamente diferente de las otras
dos comunidades (LSD post hoc test; p<0.001), en magnitud le sigue Mundo Nuevo y
finalmente Lopez Mateos con la MG mas alta de OTM. Esta estratificacion del efecto se
asocia a los niveles de exposicién a HAPs previamente descritos y asi lo demuestra la
correlacion parcial significativa entre OTM vy los niveles del-OHP (r= 0.24; p<0.05,
ajustada por ZPE y ZTE). Los otros tres compuestos no se correlacionaron

significativamente con este efecto.

3.4.- Evaluacién de Hematoxicidad

De la misma manera que el efecto genotdxico, se observa que Lopez Mateos presenta
una mayor severidad en cuanto al efecto hematotdxico. Esta tendencia se aprecia bien
en la clasificacion de la anemia como problema de salud publica, aun cuando no hubo
diferencia significativa de los parametros hematoldgicos entre las comunidades; la

prevalencia de anemia por localidad se presenta en la Tabla 5. A diferencia de la Hb, el
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Ht estratifica este efecto de manera mas clara. Se aprecia que Mundo Nuevo tiene una
menor prevalencia de anemia seguido de Allende, clasificando este padecimiento en
ambas localidades como un problema de salud publica leve (5-19.9%). En Lopez
Mateos la anemia se clasifica como un problema de salud pablica moderado (20-39.9%)
(WHO 2005).

De la evaluacion de las correlaciones parciales (ajustadas por ZTE y ZPE) entre los
parametros hematicos y los biomarcadores de exposicion de los datos de todos los
nifios, soélo la correlacion entre t,t-AM vy el Ht fue significativa (r= -0.2; p<0.05). Estas
correlaciones también fueron evaluadas por localidad resultando sélo significativas en
Lopez Mateos; en la Tabla 6 se presentan los coeficientes de correlacion entre los
niveles de t,t-AM vy los parametros hematicos que resultaron significativos en esta
comunidad. Asimismo, en esta misma localidad se observa una correlacién negativa
entre los niveles de Pb-S y WBC (r=-0.69; p <0.05).

Por otra parte, en Mundo Nuevo donde la prevalencia de anemia es mas baja la
exposicién a tolueno es mas alta. Sin embargo, esta relacion entre exposicion-efecto no

pudo ser establecida.

4.- DISCUSION

Coatzacoalcos es una zona altamente impactada por las emisiones de diversas fuentes:
actividad industrial quimica y petroquimica, aplicacion de plaguicidas y herbicidas,
trafico maritimo, vehicular y ferroviario, descargas de residuos urbanos e industriales,
etc. Esto ha generado una mezcla compleja de contaminantes a la que la poblacion esta
expuesta y que ocasionan multiples efectos adversos. En esa mezcla toxica se
encuentran compuestos hematotoxicos y genotoxicos tales como benceno, plomo y
HAPs los cuales cuantificamos en las tres comunidades seleccionadas en este estudio.
Esta mezcla varia en proporcion de algunos contaminantes de acuerdo a la ubicacién de

las localidades con respecto a las fuentes.

Los resultados de la evaluacion de la exposicion generan el siguiente escenario: los
niveles de exposicion en las tres localidades son similares para Pb y benceno; la

exposicion a tolueno es mayor en Mundo Nuevo; y para los HAPs se aprecia un
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gradiente de exposicion en tres niveles, en orden creciente: Allende, Mundo Nuevo Yy
Ldpez Mateos.

De acuerdo a las correlaciones entre los biomarcadores de exposicién, podemos inferir
que tanto Pb, benceno y tolueno proceden de la misma fuente la cual es muy probable
que se trate de emisiones generadas en la industria. Esto es debido a que se trata de
metabolitos de compuestos que son producidos como materia prima por algunas
empresas. Por otra parte, la diferencia en la exposicion a HAPs apunta a que las fuentes
son diferentes para las tres localidades. La fuente constante en toda la zona es el intenso
trafico vehicular y aparentemente se trata de la fuente principal de HAPs para Allende.
En cuanto a Mundo Nuevo, su ubicacion con respecto a las industrias sugiere que las
emisiones generadas por la actividad industrial son otra posible fuente de HAPs.
Mientras tanto, en Lopez Mateos la alta exposicion a estos compuestos puede tener
como explicacion la cercania de la comunidad al complejo Pajaritos y sus incineradores,
a la red ferroviaria y a la terminal maritima que genera emisiones por el intenso trafico

maritimo.

Los niveles de Pb-S se encuentran por debajo del limite de intervencién CDC, pero por
encima de la MG reportada en el NHANES en nifios de 6-11 afios (1.25ug/dL). Por otra
parte, los niveles de t,t-AM cuantificados en la zona son niveles semejantes a los
reportados en adultos ocupacionalmente expuestos a 1 mg/L de benceno en aire en
diversas industrias (Waidyanatha et al 2004) lo que explica el alto porcentaje por
encima del BEI (500 pg/mol creatinina) para este biomarcador. En cuanto a los HAPs
los niveles detectados en las tres localidades de estudio son superiores a la MG de
NHANES para el grupo de nifios de 6-11 afios (~0.12 pumol/mol creatinina) y a los
reportados en otros estudios (Ruchiwarat 2007). Allende y Mundo Nuevo se encuentran
en el rango de concentraciones de 1-OHP reportado por Martinez-Salinas et al (2009) de
niflos expuestos a trafico vehicular pesado (0.2 pumol/mol creatinina) y en ladrilleras
(0.5 pumol/mol creatinina). LOpez Mateos esta por encima de esos niveles pero no
alcanza lo que reporta ese estudio en nifios expuestos a combustién de biomasa (2.2
pmol/mol  creatinina). Si comparamos las concentraciones de los biomarcadores
cuantificados con los niveles referidos en la literatura y en las guias ocupacionales
podemos decir que el benceno y los HAPs son los contaminantes de mayor

preocupacion en el area.
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Sin embargo es necesario puntualizar que los nifios son vulnerables a otros efectos que
no hemos evaluado aqui. Por ejemplo, los niveles de Pb detectados en los nifios se
encuentran en el rango de concentraciones a las cuales existe neurotoxicidad. Por otra
parte tanto la exposicion a HAPs y benceno excede los limites establecidos para
individuos ocupacionalmente expuestos y a los cuales el riesgo de presentar efectos se
incrementa principalmente efectos mutagénicos, (Jongeneelen 2001); o en el caso del
benceno el riesgo de deplecion de ciertas células sanguineas también aumenta (Lan,
2004). En cuanto a los niveles de exposicion a tolueno, no existen reportes de otros
efectos adversos a los niveles que nosotros hemos encontrado. No obstante, todos los
estudios realizados han sido efectuados en poblacién adulta, por lo tanto el efecto en

nifios a estos niveles de exposicion a HAPs, benceno y tolueno, no es claro.

En cuanto a la genotoxicidad, en las tres localidades el valor promedio de momento fue
de dos a tres veces mayor que el nivel basal que refiere Bajpayee (2002). Nuestros datos
evidencian una relacion entre la exposicion a HAPs y el OTM (r=0.24, p<0.05). Esta
relacion entre los niveles de 1-OHP y genotoxicidad fue previamente descrita por Leal
(2009) en nifios con niveles promedio de 1-OHP de 0.2 expuestos a emisiones de tréfico
vehicular y 0.5 umol/mol creatinina en ladrilleras, la media de OTM fue de 1.1y 3.9,
respectivamente. Sin embargo a pesar de que nuestros datos estan ajustados por el
estado nutricional de los nifios, esta relacion no explica el efecto genotoxico observado
que es mas severo en comparacion con el estudio de Leal. Este resultado podria deberse
a la exposicion simultanea a otros compuestos genotoxicos; por ejemplo, en la zona de
estudio encontramos también una exposicién alta a benceno. Esta co-exposicién
representa un riesgo genotoxico mayor, dada la posibilidad de una interaccion entre el
benceno y los HAPs puesto que ambos compuestos son metabolizados por CYP450 y
generan metabolitos que son especies reactivas capaces de producir estrés oxidativo,
formacion de aductos y mutagenicidad (Shimada 2006, Snyder 2000). Sin embargo,
nuestros resultados de exposicion a benceno no nos permiten demostrar esta interaccion
debido a que a diferencia de los niveles de 1-OHP, el t,t-AM no presenta un gradiente
de exposicion; mas bien, un 70-80% de los nifios presentan niveles altos. Por otra parte,
muy probablemente este efecto sea también generado por otros genotoxicos presentes
en la zona y que no han sido cuantificados en el presente trabajo tales como DDT,
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dioxinas, cloruro de vinilo, etc. Por lo tanto, es un dato que merece ser estudiado con

mayor profundidad.

En la evaluacion del efecto hematotdxico, no existe una diferencia significativa en las
medias de los pardmetros hematoldgicos entre las tres localidades. Sin embargo, si
encontramos una diferencia de la prevalencia de la anemia como problema de salud
publica. Aunque la exposicion a benceno y Pb es similar en las tres localidades la
prevalencia de anemia es mayor en Lopez Mateos; este aumento, si se evalGa con el
hematocrito, se incrementa tres veces con respecto a Allende y hasta mas de 5 veces con
respecto a Mundo Nuevo (Tabla 5). Esta condicion clinica no estd relacionada a
condiciones nutricionales pues la poblacion no presenta problemas de desnutricion de

acuerdo a los parametros CDC y al criterio profesional.

Es sblo en Lopez Mateos que encontramos correlaciones inversas significativas entre
los niveles de t,t-AM y WBC, RBC, Ht y Hb (tabla 6). Estas correlaciones son mayores
a las reportadas previamente por Qu et al (2002) en trabajadores expuestos a
concentraciones bajas de benceno en aire (2.26 mg/L) en el cual reporta asociaciones
significativas entre los niveles de t,t-AM y RBC (r=-0.26) y WBC (r=-0.14). Pero tanto
el estudio de Qu y otros estudios no aportan evidencia de efectos clinicos asociados a
exposicion a benceno a bajas concentraciones, de manera cronica en individuos
ocupacionalmente expuestos (Collins 1991, Lan 2004). Es por eso que en nuestro
estudio resalta esta asociacion entre el decremento de pardmetros hematicos y la

exposicion a benceno asi como el incremento en la prevalencia de anemia en este sitio.

Esta condicion clinica puede ser explicada desde una posible interacciéon entre el
benceno, la exposicion a Pb y a la co-exposicion a niveles altos de HAPs; Lopez Mateos
es la localidad con mayor exposicion a estos compuestos y es posible que esa diferencia
en la exposicion genere un comportamiento diferente de la mezcla generando una mayor
sensibilidad a los efectos del benceno a diferencia de las otras dos localidades. Esta
posibilidad es plausible pues uno de los mecanismos de toxicidad de algunos HAPs,
como el benzo (a) pireno, es la alta afinidad por el AhR (Bdstrom et al 2002, Stevens et
al, 2008). El AhR es un factor de transcripcion ligando-activado que actGia en unién con
el receptor translocador (ARNT). Una serie de estudios indican que el AhR tiene un

papel importante en la hematotoxicidad del benceno. Se sefialan como posibilidades: 1)
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Que la actividad alterada de ese receptor genere una disminuciéon o un aumento de las
enzimas CYP450 y otras enzimas, responsables de la activacion de los metabolitos
toxicos del benceno aumentando asi su efecto hematotdxico (Hirabayashi et al 2004,
Yoon et al 2002) y 2) Una sobre regulacién de los genes involucrados en el crecimiento
y diferenciacion de células hematopoyéticas que favoreceria la promocién de las
condiciones en las cuales las células madre se someten a una diferenciacion vy
proliferacion anormal generando una respuesta que puede ser aditiva o sinérgica con el
benceno (Hirabayashi, 2008, Gasiewicz 2009).

Otro dato interesante es la correlacion negativa entre Pb-S y WBC en esta localidad, ain
y cuando no existen reportes de hematotoxicidad del Pb a niveles < 10 pg/dL.
Mielzynska (2005) asocia el incremento de micronucleos en nifios en nifios expuestos a
PAHs y Pb. Sin embargo, no hay reportes que indiquen el papel a nivel molecular o
celular que asocie al Pb con el mecanismo de toxicidad del benceno y/o los HAPs. Por
lo que consideramos que es importante evaluar la participacion del Pb al efecto

hematotdxico final.

En la Figura 2 se describe una posible hipétesis en un diagrama postulado por
Hirabayashi, 2004. Este grafico sefiala el metabolismo del benceno y los posibles
mecanismos de accién que inducen leucemia y/o alteraciones en el sistema
hematopoyético y en el cual afiadimos las posibles interacciones de los HAPS y por otra
parte, al Pb generando ROS contribuyendo al estrés oxidativo.

Por otra parte Mundo Nuevo, la localidad con una exposicion ligeramente mayor a
tolueno, presenta una tendencia a disminuir la prevalencia de anemia; sin embargo, las
limitaciones metodologicas de nuestro estudio no permitieron establecer
estadisticamente estas diferencias que aparentemente podrian asociarse a un efecto

antagonista del tolueno sobre el mecanismo del benceno (ATSDR 2004b).

5.- CONCLUSIONES

Nuestros resultados de exposicion y efecto sefialan que tanto el incremento de la
genotoxicidad y la anemia asociada a la exposicion a benceno, asi como la deplecion de

grupos celulares a niveles bajos de Pb es favorecida con una co-exposicion a niveles
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altos de HAPs. Es importante sefialar que si bien no puede establecerse la fraccion
atribuible de causalidad para cada componente, la exposicion a la mezcla genera
susceptibilidad en los individuos para presentar enfermedad por alguna exposicion
aguda a estos u otros toxicos o bien, a la generacion de un efecto a largo plazo por el
continuo estrés del organismo de mantener la homeostasis. De tal manera que lo mas
indicado serd dar seguimiento en la evaluacion hematoldgica de estos nifios pues es
probable que algunos de ellos desarrollen estados clinicos mas severos incluidos la
leucemia y otro tipo de canceres. Lo mas factible seria realizar monitoreos de las
emisiones de las industrias para generar medidas para disminuir o eliminar la emision

de compuestos toxicos y por ende, aminorar los impactos a la salud.

Finalmente, este estudio demuestra que es importante abordar el escenario de la salud
ambiental con una mente abierta a las posibilidades de interacciones considerando las
exposiciones simultaneas aun si la exposicion ocurriera a concentraciones consideradas
seguras, con la finalidad de proponer soluciones reales y disminuir o eliminar en lo

posible los efectos adversos.
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Tabla 1. Edad y distribucién de talla y peso para la edad en los nifios evaluados

por localidad.

Localidades Allende Lopez Mateos Mundo Nuevo
Edad 8.0 (6-12) 7.4 (6-10) 7.9 (6-10)
Media ZTE 0.15 0.23 0.16

% Baja Talla (ZTE<2) 8.9 4.8 0
Media ZPE 0.16 -0.08 -0.02

% Bajo Peso ( ZPE<2) 2.2 0 2.7

ZTE: Talla para la edad; ZPE: Peso para la edad; media (minimo-maximo)
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Tabla 2. Niveles de plomo en sangre (Pb-S) y los metabolitos urinarios cuantificados en la

poblacion de estudio

Localidades

Pb-S (ug/dL)

1-OHP (pumol/mol

creatinina)

t,t-AM (ug/g creatinina)

AH (g/g creatinina)

Allende

4.5 (2.5-10.1)
n=45

0.20 (0.04-2.08)
n=44

388 (44 -1784)
n=46

0.34 (0.03-1.98)
n=46

Lopez Mateos

4.6 (2.9-9.6)
n=20

1.26 (0.78 - 3.05)*
n=16

369 (62 -1414)
n=21

0.38 (0.06 - 2.12)
n=21

Mundo Nuevo

5.2 (2.5-10.4)
n=37

0.41 (0.07 - 4.04)
n=34

363 (63 - 5521)
n=38

0.46 (0.09- 1.5)
n=38

Plomo en Sangre (Pb-S), 1-hydroxipireno (1-OHP), Acido Mucénico ( t,t-AM) y Acido

Hipdrico (AH)

Media Geométrica (minimo-maximo) n

*Significativamente diferente del resto de las localidades evaluada con prueba post hoc

LSD (p<0.001)
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Tabla 3. Porcentajes de nifios por categoria de exposicidn para cada contaminante (n=91)

Allende Lopez Mateos Mundo Nuevo
n=41 n=15 n=37
Categorias 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Pb-S 65.1 30.5 4.4 0 66.7 33.3 0 0 44.8 49.9 2.6 0
1-OHP 67.4 21.7 2.2 4.7 0 0 57.2 42.8 31.6 39.4 5.2 23.8
t,t-AM 4.4 4.4 58.6 34.8 9.5 0 57.2 33.3 10.5 115 43.8 34.2
AH 43.5 30.4 19.6 6.5 42.9 33.3 12 4.8 28.9 31.6 39.5 0

Pb-S: Pb en Sangre, 1-OHP:1-hidroxipireno (HAPs), t,t-AM: t,t-Acido Mucénico (Benceno), AH: Acido Hipdrico (Tolueno);
Categorias descritas en Materiales y Métodos
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Tabla 4. Comparacién de medias del momento y porcentaje de nifios con valores
superiores al nivel basal para cada una de las localidades evaluadas

Localidad Allende Lopez Mateos Mundo Nuevo

Momento 8.3 (3.1-16.8)* 11.7 (7.4-15.9) 10.6 (5.6-22.9)
n=44 n=16 n=37

% >4* 95.5 100 100

Media Geométrica (minimo-maximo) n; *Significativamente diferente del resto de las
localidades (p<0.001) LSD post hoc test

* Momento= 4: Valor de momento establecido como basal por Bajpayee (2002)
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Tabla 5. Prevalencia de anemia en los nifios evaluados en cada localidad

Localidades Allende Lopez Mateos Mundo Nuevo
(n=45) (n=20) (n=36)

Hb 18.2% 20.0% 10.8%

Ht 11.4% 30.0% 5.4%

Hb: Hemoglobina; Ht: Hematocrito
Criterios para el diagnostico de anemia en nifios de 6-12 afios: Ht < 35%
(Schwartz, 1990) y Hb < 12.0 mg/L (WHO, 2008)
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Tabla 6. Coeficientes de correlacion Pearson entre el t,t-AM urinario y los
pardmetros hematoldgicos indicados en la localidad Lopez Mateos (n=20)

No ajustado Ajustado?
Hb -0.62** -0.60**
Hto -0.65* -0.64**
WBC -0.38 -0.51*
RBC -0.47* -0.42*

*(p<0.05) **(p<0.01)
aAjustado por talla para la edad (ZTE) y peso para la edad (ZPE)
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Figura 1. Ubicacion de las comunidades muestreadas, complejos industriales y zona

portuaria en el &rea de estudio.
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Figura 2. Metabolismo de Benceno Descrito por Hirabayashi, 2004 y las posibles

interacciones del HAPs y Pb que potencian el efecto hematotoxico
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ANEXOS
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ANEXO 1
Actividades productivas y estudios preliminares en Coatzacoalcos

Veracruz.
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DESCRIPCION DE LA ZONA DE ESTUDIO Y ESTUDIOS PRELIMINARES

El desarrollo de la industria petrolera en México se ha generado en los ultimos 70 afos.
En los afios cuarenta esta industria inicid su crecimiento al pasar de 51 millones de
barriles producidos en 1940 a 86 millones en 1950 y la exportacion en este ultimo afio
sobrepas6é los 12 millones de barriles (PEMEX, 2009). En cuanto a la industria
petroquimica en 1951 se construyeron las refinerias de Poza Rica, de Salamanca, de
Ciudad Madero, la nueva refineria de Minatitlan y se ampli6 la de Azcapotzalco.
También, en ese mismo afio, empezd el funcionamiento de una planta petroguimica
béasica en Poza Rica. Pemex Petroquimica cuenta con 60 diferentes plantas productoras
en el pais. Sin embargo, el 85% de sus productos son elaborados en la zona de
Coatzacoalcos, distribuidos en los parques industriales de Cosoleacaque, Cangrejera,
Morelos y Pajaritos. Ademas, alrededor del desarrollo de la industria del petréleo se
asientan importantes complejos industriales de empresas privadas, lo cual incrementa el
aporte de contaminantes al ambiente por la actividad productiva en esta region. Por otra
parte, todo este desarrollo industrial propicia un crecimiento urbano que genera un alto
impacto ambiental por la emisién de desechos urbanos, trafico vehicular y maritimo
aunado a otras condiciones y actividades que generan una mezcla compleja de

contaminantes en el area de estudio.

Informacién demogréfica

El municipio de Coatzacoalcos, Veracruz esta conformado por 157 comunidades con
una poblacion total de 280 363 habitantes. Los complejos petroquimicos se localizan a
unos 7 kilometros de la ciudad de Coatzacoalcos (234 174 habitantes). De acuerdo a la
CONAPO (2000) el municipio de Coatzacoalcos tiene un grado de marginacion muy
bajo (-1.41). El 55.3% de la poblacién percibe hasta dos salarios minimos, el 98.3% de
la poblacion cuenta con servicio de drenaje y el 90.5% con agua entubada.
Aproximadamente el 30% de la poblacion total del municipio corresponde a habitantes
de 0-14 afios (INEGI, 2005).
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Actividades productivas en la zona de estudio

Industria quimica y petroquimica

En el municipio se han establecido diversas industrias entre las cuales se encuentran 39
microempresas, dentro de estas hay 21 que fabrican productos con calidad de
exportacion. Destacan la industria petroquimica secundaria, fabricacion de quimicos y
polietileno. Se encuentra ademas Pemex Petroquimica que es la encargada de la
elaboracion, almacenamiento, distribucion y comercializacion de todos los productos
petroquimicos secundarios. En Coatzacoalcos operan tres complejos petroquimicos de
la empresa paraestatal Petr6leos Mexicanos: Pajaritos, La Cangrejera y Morelos; la zona
de produccion y procesamiento de productos derivados del petréleo cuenta, ademas de
estos complejos (PEMEX, 2009), con cerca de 25 industrias que en los procesos
productivos utilizan petroquimica basica. La mayoria de los procesos quimicos de estas
industrias participan en la cadena productiva que tiene como producto final el
Monomero de Cloruro de Vinilo (MVC). Que es el principal producto que se generan en
el complejo Pajaritos. Este es la materia prima principal para generar el cloruro de
polivinilo (PVC) que se utiliza en la fabricacion de diferentes tipos de plasticos. En
relacion con la petroquimica bésica, Pemex produce por lo menos los siguientes
productos: benceno, xilenos, tolueno, hexano, heptano, pentanos, naftas, etano,
propano, butano, azufre, solvente L, solvente K y solvente de absorcién; asi como los
derivados que sean susceptibles de servir como materias primas industriales basicas
(PEMEX, 2009).

Por otra parte, las empresas privadas generan diversos productos entre los que se
encuentran: cloro, hidroxido de sodio, sal de mesa, etileno, oxido de etileno, &cido
clorhidrico, propano, refrigerantes, 1,2-dicloroetano, cloruro de vinilo, acido sulfarico,
acido fosforico, tetraetilo de plomo, trifosfato de sodio, tolueno, di-isotiocianato
(Stringer et al 2001). Algunos de estos productos estan relacionados con procesos
quimicos en la cadena productiva que tiene como producto final el MVC. En la Tabla 1
se presenta un listado de las empresas operantes en el area asi como sus productos

principales.
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Tabla 1. Empresas ubicadas en la zona de Coatzacoalcos.

Empresa

Giro industrial

Productos

Status

PEMEX
Complejo Cangrejera

Complejo Morelos

Complejo Pajaritos

CELANESE
Mexicana

FERTIMEX

TEMSA
(Tetraetilo de
México)

IQUISA

Cloro de Tehuantepec

Industrias Resistol

Petroquimica

Petroquimica

Fertilizantes

Quimica

Quimica

Quimica

Quimica

Aromaticos y solventes.

Productos derivados del
gas natural, y derivados del

Etileno

Monomero de cloruro de

vinilo

Acetilos, solventes,
acrilatos, aminas y
especialidades

Urea, Sulfato de amonio,

nitrato de amonio y
productos fosfatados

Tetraetilo de Pb y Br

Sosa Caustica, Hipoclorito

de Sodio, Cloro

Sosa Caustica, Hipoclorito

de Sodio, Cloro

Adhesivos

En operacion

En operacion

Dejo de operar en
el 2000

Dejo de operar en
1997

En operacion

En operacion

En operacion

Fuentes: Bozada y Bejarano, 2006; CELANESE Mexicana, 2009; IQUISA, 2010; Mexichem,

2010, PEMEX, 2009

En el proceso de produccion de MVC y PVC hay una emision importante de sustancias

toxicas que se generan en las diferentes fases del proceso (Bozada y Bejarano, 2006).

El inventario de emisiones y transferencia de contaminantes de la Secretaria del Medio

Ambiente y Recursos Naturales (SEMARNAT, 2009) compila las cantidades anuales

vertidas hacia agua y aire por el total de actividades industriales en Coatzacoalcos. En la

Tabla 2 se presentan los datos publicados para el afio 2007. Cabe destacar que las

emisiones se componen principalmente de metales pesados, compuestos organicos

volétiles y gases de efecto invernadero. Comparando el total de la emision de benceno
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en Estados Unidos por la produccion de plastico y caucho, esta fue de 0.0375 toneladas

métricas en 2008 (EPA 2009), tres veces menos que en Coatzacoalcos.

Tabla 2 Inventario de emisiones para la region de Coatzacoalcos

Compuesto Agua Aire
(toneladas métricas) (toneladas métricas)

Plomo 2.29 2.7x10™

Mercurio 0.03 4.54

Cromo 1.17x10° 0.843

Niquel 1.94 0.001

Cadmio 6x10° 0.893

Arsénico 1.1x10™

Acroleina 0.012

Cianuro 0.0465

Formaldehido 0.046

Acetaldehido 0.098

1,2-diclorobenceno 6.6x10™

Benceno 0.119

Fenol 5.2x10™

Fuente: Cuarto Informe Obligatorio del Registro de Emisiones y
Transferencia de Contaminantes 2007 (SEMARNAT, 2009)

Aunado a los compuestos generados en la produccion de las materias primas, algunos
ya con caracteristicas toxicas (p.ej. benceno, tolueno, monocloruro de vinilo, etc), se
generan diferentes productos toxicos secundarios. Algunos de ellos incluidos en la
“docena sucia” denominados Contaminantes Organicos Persistentes producidos de
manera no intencional (U-POP’s, por sus siglas en inglés) tales como los bifenilos
policlorados (PCB's, por sus siglas en inglés), el hexaclorobenceno (HCB), los
policlorados p-benzodioxinas (PCDD's) y dibenzofuranos (PCDF's) los cuales por las
caracteristicas  fisicoquimicas tienen una amplia distribucion en diferentes
compartimentos ambientales (DiGangi y Petrlink, 2005, Mackay D. y Webster E.,

2006). La incineracion de residuos organoclorados es una fuente conocida de dioxinas y
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furanos. En los afios de funcionamiento del Complejo Petroquimico Pajaritos, se han
instalado, desmantelado y adquirido en distintos momentos y de manera sucesiva, tres
incineradores para tratar los residuos peligrosos generados en el complejo e incluso
recibir desechos acumulados y originados en otras plantas industriales (Bozada y
Bejarano, 2006).

Agricultura y Ganaderia

El municipio cuenta con actividad agricola y ganadera importante: una superficie total
de 13,400 770 ha de las cuales se siembran 7,022 722 ha. y cuenta con 23,151 cabezas
de ganado bovino, ademés de la cria de ganado porcino, ovino y equino (INEGI 2007).

En ambas actividades se utilizan ampliamente diversos plaguicidas organoclorados.

Actividad Portuaria

El Puerto de Coatzacoalcos se crea por decreto Federal el 8 de octubre de 1825. Se
localiza sobre la margen izquierda del Rio Coatzacoalcos, a 3.7 km de donde
desemboca en el Golfo de México. El recinto portuario comprende un total de 122.32 ha
con 60 ha disponibles para desarrollo ofertadas a inversionistas para puedan instalar a
través de los procedimientos establecidos en la Ley de Puertos. Durante el 2007, por
ejemplo, un total de 2.64 ha se destinaron para la instalacion de compafiias en el puerto
(API, 2009).

El Puerto de Coatzacoalcos, cuenta con la mejor infraestructura ferroviaria del sistema
portuario nacional. Tiene una extensién de 24.5 km de vias férreas, con 2 patios de
transferencia, con capacidad para almacenar hasta 632 unidades de ferrocarril (API,
2009). Ademas la ciudad es atravesada de norte a sur por diversas carreteras generando

una importante afluencia vehicular.

Control de vectores

Por otra parte, ademas de la actividad industrial, ha existido una importante
contribucion de otro tipo de compuestos a la region, tales como el DDT y otros
plaguicidas para el control de vectores de enfermedades humanas, principalmente
paludismo.
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Estudios previos en la zona

Presencia de Contaminantes en matrices ambientales y bioldgicas.

En la zona de estudio se han reportado diversos contaminantes como: Compuestos
Orgénicos Persistentes (COP’s), Bifenilos policlorados (PCB’s), Hidrocarburos
Arométicos policiclicos (HAP’s), Compuestos Bromados, Dioxinas y Metales, en

diferentes medios ambientales y matrices bioldgicas.

Stringer et al (2001) realiz6 un estudio para la asociacion ambientalista Greenpeace, que
comprendié un monitoreo de agua, efluentes y sedimentos alrededor del Complejo
Petroquimico Pajaritos. En las muestras colectadas se determinaron metales y
compuestos organicos. Los resultados demostraron que hay concentraciones altas de
1,2-dicloroetano, superiores a las recomendadas por las regulaciones federales de E.U.
para las industrias productoras de plastico. Ademas reporta la presencia de cloroformo,
tetracloruro de carbono, cloruro de vinilo, zinc, cromo y mercurio en concentraciones

que rebasan algunas de las regulaciones federales de E.U.

También se han cuantificado benceno y tolueno en agua del rio Coatzacoalcos (Riojas-
Rodriguez et al 2008). Los valores de benceno van de 0.021-1.08 mg/L y de tolueno
entre 0.007-0.4 mg/L. Es importante sefialar que estos compuestos son productos

generados como materia prima en el centro productor Cangrejera (PEMEX 2009).

En otro estudio realizado por DiGangi y Petrlink (2005) para el IPEN (International
POPs Elimination Network) se cuantificaron COP’s en huevos de gallina colectados en
la cercania del complejo petroquimico Pajaritos, en el poblado “Paso a Desnivel” a una
distancia aproximada de 1.5 a 2.0 Km del complejo. Los niveles de dioxinas
determinados en los huevos muestreados, fueron 6 veces superiores a los limites
establecidos por la Unién Europea y casi 19 veces superior que los niveles basales (0.2 -
1.2 pg WHO-TEQ/g lipidos) determinados en el mismo estudio para huevos de zonas
no expuestas. Las concentraciones de los huevos analizados fueron 1.5 mayores a los
limites estadounidenses para PCBs. Otro estudio reporta la presencia de compuestos
bromados y lindano en estas mismas muestras (Blake 2005). La Tabla 3 resume algunos
de los estudios que han sido realizados en la zona en matrices ambientales y bioldgicas.
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Tabla 3. Agentes toxicos cuantificados en diferentes matrices muestreadas en el

sitio de estudio

Agente toxico Matriz Referencia
Adua Stringer et al 2001
g Bozada y Namihura, 2005
Metales Suelo Rosales y Carranza 2005
As, Pb, Zn, Cd, Mn, Ni, Co, Cu, Cr, V  Sedimentos . y .
" Véazquez-Botello y Paez 1986
y Hg Tejido

Hidrocarburos

Hidrocarburos totales del petréleo
(HTP’s)

Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos
HAP’s (totales)

Compuestos Organicos Volatiles
(COV'S)

Cloroformo, dicloroetano,
tricloroetano, tetracloroetano, cloruro
de vinilo y tetracloruro de carbono,
benceno, tolueno

Compuestos Organicos Persistentes
(COP’s)

Hexaclorobenceno, aldrin, endrin,
heptacloro, lindano y PCB’s

Dioxinas
PCDDIF, 2,3,7,8 TCDD

(Fauna acuatica)

Agua
Sedimentos
Tejido

(Fauna acuatica)

Agua
Sedimentos

Sedimentos

Huevos de gallina

Suelo

Huevos de gallina

Vazquez-Botello et al 2004
UASLP-INE 2007

Vazquez-Botello y Paez 1986
Celis et al 1987

Stringer et al 2001
Riojas-Rodriguez et al 2008

Véazquez -Botello y Paez 1986
DiGangi y Petrlink 2005
Espinosa-Reyes et al 2010
Blake 2005

DiGangi y Petrlink, 2005

Exposicion en poblacién humana

En un estudio del Instituto Nacional de Salud Publica en doce muestras de plasma de

mujeres embarazadas se reporta que existe exposicion a PCBs, DDT, DDE vy lindano las

concentraciones cuantificadas estaban por encima de los reportados por NHANES.

(INSP, datos sin publicar).

Evaluacion integrada de riesgo en Coatzacoalcos

Nuestro grupo de trabajo en colaboracion con el Instituto Nacional de Ecologia (INE)

desarroll6 un estudio (INE-UASLP, 2007) aplicando la propuesta metodoldgica de
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evaluacion integrada de riesgos en la poblacion infantil y en la biota de Coatzacoalcos.
Los contaminantes evaluados fueron algunos metales y compuestos orgénicos. Se
determinaron concentraciones de estos compuestos en suelo y sedimentos. En cuanto a
metales, ningln metal sobrepaso la NOM-147-SEMARNAT/SSA-2004. Para el caso de
las concentraciones de COP en suelo Unicamente lindano y HCB rebasaron los limites
establecidos por la guia canadiense de calidad ambiental (Canadian Environmental
Quality Guidelines [CEQG]). En sedimento, un mayor nimero de compuestos: HCB,
lindano, DDT, DDE, mirex y PCB totales rebasaron los niveles de proteccion al

ambiente establecidos por estas mismas Guias.

En lo que es refiere a la biota, los biomarcadores de exposicion en peces, anfibios,
iguanas, sapos y cocodrilos evidenciaron la exposicién a lindano, DDT, DDE, mirex,
aldrin y varios congéneres de PCB. Se evaluo el efecto genotoxico por ensayo cometa
en lombrices (Espinosa-Reyes, 2010), anfibios y en distintas especies de peces
(Gonzalez-Mille et al, en revision). Estos son los primeros reportes de efectos asociados

a los niveles de contaminantes en Coatzacoalcos.
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ANEXO 2
Revision de las metodologias sobre Evaluacion de Riesgos en
Salud para el Estudio de Comunidades Vulnerables en América

Latina
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REVISION DE LAS METODOLOGIAS SOBRE
EVALUACION DE RIESGOS EN SALUD PARA
EL ESTUDIO DE COMUNIDADES VULNERABLES

EN AMERICA LATINA

CESAR A. ILIZALITURRI, DONAJI (:()\7—1] EZ-MILLE, NADIA A. PELALLO, GABRIELA
) D()\IIN(;[ EZ, JESUS MEJIA-SAAVEDRA, ARTURO TORRES DOSAL,
IVAN PEREZ-MALDONADO, LILIA BATRES, FERNANDO DIAZ-BARRIGA

y GUILLERMO ESPINOSA-REYES

RESUMEN

Los métodos para evaluar el riesgo en salud se basan, en
peneral, en el monitoreo ambiental v en la estimacidn de fa ex-
posicién a través de modelos matemdticos. La incerfidumbre de
fal estrategia es grande. En consecuencia, para incrementar la
certidumbre sobre la evaluacion de la exposicion a los contami-
nantes, se ha propuesto el empleo de biomarcadores. No obsiante,
fa complejidad de los nuevos escenarios de riesgo oblipa a evalu-
ar no solamenfe a las poblaciones humanas sino también al resto
de la biota. Asimismo, factores ambientales, sociales v de salud,

al afectar la vulnerabilidad, también deben ser considerados para
la caracterizacion del riesgo. Estos factores de vulnerabilidad
pueden evaluarse a través de indicadores. Al final, con los andli-
sis ambientales, el uso de biomarcadores v el manegjo de indicado-
res ambientales, sociales v de salud, puede evaluarse el riesgo de
manera integrada (humanos v biota). En esta revision se presentan
las diversas estrategias empleadas por este prupo de trabajo para
evaluar el riesgo en sifios contaminados, comunidades marginadas
¥ en dreas afectadas por el cambio global climdtico.

n el campo de la salud

ambiental. el término

riesgo significa la proba-
bilidad de que un efecto no deseado ocu-
rra como resultado de la exposicidn a di-
ferentes agentes causales (toxicos, xeno-
bidticos, contaminantes, etc.). Sin embar-
oo, hay que considerar que la ocurrencia
de un efecto adverso depende no solo de
la dosis interna que se alcance de un de-
terminado téxico tras la exposicidn, sino
también de otros factores como la variabi-
lidad interindividual asociada a factores

biologicos (genética, edad, sexo, raza,
toxicocinética, etc.) y de estilos de vida
individuales, entre otros.

En este contexto, el pro-
ceso de evaluacion del riesgo se transfor-
ma en materia de salud piblica y adquiere
relevancia. No obstante ello. la evaluacién
del riesgo no siempre se materializa, ya
que lograrla implica contar con informa-
cidn de tres factores: i) la fuente del agen-
te causal (p.e. la fuente de contamina-
cidn); ii) el medio por el cual este agente
entra en contacto con la poblacién recep-

tora; y 1ii) la poblacidn receptora. Para
que exista un riesgo, la poblacién debe
entrar en contacto con el toxico, es decir,
debe haber exposicién. Sin embargo, para
que ocurra un efecto biolégico que puede
o no terminar en un dafio a la salud. nor-
malmente el contacto no es suficiente,
sino que se requiere de la entrada del
tdxico al organismo del ser vivo expuesto.

En los sitios contamina-
dos es comin que la problemitica am-
biental involucre miiltiples factores estre-
santes y varios medios impactados. Por lo
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2006; IPCs, 2Z006: Gilbert y  Miller,
2008). De manera tal que las poblaciones
receploras que merecen mayor atencidn

ante la pobreza, la educacion insuhciente,
la falta de empleos adecuados bien remu-
nerados, y ante otras muchas carencias

et al., 2001); utilizando modelado se logro
definir las rutas de exposicidn (Carrizales
et al., 2006). A partir de estos estudios,
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la empresa responsable actud y ahora los
niveles de Pb en sangre v As en orina en
los nifios son menores a los de hace 20
afios (Carrizales ef al., 2006). Este tipo de
trabajo se implementd en otras zonas me-
taldrgicas, y en una de ellas se evalud el
riesgo retrospectivo utilizando modelado y
valores de Pb en sangre (Diaz-Barriga ef
al., 1997a); en otra zona las investigacio-
nes fueron la base de la restauracion de
un pasivo ambiental (Hicks ef al., 2006).

La contaminacion natu-
ral de acuiferos por flior es un problema
de varios paises en América Latina. Des-
tacan, sin embargo, los casos de Argenti-
na v México. Solamente en México mas
de seis millones de individuos viven en
dreas donde el agua potable tiene valores
altos de este elemento (Diaz-Barriga ef al.,
1997c). Sefalar que el F puede represen-
tar un riesgo no es facil, ya que este ele-
mento ha sido utilizado ampliamente para
la proteccidn contra la caries; en conse-
cuencia, definir su toxicidad ha implicado
realizar estudios de efectos en la salud.
Nuestro grupo en una ciudad afectada por
este elemento, demostrd la exposicidn in-
fantil a través de la cuantificacion del F
en orina (Grimaldo et al., 1995), el dafo
por fluorosis  dental (Grimaldo er al.,
1995), fluorosis esquelética (Calderdn et
al., 1995), dafio reproductivo (Ortiz-Pérez
et al., 2003) y alteraciones neuropsicold-
gicas (Rocha-Amador ef al., 2007). En
forma paralela se demostrd la contamina-
cion, identificando las principales rutas de
exposicidn, asi como la estimacién del
riesgo por consumo de F en agua, bebi-
das, sal, etc. (Diaz-Barriga et al., 1997h;
Grimaldo et al., 1997).

Como resultado de los
datos obtenidos, ahora las embotelladoras
de esa ciudad cuentan con sistemas de po-
tabilizacidn (como Gsmosis inversa); tam-
bién se propusieron reformas a la norma-
tiva para flior en agua potable, cambio
que aparecerd para su revision en la
proxima modificacion de las normas mexi-
canas para agua potable. Pero quizd la
mejor prueha de que los biomarcadores
funcionan es un estudio de exposicion
efectuado entre trabajadores de un confi-
namiento para residuos industriales (Diaz-
Barriga et al., 1993b; Gonsebatt ef al.,
1995). La caracterizacion ambiental era
imposible, dado que en el sitio a estudiar
habia miles de toneladas de residuos in-
dustriales de procedencia y contenido des-
conocidos. Se optd por evaluar la geno-
toxicidad en los trabajadores expuestos y
los resultados fueron alentadores, ya que
los trabajadores de mayor antigiiedad y
potencialmente mis expuestos presentaron
los mayores efectos. Ahora bien, el uso
indiscriminade de biomarcadores puede
traer falsos resultados si no se consideran

parimetros loxicocinélicos; por ejemplo,
en nifios se mostrd que la exposicién a
deltametrina solo puede medirse antes de
los tres dias posteriores al contacto con
este insecticida piretroide (Ortiz-Pérez et
al., 2005).

En conclusion, la modi-
ficacion metodologica de la evaluacion de
riesgos en salud utilizando biomarcadores
de exposicidn y de efecto disminuye las
incertidumbres, permite generar instru-
mentos de gestion que llevan al disefio
de medidas para la reduccidn de los ries-
gos, asi como para redefinir y orientar de
forma mas efectiva estudios epidemiold-
gicos subsiguientes, permitiendo estable-
cer mejores hipdtesis de relacidn causal
entre la exposicion a un determinado
toxico y el efecto en la salud. No obstan-
te, esta metodologia debe tomar en cuen-
ta las principales limitaciones en el uso
de biomarcadores, como pueden ser los
costos (acorde a la complejidad del esce-
nario de exposicion y a la eleccion de los
biomarcadores), la necesidad de equipa-
miento v capacidad téenica, v su aplica-
bilidad en funcidén de su toxicocinética y
toxicodinamia (p.e., respuesia del biomar-
cador contra la duracidn e intensidad del
la exposicion).

Evaluacion de Riesgos Sanitarios

El abordaje de la evalua-
cidn de los riesgos sanitarios que enfren-
tan las poblaciones humanas conduce no
solo a la evaluacidn de la exposicidn a
sustancias toxicas y/o nocivas y a sus res-
pectivos efectos sobre su salud, sino tam-
bién a la identificacién y andlisis de otros
factores ambientales adversos relacionados
con la falta de agua potable y de servicios
de saneamiento basicos, la falta de infra-
estructura, asi como a la falta de educa-
cidn y hdbitos de higiene en poblaciones
que, ademds, viven bajo condiciones de
alta marginacion y pobreza. Estas comu-
nidades son, entonces, altamente vulnera-
bles no solo por las miltiples exposiciones
ambientales, sino por el ambiente social
que les rodea (Lee, 2002).

El andlisis de temas de
salud publica bajo esta perspectiva condu-
ce al problema de enfrentarse a miltiples
factores (sociales, ambientales, culturales.
de salud) cuya interrelacion acentia los
riesgos que se manifiestan a través de en-
fermedades como diarreas. infecciones
respiratorias, enfermedades infecto-conta-
oiosas y transmisibles, asi como intoxica-
ciones por exposicion a plaguicidas y ali-
mentos contaminados. De aqui que, desde
una perspectiva internacional, en los pai-
ses pobres, un nifio muere cada 15seg por
enfermedades diarreicas (Morris, 2004),
200 millones de nifios en el mundo no al-

canzan su desarrollo  potencial (OMS,
2008), mas de cinco millones de infantes
de 0-14 afios mueren cada afio por enfer-
medades relacionadas con condiciones
ambientales adversas, principalmente en
paises en desarrollo, lo que significa en
promedio 13000 muertes infantiles por dia
(UNICEF/OMS, 2002).

Asimismo, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) ha esti-
mado que en todo el mundo el 24% de la
carga de morbilidad (afios de vida sana
perdidos) y ~23% de todas las defuncio-
nes (mortalidad prematura) se encuentran
relacionadas con factores ambientales,
pero en los nifios de 0-14 afios, el porcen-
taje de muertes atribuibles al medio am-
biente es de hasta un 36% (Priiss-Ustiin y
Corvalan. 2006). Entre las enfermedades
con mayor carga absoluta atribuible a fac-
tores ambientales modificables figuran la
diarrea, las infecciones de las vias respi-
ratorias inferiores y el paludismo. La car-
ea de morbilidad por diarrea estd asociada
en ~94% con factores de riesgo ambienta-
les tales como el consumo de agua no po-
table, el saneamiento v la higiene insufi-
cientes (Cifuentes et al., 2002; Morris,
2004; Priiss-Ustiin y Corvaldn, 2006). Por
su parte, las infecciones de las vias respi-
ratorias inferiores se asocian a la conta-
minacion del aire en locales cerrados. re-
lacionada en gran medida con la utiliza-
cion de combustible sdlido en los hogares
y posiblemente con la exposicion pasiva al
humo del tabaco, asi como con la conta-
minacion del aire exterior (Riojas et al.,
2001; Smith, 2003; Balakrishnan et al..
2004: Schei er al., 2004; Priiss-Ustiin y
Corvalan 2006; Deherani et al., 2008).
En paises desarrollados, ~20% de las in-
fecciones respiratorias son atribuibles a
causas ambientales, y en los paises en de-
sarrollo ese porcentaje llega hasta un 42%
(Priiss-Ustiin y Corvalin, 2006). Final-
mente, la prevalencia de paludismo atri-
buible a factores ambientales modificables
es de un 42%, y estd asociado a las poli-
ticas y practicas de aprovechamiento de
tierras, deforestacion, ordenacidn de los
recursos hidricos, ubicacion de los asenta-
mientos, y modificacién del disefio de las
viviendas (Priiss-Ustiin y Corvalin, 2006).

El agua contaminada y
el uso de biomasa al interior de las vi-
viendas son dos prioridades ambientales
que urge atender (Balakrishnan ef al,
2004; Priiss-Ustiin y Corvaldn, 2006; De-
herani ef af, 2008). Las enfermedades
diarreicas asociadas a la falta de acceso al
agua potable y a un saneamiento insufi-
ciente ocasionan ~1.7 millones de defun-
ciones cada afio. En tanto, el uso domésti-
co de combustibles de biomasa y carbdn
por mds de la mitad de la poblacién mun-
dial causa 1.5 millones de muertes al afio



debido a enfermedades respiratorias rela-
cionadas con la contaminacidn.

Segtn lo anterior, surgen
los siguientes cuestionamientos: [ Como
evaluar riesgos sanitarios? jComo evaluar
riesgos que tienen que ver con la contami-
nacidn, con la marginacion, con la pobreza
y con lantos otros factores de desigualdad
social? Obviamente no cabe seguir un mé-
todo tradicional, y tampoco es posible em-
plear las metodologias de evaluacion de
salud que se han planteado en paises desa-
rrollados tales como Australia (Beer y Zio-
lkowski, 1995) o los de la Unién Europea
(Ferguson ef al., 1998). En nuestro caso es
preferible seguir la evaluacion a través del
uso de indicadores, valorando indicadores
sociales, ambientales v de salud, seleccio-
nandolos a partir de un andlisis detallado
de indicadores ya existentes y ampliamente
utilizados (Eyles y Furgal, 2000; CONA-
PO, 2000; OMS, 2000; OPS-OMS 2000,
2001; SSA-PRASA, 2001; DGSA, 2002;
PNUMA-OPS, 2003).

En un ejercicio real,
nuestro grupo de trabajo llevd a cabo, en
primer término, la obtencién de informa-
cidn de algunos indicadores de importan-
cia local, identificando sus posibles rela-
ciones. Por ejemplo, nivel de marginacion,
acceso a servicios médicos, uso de fogo-
nes y lefia en interiores, dafio respiratorio
y/o genotoxico, y enfermedad pulmonar
cronica obstructiva. Asi. recientemente se
aplicé la metodologia en una comunidad
indigena de la region Huasteca (Torres-
Dosal et al., 2008), donde todos los habi-
tantes empleaban lefia para la preparacidn
de sus alimentos en fogatas interiores. El
uso de lefia genera contaminacidn en inte-
riores a través del humo (particulas sus-
pendidas, mondxido de carbono, ete.) y a
través del hollin (hidrocarburos aromiti-
cos policiclicos tales como PAH, formal-
dehido, etc.). Al aplicar la metodologia
fueron detectadas las fuentes contaminan-
tes y ademds, se pudo controlar la princi-
pal fuente por medio de estufas con chi-
menea (esquema normal de maltiples pro-
gramas en comunidades indigenas). Se
mejoraron las condiciones de la vivienda
limpiando el hollin en techos y pavimen-
tando los pisos de tierra. Al evaluar la ex-
posicion (PAH y CO) y los efectos biolo-
gicos (sintomas respiratorios y genotoxici-
dad) antes y después de la intervencidn,
s¢ mostrd que el programa resulio efectivo
v el gobierno estatal lo ha venido instru-
mentando en varias comunidades.

En este primer abordaje,
s¢ logrd atacar un problema de salud,
considerando algunos determinantes socia-
les tales como marginacion y pobreza, re-
flejados en pisos de tierra y uso de lefia
como biocombustible en las viviendas, asi
como determinantes ambientales tales

como la contaminacion del aire interior
(CO y PAH). Lo anterior redundd en la
mejora de aspectos de tipo ambiental, so-
cial y de salud de una manera mds articu-
lada. Cabe aclarar que esta aproximacidn
metodoldgica, no busca las relaciones cau-
sales de tipo lineal entre uno u otro factor
de riesgo, sino mds bien persigue la iden-
tificacion de factores adversos que de ma-
nera sinérgica condicionan la salud y cali-
dad de vida de la poblacidn.

No obstante, profundi-
zando aspectos de la salud comunitaria,
s¢ llevd a cabo otro estudio gue tuvo
como objetivo central identificar y compa-
rar los principales problemas de salud
asociados a la injusticia ambiental en tres
sitios del drea metropolitana de San Luis
Potosi. Se realizé una evaluacién integral
de salud a nivel comunitario, mediante la
aplicacion de 36 diferentes indicadores
(sociales, ambientales, salud) en poblacidn
infantil que habita en Milpillas (comuni-
dad pepenadora suburbana con alto nivel
de marginacidn), en Tercera Chica (comu-
nidad ladrillera urbana con muy alto nivel
de marginacion) y en Zona Centro (comu-
nidad urbana con baja marginacién y con
trafico vehicular).

Los indicadores fueron
organizados y clasificados segiin su natu-
raleza en cuatro grupos: morbilidad, de-
terminantes directos de salud, determinan-
tes sociales, y determinantes abientales, y
s¢ aplicaron criterios de calidad, conside-
rindolos factores de riesgo reales y/o po-
tenciales (Dominguez, 2009).

A partir de un andlisis
epidemioldgico (prevalencias, razones de
momios de prevalencias-RMP, riesgo atri-
buible proporcional-RAP y vulnerabilidad
total-VT) y del empleo de técnicas de es-
tadistica multivariada de tipo exploratorio,
s¢ construyeron escenarios multidimensio-
nales de riesgo en salud, y se identificaron
factores determinantes y condicionantes
de salud y vulnerabilidad en esas comuni-
dades.

Dichos escenarios no
solo mostraron evidencia de la compleja
problemdtica de salud que enfrentan es-
tas comunidades, principalmente en las
de mayor marginacidn y pobreza (Milpi-
llas y Tercera Chica), sino que mediante
la ponderacion, jerarquizacion y priori-
zacion de los factores de riesgo identifi-
cados bajo esta perspectiva holistica, se
generaron diagndsticos integrales de sa-
lud ¥ vulnerabilidad comunitaria expre-
sados cuantitativamente mediante la ge-
neracion de un “Indice de Salud Comuni-
taria” que proporciona informacion para
la toma de decisiones y disefio e imple-
mentacién de programas de intervencidn
acordes con las necesidades reales de cada
comunidad (Dominguez, 2009).

Evaluacion Integrada de Riesgos

Una buena salud am-
biental supone una buena calidad de vida
bajo un enfoque ecosistémico; esto es,
que el ser humano debe ser tomado en
cuenta como un participante mas de todo
un ecosistema. En consecuencia, los fac-
tores ambientales que pueden afectar a la
poblacién no se reducen a las sustancias
quimicas, fisicas o bioldgicas que direc-
tamente pueden afectar a la salud, sino
también a aquellos factores que al afectar
al ecosistema, afectan la calidad de vida.
Entre otros cabe mencionar al cambio
climatico, la ruptura y adelgaramiento de
la capa de orono, la desertificacidn, y la
deforestacion.

Por razones pricticas, las
metodologias de evaluacion de riesgo para
salud humana y para biota (riesgo ecold-
oico) se han desarrollado de manera inde-
pendiente; sin embargo, se reconoce cada
vez mds la necesidad de establecer mejo-
res niveles de proteccion tanto para el ser
humano como para los otros componentes
del ambiente. Por ello surge la necesidad
de disefiar una metodologia de evaluacion
integrada de riesgo que contemple tanto a
la poblacién humana como a otros recep-
tores ecoldgicos en un solo proceso. En
materia ambiental las decisiones no pue-
den ser completamente adecuadas si dni-
camente se considera de forma parcial la
proteccion a los humanos o a otras espe-
cies de fauna vy flora. En muchos casos la
contaminacion ambiental afecta mas a los
receplores no humanos, debido a una ma-
yor exposicion o dado que estos indivi-
duos resultan ser los mds sensibles a los
efectos negativos (Suter, 1993; Aylward et
al., 1996). La falta de integracion frecuen-
temente conduce a que tanto los evaluado-
res de riesgo humano como de riesgo eco-
légico generen evidencias que podrian pa-
recer contradictorias acerca de la natura-
lera de los riesgos asociados a un sitio
contaminado.

Resulta entonces clara la
necesidad de establecer una metodologia
de evaluacién integrada de riesgo, cuyos
objetivos: i) mejorar la calidad y la efi-
ciencia del proceso de evaluacion por me-
dio del intercambio de informacién entre
la salud humana y los estudios ecotoxico-
légicos, y ii) proveer mejores argumentos
para el proceso de toma de decisiones
ambientales. El esquema que sigue nuestra
propuesta integrada no pretende conjuntar
las metodologias ya existentes de la Eva-
luacion del Riesgo en Salud (Diaz-Barri-
ra, 1999; EPA, 2004) v de la Evaluacidn
del Riesgo Ecologico (Suter, 1993; EPA,
1994a, b, 1998, 1999) debido a que, de
seguir ese camino, se tendria una metodo-
logia larga, complicada y costosa. Por el



contrario, para el disefio del
método integral solamente se
han tomado los puntos clave

Anlecedentes generalas

| Escenario humaro

de ambas; es decir. este es-

sitio

Evaluacion dal

Escanano ecolégico

bases sélidas para apoyar en
la toma de decisiones. Cuan-
do se obtienen resultados in-
consistentes derivados de eva-

| Andlisis cartografico |
y visita al sitie

fuerzo integrado debe ser
considerado como una pro-
puesta diferente ¥y no como
un 'substltulol de las me%adlo— T
logias ya existentes. Asimis- preliminar
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mo, este nuevo disefio se ha
restado tomando en cuenta
las limitaciones principal-
mente econdmicas, de infor-
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la metodologia. En la prime-
ra etapa se genera un modelo
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Caraclarizacién

Caracterizacion del
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| Escenario humango

las condiciones del drea y los
toxicos presentes. Se estable-
cen las rutas y se definen las
poblaciones receptoras. Para
los humanos la definicién
como poblacion receplora es
mds sencilla, ya que se basa en los puntos
de exposicion a los contaminantes, pero
para la biota, dado el gran nimero de es-
pecies susceptibles al riesgo, la determi-
nacion de las especies criticas es un punto
clave. Tomamos como criterios de selec-
cidn: facilidad de captura, tipo de conta-
minante, rutas y vias potenciales de expo-
sicidn, biologia conocida de las especies,
posicion en la red trofica, estatus de con-
servacion y carisma.

En la siguiente etapa se
evalda la exposicién en los diferentes re-
ceplores a través de: i) un monitoreo am-
biental, con el fin de determinar concen-
traciones de los contaminantes presentes
en el sitio (una vez seleccionadas las es-
pecies, es importante establecer el grado
de contaminacién en su hdbitat) vy ii) bio-
marcadores de exposicion. Ambos casos
son de utilidad para el establecimiento de
un gradiente de concentracion y/o para la
eleccion de sitios de referencia. Para el
caso de la biota, en muchos de los casos
no es posible encontrar valores de referen-
cia, ¥ por lo tanto se deben generar me-
diante modelos toxicoldgicos.

Posteriormente se eva-
ldan los efectos en las poblaciones en
rigsgo, para lo cual se utilizan biomarca-
dores de efecto (genoldxicos, disruplores
enddcrinos, etc). Para la evaluacion de los
efectos en niveles de organizacion bioldgi-
ca superiores en el escenario ecoldgico
(individuo, poblacion y comunidad) se to-
man en cuenia caracleristicas penerales de
los individuos, parimetros poblacionales e
indices bidticos para la comunidad.

Integracian final

Figura 1. Disefio para la evaluacitn integrada de riesgos.

| Escenario inlegrado

Enseguida se realiza la
caracterizacion del riesgo en los diferentes
escenarios Es aqui donde se propone la
caracterizacion integrada del riesgo que
permite la asignacién conjunta de las
magnitudes de los efectos adversos en el
sitio de estudio.

Esta metodologia  fue
aplicada en el sitio minero de Villa de la
Paz. en el Estado de San Luis Potosi, el
cual ha sido explotado por méds de 200
afios (Razo er al., 2004). El material que
se extrae del subsuelo, rico en sulfuros
polimetdlicos, ha provocado que se haya
depositado un gran volumen de residuos
mineros tipo terreros y jales en los alre-
dedores del poblado, ricos en As y Pb,
siendo éstos los principales contaminantes
del area (Razo ef al, 2004). Los estudios
realizados en el drea (Jasso et al.. 2007)
indicaron que la contaminacidn (As) pre-
sente estaba relacionada con el dafo al
ADN encontrado tanto en nifios habitantes
del lugar, como en roedores (Dipodomys
merriami y Chaetodipus nelsoni) cuyo hd-
bitat se encuentra en las zonas de mayor
concentracion de metales. Ademds se de-
mostrd: i) una relacidn entre la exposicion
y el efecto genoléxico en ambos grupos
(nifos v roedores), v ii) que los efectos,
tanto en humanos como en roedores, eran
muy superiores a los encontrados en las
poblaciones de baja exposicion utilizadas
como referencia.

La evaluacion integrada
de riesgo realizada en Villa de la Paz pre-
senta las siguientes ventajas: 1) Coheren-
cia en los resultados. Esto permite tener

[Terrastre[Humedal [Acuatico

| Biomarcadares |

Biomarcadoras
Indices bidticos

Escenario ecoldgico)

luaciones realizadas de mane-
ra independiente, su interpre-
tacion resulta muy compleja.
Los resultados obtenidos de-
muestran que existe el mismo
efecto adverso en dos recep-
tores ecoldgicos distintos (hu-
manos y roedores). 2) Inter-
dependencia. Una de las ra-
zones por las cuales se rela-
ciona el riesgo ecoldgico con
la salud humana se debe a
que todas las actividades del
ser humano dependen de los
recursos bidticos. Por lo tan-
to, si la biota se encuentra
afectada y/o en riesgo de es-
tarlo, la salud de la poblacién
también puede verse perjudi-
cada. 3) Organismos centine-
la. Debido a sus hdbitos de
conducta los roedores se en-
cuentran mds expuestos que
los humanos y por ello es po-
sible evaluar otros efectos adversos en la
biota antes que éstos se presenten en el
ser humano. Con los resultados obtenidos
se¢ puede afirmar que existe riesgo en sa-
lud humana y un potencial riesgo ecologi-
co: sin embargo, en el proceso de integra-
cion es deseable el estudio de diversas es-
pecies en diferentes sistemas, preferente-
mente pertenecientes a distintos niveles
troficos. Adn es necesaria la implementa-
cidn de la evaluacidn ecoldgica con mayor
profundidad.

Evaluacion de Riesgos en Sitios
Afectados por Cambio Climatico

La exposicidn infantil en
los sitios contaminados o en las comuni-
dades marginadas son tdpicos que nume-
rosos grupos han venido trabajando en
distintas regiones del mundo. Pero ahora
la salud ambiental enfrenta nuevos retos.
Uno de ellos, quizd el de mayor riesgo, es
¢l originado por el calentamiento del pla-
neta. Una descripeidn del concepto de
cambio global climdtico esta fuera de los
objetivos de este trabajo, pero baste sefa-
lar que el incremento en la temperatura
promedio del planeta ha sido asociado a
diversos fendmenos, algunos de los cuales
tienen que ver con la salud de todos los
seres vivos (IPCC, 2007).

Entre los fendmenos aso-
ciados a la salud que mds llaman la aten-
cién en el contexto del presente trabajo
estan cuatro: 1) el aumento en la frecuen-
cia de los desastres naturales (incendios
forestales, huracanes, inundaciones, etc);
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ii) la aparicién de nuevas plagas (langos-
ta); iii) la extension o recrudecimiento de
la presencia de vectores (malaria, dengue,
etc): y. por supuesto, iv) el incremento en
la temperatura promedio.

Estos fendmenos impli-
can una amplia gama de nuevos escena-
rios de exposicion, tales como la inhala-
cion del humo proveniente de incendios
forestales, el contacto con sedimentos
contaminado procedente de las inundacio-
nes, el uso de nuevos plaguicidas (fipro-
nil) o de nuevas mezclas de plaguicidas
ya en el comercio (mezclas de piretroides
con organofosforados), v el incremento en
la volatilidad, sobre todo de los compues-
tos semivoldtiles. Al respecto, es de lla-
mar la atencién que en el sureste de
Meéxico, donde no se aplica DDT desde el
2000, se ha venido observando un cons-
tante aumento de este insecticida en el
aire (Alegria ef al., 2006) v en la sangre
de la poblacién (Pérez-Maldonado ef al.,
2006). Una posible explicacion del fend-
meno es que las inundaciones han permi-
tido remover el suelo y el incremento en
la temperatura facilita la volatilizacion del
insecticida.

Los escenarios generados
por el cambio global climdtico son los
mds complejos, dado que abarcan dreas
de por si ya contaminadas y/o ya margi-
nadas, pero donde, ademds, ahora se pre-
sentan nuevos riesgos y donde necesaria-
mente deben estudiarse de manera simul-
tanea los efectos en humanos y en biota.
Por lo tanto, para evaluar estos sitios, se
han conjuntado las metodologias de eva-
luacién integrada del riesgo en salud y la
metodologia de evaluacion de riesgos sa-
nitarios, con lo cual se ha creado una
nueva que ha sido denominada como me-
todologia para evaluar de manera integra-
da la salud ambiental en niveles de emer-
gencia (Metodologia SANE).

Un nivel de emergencia
asociado al cambio climdtico puede refe-
rirse a inundaciones, incendios, aplicacion
masiva de insecticidas por la aparicion de
una plaga, o cualguier otro evento que por
periodos limitados de tiempo afectan de
manera importante a comunidades rurales,
dreas naturales protegidas, reservas de la
bidsfera, regiones indigenas, etc. Es decir,
zonas de vulnerabilidad reconocida. La
metodologia adaptada al cambio climdtico
bdsicamente consta de dos fases:

1. Descripcidn del escenario de riesgo.
El objetivo de esta fase es disefar un
plan de estudio para evaluar los riesgos
que hubieren sido identificados en la co-
munidad, a partir de datos oficiales y de
informacion comunitaria. Es obvio que
s¢ requiere la visita al sitio y la identifi-
cacion de rutas de exposicion. No obs-

tante, el primer paso es lograr la partici-
pacion de la comunidad, para con ella
obtener un listado inicial de preocupacio-
nes, en materia de salud, ambiente, so-
ciedad y ecologia. Este listado, junto con
la informacion de fuentes diversas, per-
mite generar una propuesta inicial de tra-
bajo.

2. Caracterizacion integrada del riesgo.
Teniendo como protocolo el plan desarro-
llado en la seccidn anterior, el evaluador
procederd a obtener informacion cuantita-
tiva que servird como base de la decision
para establecer programas que lleven a la
reduccidn de los riesgos identificados. En
esta etapa se trabaja en los aspectos de i)
vulnerabilidad social (educacidn, servicios
médicos, condiciones  socioecondmicas,
ete.); i) vulnerabilidad comunitaria (con-
diciones de los espacios infantiles v toxi-
cos prioritarios), monitoreo ambiental de
contaminantes quimicos y micoorganis-
mos en rutas de exposicion; iii) salud en
aspectos clinicos (toxicologia clinica), de
salud mental (psicologia comunitaria, pun-
to fundamental para la evaluacién después
de un desastre) y monitoreo (biomarcado-
res de exposicion y de efecto); y iv) eco-
logia, donde se valorardn aspectos de ex-
posicion v evaluacion toxicoldgica en es-
pecies criticas.

Con toda la informacidn
puede definirse el nivel de riesgo. Para
ésto pueden utilizarse las herramientas y
formulas de las metodologias tradiciona-
les de evaluacion de riesgo (dosis de ex-
posicidn, cocientes de riesgo, etc.), pero
en igual importancia deben plantearse los
esquemas de escenarios de riesgo, enfati-
zando la integracion de los indicadores
{de salud, ambiente, sociedad y ecologia)
con los marcadores (ambientales y biola-
gicos) y el peso de la evidencia cientifi-
ca. Dos factores son criticos: 1) la identi-
ficacion y priorizacion de las rutas de
exposicion, y ii) la priorizacion de los
padecimientos relacionados con los ries-
oos identificados, punto para el cual el
cilculo de los afios perdidos por la carga
de enfermedad seria una herramienta de-
cisiva. Como toda metodologia de riesgo,
¢ésta concluye con un documento que por
su informacién puede utilizarse como
instrumento de gestion.

En conclusién, nuevos
retos como el cambio climdtico estdn
provocando novedosos escenarios de ex-
posicidn a factores estresantes (quimicos,
fisicos y bioldgicos) vy, asi, las metodolo-
gias de evaluacion de riesgo deberin
adaptarse para estudiar vulnerabilidad
comunitaria, salud humana y efectos eco-
lGgicos, tanto en eventos de urgencia am-
biental como en situaciones de mds largo
plazo. La integracion de biomarcadores

con el uso de indicadores es un camino
para lograr la flexibilidad requerida en
este tipo de estudios.

América Latina

Evaluar el riesgo en sa-
lud en sitios contaminados, comunidades
marginadas, ecosistemas en peligro o du-
rante eventos de emergencia ambiental,
implica realizar una actividad cuvo objeti-
vo es la proteccion de la salud piblica.
Esto es relevante para una regién como la
de América Latina donde adn coexisten
dentro de un mismo pais una amplia
pama de realidades culturales con diver-
sos niveles de desarrollo econdmico y di-
ferente grado de aplicacion de programas
en materia de salud ambiental.

Tomando en cuenta los
multiples escenarios que requieren de la
evaluacion de riesgos, una prioridad lati-
noamericana deberia ser la formacién de
cuadros académicos con la capacidad de
integrar conceptos de distintas disciplinas.
Nuevos problemas afiadidos a los habitua-
les requieren de una nueva organizacion,
para que asi las problemdticas ambientales
sean manejadas de forma coordinada no
sole por las autoridades ambientales sino
también y en conjunto con aquellas, por
las autoridades de salud. Los escenarios
son complejos y la multidisciplinaridad es
la herramienta para evaluarlos.

En este escenario, la Or-
ganizacion Panamericana de la Salud ha
jugado un importante papel desde hace ya
mds de 20 anos. Ha promovido cursos de
capacitacion, integrado equipos internacio-
nales de expertos para estudiar sitios con-
taminados en diferentes naciones, apoyado
la publicacién de manuvales y, en fin, ha
estado en la frontera del desarrollo del
drea en la regidon. Sin embargo, la OPS
deberd mantener su ritmo dado que, como
s¢ ha planteado en el presente trabajo, la
evaluacion de riesgo ha evolucionado y
ello ha ocurrido porgue cada dia los pro-
blemas ambientales son de mayor comple-
jidad, afectando mds y mds no solo a los
humanos sino también al resto de los se-
res vivos. Pero no todo serd responsabili-
dad de la OPS. Al interior de cada pais y
de cada institucidn académica deben ge-
nerarse nuevas reflexiones que lleven a es-
quemas de ftrabajo inéditos en el drea y
por ende. a la integracidn de nuevos equi-
pos de profesionales.

AGRADECIMIENTOS

El presente trabajo contd
con el apoyo del Consejo Nacional de
Ciencia v Tecnologia de México (CONA-
CYT-SEMARNAT-2004-01-0238) v la co-
laboracidn con de la Organizacion Pana-



mericana de la Salud (Proyecto OPS-GEF-
DDT).
REFERENCIAS

Alegria H, Bidleman TF. Figueroa MS (2006)
Organochlorine pesticides in the ambient air
of Chiapas, Mexico. Emv.. Pollur. 140: 483-
491.

ATSDR (2008) Public Health Assessment Gui-
dance Manual. Agency for Toxic Substances
and Disease Registry (ATSDR). www.atsdr.
cde.gov/HAC/PHAmanual/index.
html#oreword

Aylward LL, Hays SM. Karch NJ. Paustenbach
DI (1996) Relative Susceptibility of Animals
and Humans to the Cancer Hazard Posed by
23,7 8-Tetrachlorodibenzo-pdioxin Using In-
ternal Measures of Dose. Env. Sei. Technol.
30: 3534-3543.

Balakrishnan K, Sumi M, Priti K, Padmavathi R,
Sankar 5, Kannappa SK, Kirk RS (2004) [n-
door Air Pollution Associated with House-
hold Fuel Use in India. An Exposure As-
sessment and Modeling Exercise in Rural
Districts of Andhra Pradesh, India. The In-
ternational Bank for Reconstruction and De-
velopment/World Bank. 114 pp.

Beer T. Ziolkowski F (1995) Environmental Risk
Assessment. An Australian Perspective. Com-
monwealth Auwstralia. Supervising Scientist.
Australia. 125 pp.

Calderén J, Romieu I, Grimaldo M, Hernindez
H. Diaz-Barriga F (1995) Endemic fluorosis
in San Luis Potosi, México. IL Identification
of risk factors associated with occupational
exposure to fluoride. Fluoride. 28: 203-208.

Calderén J, Navarro ME. Jiménez-Capdeville
ME, Santos-Diaz MA, Golden A. Rodriguez-
Leyva I, Borja-Aburto VH, Diaz-Barriga F
(2001} Exposure to arsenic and lead and neu-
ropsychological  development in Mexican
children. Env. Res. 85: 69-T6.

Canfield RL. Henderson CR. Cory-Slechta DA,
Cox C, Jusko TA, Lanphear BP (2003) Inte-
llectual impairment in children with blood
lead concentrations below 10 micrograms per
deciliter. N. Eng. J. Med. 348: 1517-1526.

Carrizales L, Razo I Tellez-Herndndez JI, To-
rres-Merio R, Torres A, Batres LE. Cubillas
AC, Diaz-Barriga F (2006) Exposure to arse-
nic and lead of children living near a copper-
smelter in San Luis Potosi, Mexico: Impor-
tance of soil contamination for exposure of
children. Env Res. 104 1-10

Cifuentes E, Suvdrez L. Solano M, Santos R
(2002) diarrheal diseases in children from a
water reclamation site in Mexico City. Env.
Health Persp. 110: 619-624.

CONAPO (2000) indice de Marginacién a Nivel
de Localidad. Consejo Nacional de Pobla-
cifn. México. www.conapo.gob.mx/

DGSA (2002} Primer Diagndstica Nacional de
Salud Ambiental vy Ocupacional. Comisidn
Federal para la Proteccidn contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS).Direccidn General de
Salud Ambiental. México.105 pp.

Dherani M, Pope D), Mascarenhas M, Smith KR,
Weber M, Bruce N (2008) Indoor air pollu-
tion from unprocessed solid fuel use and
pneumonia risk in children aged under five
years: a systematic review and meta-analysis.
Bull. WHO 86: 390-398.

Diaz-Barriga F (1996) Los residuos peligrosos en
México. Evaluacion del riesgo para la salud.
Sal. Pabl. Méx. 38: 280-291.

Diaz-Barriga F (1999) Metodologia de Identifica-
cidn v Evaluacién de Riesgos para la Salud
en Sitios Contaminados. Centro Panamerica-
no de Ingenieria Sanitaria y Ciencias del
Ambiente. OPS/CEPIS/PUE/M9.34. WHO.
Peri. 96 pp.

Diaz-Barriga F, Santos MA, Mejia 1], Batres L,
Yafez L, Carrizales L, Vera E, Del Razo
LM, Cebrian ME (1993a) Arsenic and cad-
mium absorption in children living near a
smelter complex in San Luis Potosi, Mexico.
Env. Res. 62: 242-250.

Diaz-Barriga F, Santos MA, Yifez L, Cuéllar JA,
Gomez H, Gareia A, Ostrosky-Wegman P,
Montero B, Pérez A, Ruiz E (1993b) Biologi-
cal monitoring of workers at a recently ope-
ned hazardous waste disposal site. J. Exp.
Anal. Env. Epidemiol. 3: 63-T1.

Diaz-Barriga F. Batres L, Calderdn I, Lugo A,
Galvao L, Lara I Rizo P, Arroyave ME, Me-
Connell B (1997a) The El Paso smelter twen-
ty years later: residual impact on Mexican
children. Env. Res. 74: 11-16.

Diaz-Barriga F, Leyva R, Quistiin I. Loyola-Ro-
driguez JP. Pozos A, Grimalde M (1997h)
Endemic fluorosis in San Luis Potosi, Mexi-

co. IV. Sources of fluoride exposure. Fluori-
de 30: 219222

Diaz-Barriga F, Navarro-Quezada A, Grijalva M,
Grimaldo M, Loyola-Rodriguez JP, Ortiz
MD (1997c) Endemic fluorosis in México.
Fluoride 30: 233-239.

Dominguez G (2009) Evaluacidn del Impacto del
Fendmeno de Iniguidad Ambiental en la Sa-
lud de Poblaciones Infantiles en San Luis
Potost, SLF, México. Tesis. Universidad Au-
tanoma de San Luis Potosi. México. 186 pp.

EPA (1994a) Field studies for ecological risk as-
sessment. ULS. Environmental  Protection
Agency. ECO Update 2(3):1-13.

EPA (1994b) Selecting and using reference infor-
mation in  superfund ecological risk as-
sessments. US. Environmental Protection
Agency. ECO Update 2(4):1-6.

EPA (1998) Guidelines for Ecological Risk As-
sessment.  US. Environmental Protection
Agency. Washington, DC, EEULL 112 pp.

EPA (1999) Screening Level Ecological Risk As-
sessment Protocol Appendix E: Toxicity Re-
ference Values U.S. EPA Region 6. Center
for Combustion Science and Engineering.
Office of Solid Waste. 1.5, Environmental
Protection Agency. Washington, DC, EEUL.
1137 pp.

EPA (2004) Risk Assessment Guidance for Su-
perfund. Volume I-Human Health Evaluarion
Manual. US. Environmental Protection
Agency. Washington, DC, EEULL www.epa.
govisuperfund/index.htm.

EPA (2006) A Framework for Assessing Health
Risks of Environmental Exposures to Chil-
dren. EPA/GOOVR-053/003F. National Center
for Environmental Assessment U.S. Environ-
mental Protection Agency. Washington, DC,
EEULL www.epa.govincea.

Eyles 1. Furgal C (20000 Indicators in Environ-
mental  Health: Identifving and Selecting
Commaon Sets. Conferencia de Consenso en
la Vigilancia de la Salud Ambiental: Acor-
dando Conjuntos Bésicos de Indicadores y su
Uso Futuro, Québec, 10-12/10/2000. Ottawa,
ON, Canadi.

Garcia-Vargas GG, Rubio-Andrade M, Del Razo
LM, Borja-Aburto V. Vera-Aguilar E. Ce-
brian ME (2001} Lead exposure in children
living in a smelter community in region La-

punera, Mexico. J. Toxicol. Env. Health. 62:
417-429.

Gilbert 8, Miller E (2008) Scientific Consensus
Statement on Environmental Agents Associa-
ted with Neurodevelopmental Disorders. Co-
laborative on Health and the Environment's
Learning and Developmental  Disabilities
Initiative (CHELDDI). July, 2008, www.iceh.
org/pdfs/LDDI/LDDIState ment. pdf.

Gonsebatt ME, Salazar AM, Montero R, Diaz-
Barriga F, Yafez L, Gomez H, Ostrosky-
Wegman P (1993) Genotoxic monitoring of
workers at a hazardous waste disposal site in
Mexico. Env. Health Persp. 103: 111-113.

Grimaldo M, Borja V, Ramirez AL, Ponce M,
Rosas M. Diaz-Barriga F (1995) Endemic
fluorosis in San Luis Potosi, Mexico. . Iden-
tification of risk factors associated with hu-
man exposure o fluoride. Env. Res. 68: 25-
30.

Grimaldo M. Turrublartes F. Milan J. Pozos A,
Alfaro C, Diaz-Barriga F (1997) Endemic
fluorosis in San Luis Potosi, Mexico. [IL
Screening for fuoride exposure using a geo-
praphic information system. Fluoride 30: 33-
40.

Hicks MO, Sanin-Aguirre LH, Diaz-Barriga F,
Reza-Lopez SA, Romieu 1 (2006) Risk as-
sessment in an old lead smelter complex in
Chihuahua, Mexico. Tecnociencia I: 26-35.

IPCC (2007) Climate Change 2007. Pachauri RK,
Reisinger A (Eds.) Synthesis Report. Contri-
bution of Working Groups I, Il and 11T 1o the
Fourth Assessment Report of the Intergover-
nmental Panel on Climate Change. Intergo-
vernmental Panel on Climate Change. Gine-
bra, Suiza. 104 pp.

IPCS (2006) Principles for Evalwating Health
Risk in Children Associated with Exposure
to Chemicals. International Programme on
Chemical Safety. Ginebra, Suiza. 237 pp.

Jasso-Pineda Y, Espinosa-Reyes G, Gonzdlez-Mi-
lle D, Razo-Soto L. Carrizales L. Torres-Do-
sal A, Mejia-Saavedra J, Monroy M, Irina
lze A, Yarto M, Diaz-Barriga F (2007) An
integrated health risk assessment approach to
the study of mining sites contaminated with
arsenic and lead. fntegr. Env. Assess. Manag.
3: 344350,

Joshaghani HR, Ahmadi AR, Mansourian AR
(2007} Effects of occupational exposure in
pesticide plant on  workers” serum and
erythrocyte cholinesterase activity. Int J Oc-
cup Med. Env. Health 20 381-385.

Lee C (2002) Environmental justice: building a
unified vision of health and the environmen-
tal. Env. Health Persp. 110: 141-143.

Mornis K (2004) Silent emergency of poor water
and sanitation. Lancer 363: 954,

OMS (20000 Environmental Health Indicators:
Development of a Methodology for the WHO
Eurapean  Region.  (Informe  Interino,
18/12/2000). Organizacidn Mundial de la Sa-
lud. Bilthoven, Paises Bajos. 103 pp.

OMS (2008) Achieving Health Equity: from root
causes to fair outcomes. Interim Statement.
Commission on  Social Determinants  of
Health. Organizacion Mundial de la Salud.
Ginebra, Suiza. 62 pp.

OPS/OMS (20000 PAHOYWHO Report of the
First Binational Workshop on Environmental
Health [ndicators. Organizacién Panamerica-
na de la Salud/Organizacion Mundial de la
Salud. Ciudad Juirez, México (6-7/06/2000).
36 pp.

ou



OPS/OMS (2001) Encuesta Sobre Salud Ambien-
tal (ESA). Infraestructura v Recursos Huma-
nos de los Estados de la Frontera Norte
México. Oficina de Campo, Frontera México-
Estados Unidos. El Paso, Texas, 1999-2000.
Organizacion Panamericana de la Salud. EI
Paso, Texas, EEUL. 75 pp.

Ortiz-Pérez D, Rodriguez-Martinez M, Martinez
F. Borja-Aburto VH, Castelo J, Grimaldo J1,
De la Cruz E, Carrizales L. Diaz-Barriga F
(2003) Fluoride-induced disruption of repro-
ductive hormones in men. Env. Res. 93: 20-
30.

Ortiz-Pérez MD, Torres-Dosal A, Batres LE, Lé-
pez-Guzmin 0D, Grimaldo M., Carranza C,
Pérez-Maldonado IN, Martinez F, Pérez-Uri-
zar I, Diaz-Barriga F (2005} Environmental
Health Assessment of Deltamethrin in a Ma-
larious Area of Mexico: Environmental Per-
sistence, Toxicokinetics and Genotoxicity in
Exposed Children. Emv. Health Persa. [i3:
TBA-TEA.

Pérez-Maldonado IN, Diaz-Barriga F, De la Fuen-
te H., Gonzilez-Amaro R. Calderdn ). Yifez
L (2004) DDT induces apoptosis in human
mononuclear cells in vitro and is associated

with increased apoptosis in exposed children.
Env. Res. 94: 38-46,

Pérez-Maldonado IN, Athanasiadou M. Yinez L,

Gonzalez-Amaro R, Bergman A, Diaz-Barri-
ga F (2006) DDE-induced apoptosis in chil-
dren exposed to the DDT metabolite. Seci.
Total Env. 370: 343-351.

PNUMA-OPS (2004) Evaluacidn Integral de Am-
biente v Salud en América Latina v el Cari-
be. IEAH/GEO Salud. Sep-2003. Programa
de las Naciones Unidas para el Medio Am-
biente/Organizacidn Panamericana de la Sa-
lud/Fundacién Oswaldo Cruz. Brasilia, Bra-
sil. 15 pp.

Priiss-Ustiin A, Corvalin C (2006) Preventing
Disease  through Healthy  Environments.
Towards an Estimate of the Environmental
Burden of Disease. World Health Organiza-
tion. Ginebra, Suiza. 104 pp.

Razo I Carnizales L, Castro J. Diaz-Barriga F,
Monroy M (2004) Arsenic and heavy metal
pollution of soil. water and sediments in a
semi-arid climate mining area in Mexico.
Water Air Sodl Pollur. 152: 129-152.

Riojas-Rodriguez H, Romano-Riquer P. Santos-
Burgoa C, Smith KR (2001) Household fi-
rewood use and the health of children and
women of Indian communities in Chiapas,
Mexico. Int. J. Occup. Env. Health 7: 44.53.

Rocha-Amador [, Navarro ME, Carrizales L,
Morales R and Calderdn J (2007) Decreased

intelligence in children and exposure to fluo-
ride and arsenic in drinking water. Cad.
Sdud. Pdb. 23: 579-587.

Scher MA, Hessen JO, Smith KR, Broce N, Me-
Cracken, Lopez V (2004) Childhood asthma
and indoor woodsmoke from cooking in
Guatemala. J. Expos. Anal. Env. Epidemiol.
Iz 110-117.

Smith KR (2003) Indoor air pollution and acute
respiratory infections. Ind. Pediatr. 40 813-
819.

SSA/PRASA (2001) Programa de Accién en Sa-
lud Ambiental. Plan Nacional de Desarrollo
2000-2006. Secretaria de Salud. México. 210
PP-

Suter I CW (1993) Ecological Risk Assessment.
Lewis. Boca Raton, FL, EEUU. 538 pp.

Torres Dosal A, Pérez-Maldonado IN, Jasso-Pine-
da Y, Martinez-Salinas RI. Alegria-Torres
JA, Diaz-Barriga F (2008) Indoor air pollu-
tion in a Mexican indigenous community:
Evaluation of risk reduction program using
biomarkers of exposure and effect. Sci. Total
Env. 390: 362-368.

UNICEF/OMS (2002) Children in the New Mi-
Henium. Environmental Impact on Health.
United Nations Conference on Environmental
Program. www.unep.orgfceh/

HEALTH RISK ASSESSMENT METHODOLOGIES FOR THE STUDY OF VULNERABLE COMMUNITIES IN LATIN

AMERICA

César A. llizaliturri, Donaji Gonzilez-Mille, Nadia A. Pelallo, Gabriela Dominguez, Jesis Mejia-Saavedra, Arturo Torres Dosal,
Ivin Pérez-Maldonado, Lilia Batres, Fernando Diaz-Barriga and Guillermo Espinosa-Reyes

SUMMARY

The most commonly used methods for risk assessment are
based on environmental analysis and the wse of mathematical
models for the estimation of exposure. However, the uncertainty
of this approach is high, as the models are based on scenarios
that may be not the correct ones. In order to decrease the uncer-
tainty, the wuse of biomarkers has been proposed. Furthermore,
considering the complexity of pollution in some sites, these bio-
markers can be used both in humans and biota in order to ob-
tain better information for the definition of risks at those sites. In

addition to biomarkers, social, health and environmental indica-
fors have to be applied for risk characterization, as different fac-
fors of vulnerability can modify the extent of health risks in some
communities. At the end, with environmental monitoring and the
use of biomarkers and indicators of vulnerability, health risks in
humans and biota (integrated risk assessment) can be assessed
in different scenarios. In this paper we present the strategies that
our group developed for the study of hazardous waste sites, vul-
nerable communities and areas impacted by climate change.

REVISAO DAS METODOLOGIAS SOBRE AVALIACAO DE RISCOS NA SAUDE PARA O ESTUDO DE

COMUNIDADES VULNERAVEIS NA AMERICA LATINA

César A. llizaliturri, Donaji Gonzalez-Mille, Nadia A. Pelallo, Gabriela Dominguez, Jesis Mejia-Saavedra, Arturo Torres Dosal,
Ivan Pérez-Maldonado, Lilia Batres, Fernando Diaz-Barriga e Guillermo Espinosa-Reyes

RESUMO

Os métodos para avaliar o risco na saiide se baseiam, em pe-
ral, no monitoramento ambiental ¢ na estimacdo da exposicdo
através de modelos matemdticos. A incerfeza de tal esiratépia
& prande. Em consequéncia, para incrementar a cerfeza sobre
a avaliagdo da exposicde aocs contaminantes, tem sido proposta
a wtilizagdo de biomarcadores. No entanto, a complexidade dos
novos cendrios de risco obriga a avaliar ndoe somente as popula-
coes humanas mas também ao resto da biota. Da mesma forma,
fatdres ambientais, sociais e de saiide, ao afetar a vulnerabili-

dade, também devem ser considerados para a caracterizacdo do
risco. Estes fatdres de vulnerabilidade podem avaliar-se através
de indicadores. Finalmente, com as andlises ambientais, o uso
de biomarcadores e o manejo de indicadores ambientais, sociais
e de saiide, pode-se avaliar o risco de maneira integrada (huma-
nos e hiota). Nesta revisdo se apresentam as diversas estratégias
emprepadas por este grupo de trabalho para avaliar o risco em
lugares contaminados, comunidades marginalizadas e em dreas
afetadas pela mudanca global climdfica.
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ANEXO 3
Validacion e implementacion de metodologias para cuantificar

metabolitos de Benceno, Tolueno y Xilenos
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METODOLOGIA PARA CUANTIFICAR ACIDO trans-trans MUCONICO,
METABOLITO DEL BENCENO

El &cido trans-trans mucénico (t,t-AM), es un metabolito menor del benceno en
animales y humanos (Figura 1). Sin embargo, es un indicador sensible para evaluar la
exposicion a bajas dosis de benceno en adultos y en nifios (Amodio-Coccieri 2001,
ATSDR, 2005; Dosemeci 1996,Lee B. et. al., 1993).
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Figura 1. Metabolismo del Benceno en humanos (Ross, 1996 en Carcinogenic Effects of
Benzene: an update, EPA, 1998)

El t,t-AM se determind por el método descrito por Ducos et al. (1992) con algunas
modificaciones. A continuacion se describen: a) El protocolo de la toma de muestra; b)
Manejo de la muestra (condiciones de almacenamiento); ¢) Metodologia de extraccion
de t,t-AM con sorbentes de intercambio anionico y d) Condiciones de analisis en el
HPLC.

Protocolo de la toma de muestra

Se colecto la primera orina de la mafiana en botes de polipropileno (PP). Se debe indicar
por escrito a los participantes que no deberan ingerir jugos, bebidas embotelladas ni
productos enlatados y/o envasados (aderezos, frituras, pastelillos, etc) que contengan
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acido sérbico un minimo de 24 horas previas a la colecta de la muestra. El acido sorbico
contenido en estos productos puede interferir en las mediciones de &cido trans, trans
muconico (Weaver et al, 2000).

Manejo y almacenamiento de la muestra

La muestra se preserva a 4°C durante su traslado al laboratorio. Se debera acidificar con
acido clorhidrico (HCI) 6 M anadiendo 100 ul por cada 10 ml de muestra colectada.
Una vez en el laboratorio se centrifuga a 3000 rpm durante 15 minutos y debera ser
separada en alicuotas de = 3 ml en tubos de 5 ml. Estas seran preservadas a 4°C hasta

su analisis.

Metodologia de extraccion de tt-AM: Extraccion con sorbentes de intercambio
anionico
Para separar el analito de la muestra de orina se realiza una extraccion empleando

columnas de intercambio aniénico.

Fundamento

Este procedimiento tiene como fundamento que las particulas N* (CHs) (SAX)
contenidas en las columnas empleadas son un intercambiador aniénico usado para la
adsorcion de &cidos. Las condiciones Optimas para la extraccion requieren que el
sorbente (intercambiador ionico) y el analito deben tener cargas opuestas, ademas de
que la concentracion del analito debera ser baja. El pH de la muestra debera favorecer
la forma ionizada del analito (dos unidades arriba del pKa) Lo cual favorece la completa
adsorcion del analito. Para la elusion, debera emplearse un solvente que neutralice el
acido y compita con el analito en los sitios de intercambio. La selectividad en una

columna de intercambio anionico esta relacionada a los siguientes factores:

e pH

El pH debe ser bajado en el caso de analitos de comportamiento basico y aumentado
para los acidos en solucion acuosa. EI pH éptimo para la ionizacion estad dado en
funcién del pKa. Para un compuesto acido, el pH se debera ajustar dos unidades
arriba del pKa. De esta manera se consigue el 99% de ionizacion. Cada unidad de

pH cambia en % de las moléculas cargadas a no cargadas por un factor de 10. Para
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la elusion de un acido en una columna SAX el pH debera ajustarse dos unidades de
pH abajo del pKa del &cido, para pasar a la forma no ionizada.
e Counterion
Para intercambiadores SAX:
o Los iones: OH", F, C,H30% son facilmente desplazables.
o Losiones: H,PO4, HCO3 son moderadamente desplazables
e Fuerzaibnica
La fuerza idnica mide la concentracion total de especies ionicas en la matriz.
Una fuerza ionica baja favorece la retencion, mientras que una fuerza iénica alta
facilita la elusion
e Solventes organicos
En algunos casos la solubilidad de la forma neutra del acido o de la base es mas
baja en agua comparada con la forma ionica. Por lo cual es dtil utilizar un
solvente organico miscible en agua para hacer mas efectiva la elusién del

compuesto.

Metodologia de extraccion
El t,t-AM (Figura 2) tiene un pKa de 4.7. Para la extraccion se emplearon columnas

SAX 500 mg; 6 mL; Strata; phenomenex.

Figura 2. Acido trans-trans mucénico

Soluciones
e Metanol, grado HPLC
e Agua desionizada
e Acido Acético
e Acido acético/ metanol al 20%
e Solucion buffer trisma 0.1 M pH=8.5
e Solucion buffer trisma 0.05M pH= 8.5
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Acondicionamiento de las columnas

Las columnas se colocan en la cdmara de vacio. Se les agrega 4 mL de metanol.
Se deja el solvente en contacto con las columnas durante 10 minutos. Aplicar
vacio

Afadir 3 mL de agua desionizada, dejar pasar el volumen con un ligero vacio

Pasar un volumen de 2 mL de buffer trisma 0.05 M

Es importante que durante todo el procedimiento de acondicionamiento el material de la

columna se mantenga humedo.

Extraccién del analito

A 1 mL de orina, se afiaden 2 mL de buffer trisma 0.2M

Agitar

La muestra se hace pasar por las columnas previamente acondicionadas como se
sefial6 anteriormente, sin emplear vacio.

Se hacen pasar 2 mL de agua desionizada.

Pasar 3 ml de &cido acético al 1%

Aplicar vacio durante 15 min hasta secar las columnas

Eluir con 3 mL de acido acético/metanol al 20%. La elusion se realiza en dos
partes, aplicando 1.5 mL cada vez. La primera elusion se realiza sin aplicar
vacio. En la segunda se utiliza un vacio suave de aprox 0.5 mL/min

Aplicar vacio durante 20 minutos.

Filtrar el eluato en jeringa con un filtro de 0.45um @

De este eluato se inyectaran 20 pL en el HPLC bajos las condiciones a continuacion

descritas.

Condiciones de analisis en el HPLC

En la siguiente Tabla se describen las condiciones del equipo bajo las cuales se realiza

la cuantificacion del t,t-AM. Se utiliz6 un Cromatografo Agilent serie 1100 equipado

con una bomba cuaternaria.
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Tabla 1. Condiciones cromatograficas para la cuantificacion del t,t-AM

Detector UV-Vis (259 nm)

Columna C-18 (Zorbax)

Fase movil Metanol/Acido acético al 1% (20:80)
Flujo 1 mL/min

Temperatura Columna 30°C

Equipo: Agilent serie 1100. Bomba cuaternaria

Validacion del método

Se realizaron curvas de calibracion en solvente y en matriz, para estas Gltimas se aplicd
el método de extraccion anteriormente descrito. Las curvas de calibracion se prepararon
y analizaron por triplicado bajo las condiciones de equipo descritas anteriormente. Los
pardmetros de linealidad: pendiente (b); intercepto (a); coeficiente de correlacion (r); el
rango lineal asi como los limites de deteccion (LDD) y Limites de cuantificacion (LDC)

se presentan en la Tabla 2 para las curvas en solvente y en matriz .

Tabla 2. Parametros de linealidad, LDD y LDC calculados en curvas de calibracién

en solvente y en orina fortificada

Solvente Orina
Pendiente 252.44 235.40
Intercepto 2.42 16.70
Coeficiente de correlacion 0.9999 0.9999
Rango lineal (mg/L) 0.1-5.0 0.1-5.0
LDD (mg/L) 0.03 0.03
LDC (mg/L) 0.09 0.11

Los resultados corresponden al valor promedio de mediciones realizadas por triplicado.

Solvente: agua- metanol; LDD (Limite de deteccion); LDC (Limite de cuantificacion)

En las siguientes Figuras se presentan las curvas de calibracion construidas con valores
promedio de mediciones realizadas por triplicado; en solvente para validar el sistema

(Figura 3) y en orina para validar el método (Figura 4).
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Figura 3. Gréfica de &cido trans, trans mucoénico en metanol-agua. Los puntos

corresponden al promedio de una curva preparada por triplicado
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Figura 4. Gréfica de acido trans, trans mucoénico en orina fortificada. Los puntos

corresponden al promedio de una curva preparada por triplicado

Recuperacion del método.

0 1 2 3 4 5 6

Para validar la recuperacién del método se empleo el estandar calibrador IRIS Clin Cal

Recipe (Munich, Germany) 9969 (5.1 mg/L t,t-AM ). Posterior a la reconstitucion, se
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trabajo bajo las mismas condiciones de las muestras de orina la recuperacion fue de
97.5% (95.7-98.5%).

VALIDACION DE LA CUANTIFICACION DE METABOLITOS DE TOLUENO
Y XILENO

Para evaluar la exposicion a tolueno y el xileno, se desarroll6 el método NIOSH 83001
(NIOSH, 2003), en el cual en un solo procedimiento se cuantifican los metabolitos de
tolueno y xileno. La colecta de la muestra y las condiciones de almacenamiento para las
muestras de orina son iguales que las previamente descritas para la determinacion de t,t-
AM.

El biomarcador de exposicion a tolueno es el Acido Hipurico (AH) el cual es un

metabolito (Figura 5).

CONHCHy COOH

Glycine HIFPUORIC ACID

CHpOH COOH

EXHALED .,
UNCHANGED

B340 6075 ¥ ppnryL BENZOIC ACID
cH ALCOHOL
& Glucuronic
10-20% ooid

CHz BENZOYL GLUCURONIDE

‘:"' ~1% GLUCURONIDE AND
SULFATE CONJUGATES

y
o, O

OH

m—-CRESOL
— p— CRESOL

Figura 5. Metabolismo de Tolueno en Humanos. Tomado de: IPCS (1986).

Para la evaluacion de exposicion a xilenos desarroll6 el método para cuantificar Acido

metil-Hipurico (AMH). La figura 6 describe el metabolismo de xileno en humanos.
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Figura 6. Metabolismo de Xilenos en humanos. Tomado de: IPCS (1997).

Procesamiento de las muestras
La muestra es centrifugada a 3000 xg y posteriormente se filtra empleando membranas

Millipore 0.22um @. Un volumen de 20 L se inyecta directamente al equipo.
Condiciones de analisis en el HPLC
La Tabla 3 presenta las condiciones de andlisis establecidas para el analisis de AH 'y

AMH.

Tabla 3. Condiciones cromatogréficas de analisis para metabolitos de tolueno y

xilenos
Detector UV-Vis (254 nm)
Columna C-18 (Sorbax)
Temp. Celda 40°C
Fase movil: Metanol/Acido acético al 2.5%
Gradiente lineal De mayor polaridad a menor polaridad
Flujo 1 ml/min

Equipo: Agilent serie 1100. Bomba cuaternaria
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Validacion del método

Se realizaron curvas de calibracion para cada compuesto en solvente y en matriz, para
estas Ultimas se aplico el método de extraccion anteriormente descrito. Las curvas de
calibracion se prepararon y analizaron por triplicado. Los parametros de linealidad:
pendiente (b); intercepto (a); coeficiente de correlacion (r); el rango lineal asi como los
limites de deteccién (LDD) y Limites de cuantificacion (LDC) se presentan en la Tabla
4 para las curvas de calibracion en solvente y en matriz bioldgica de cada uno de los

metabolitos.

Tabla 4. Pardmetros de linealidad, LDD y LDC para cada metabolito evaluado en
curva de calibracion en solvente

Solvente Orina

AH AHM AH AHM
Pendiente 10.37 4.19 10.36 4.18
Intercepto 690.3 -230.7 4056.1 -230.7
Coeficiente de correlacion ggg 0.998 0.999 0.998
LDD (mg/L) 0.9 10 2 10
LDC (mg/L) 17 61 23 91
Rango lineal (mg/L) 15-1000 15-3000 100-1000 100-2000

Los resultados corresponden al valor promedio de mediciones realizadas por triplicado

Solvente:agua-metanol; LDD (Limite de deteccion); LDC (Limite de cuantificacion)

Recuperacion del método

Para validar la recuperacion del método se emple6 un estandar calibrador: IRIS Clin Cal
Recipe (Munich, Germany) 9969 (1.36 g/L AH, 112 mg/L AMH). Es una muestra
liofilizada, posterior a la reconstitucion de esta con agua desionizasa se sometio al

proceso descrito anteriormente y la recuperacion fue de 95.5 %.
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