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“Para la evaluación de mezclas debe imperar la filosofía de generar ideas y 

creatividad: preferimos ser provocativos, incluso a riesgo de proponer ideas que 

parecen escandalosas, a ser tímidos y demasiado prudentes a costa de inhibir la 

creatividad […] no obstante, esta área de trabajo es muy estimulante y 

gratificante. Los que pueden soportar la presión, 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 artículo. Consta de un capítulo de síntesis 

y tres anexos.  

 

SÍNTESIS DE TESIS 

 

Este capítulo comprende el borrador del artículo: Evaluación de Genotoxicidad y 

Efectos Hematológicos en Niños Expuestos a una Mezcla Química Compleja en 

una Área Petroquímica de México. Pelallo-Martínez NA, Díaz-Barriga MF; Batres-

Esquivel L.   

 

El manuscrito está realizado con el formato de contenido de la revista Environmental 

Health Perspectives (EHP). En este capítulo se presentan los resultados de exposición y 

efecto, así como una hipótesis sobre la posible interacción entre los contaminantes. 

 

Pelallo-Martínez NA: Diseño y concepción del proyecto, análisis experimental de las 

muestras, análisis estadístico, interpretación de resultados, redacción de manuscrito. 

 

Díaz-Barriga MF: Diseño, asesoría y supervisión del proyecto. Asesoría y correcciones 

del manuscrito final. 

 

Batres-Esquivel L: Apoyo en implementación y validación de técnicas de análisis de 

muestras. 

 

ANEXO 1 

 

Actividades productivas y estudios preliminares en Coatzacoalcos Veracruz. 

Revisión bibliográfica en la que se presenta la descripción del escenario de estudio. 

 

 

ANEXO 2  

 

Artículo: Revisión de las metodologías sobre Evaluación de Riesgos en Salud para 

el Estudio de Comunidades Vulnerables en América Latina. César Ilizaliturri, 

Donaji González-Mille, Nadia A. Pelallo, Gabriela Domínguez, Jesús Mejía-Saavedra, 

Iván Pérez-Maldonado, Lilia Batres, Fernando Díaz-Barriga y Guillermo Espinosa-

Reyes. Interciencia (2009) 34(10):710-717.  

 

En este anexo se presenta el enfoque metodológico en el que se desarrolló el presente 

trabajo y que propone realizar la evaluación de riesgo integrando los componentes 

humano y ecológico. 
  

 

ANEXO 3 

 

Validación e implementación de metodologías para cuantificar metabolitos de 

Benceno, Tolueno y Xilenos. Protocolo de análisis de muestras. 
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RESUMEN 

 

La población infantil que habita en Coatzacoalcos y en zonas aledañas está 

potencialmente expuesta a una mezcla compleja de contaminantes generada por diversas 

fuentes: actividad industrial química y petroquímica, aplicación de plaguicidas y 

herbicidas, tráfico marítimo, vehicular y ferroviario, descargas de residuos urbanos e 

industriales, etc. La exposición a ésta mezcla puede generar diversos efectos en 

diferentes sistemas biológicos de los individuos. De los compuestos cuantificados en 

matrices ambientales y biológicas en estudios previos, el benceno y el plomo son 

compuestos asociados a efectos hematotóxicos y genotóxicos, mientras que el tolueno 

antagoniza los efectos del benceno y los HAPs son genotóxicos y pueden estar  

interaccionando con los efectos del benceno. En este estudio se cuantificó la exposición 

a benceno, tolueno, xilenos, HAPs y plomo en 102 niños que habitan Coatzacoalcos y 

dos localidades aledañas. Fue evaluado también el efecto genotóxico por ensayo cometa 

y el efecto hematotóxico a través de biometría hemática.  Los resultados obtenidos en 

este estudio revelan que la exposición en las tres localidades es similar  para Pb y 

benceno; la exposición a tolueno es ligeramente mayor en una localidad, mientras que 

los niveles de 1-OHP señalan un gradiente en tres niveles. Por otra parte, de acuerdo a 

las guías de exposición de los biomarcadores empleados tanto el benceno como los 

HAPs son, de los compuestos evaluados, los contaminantes de mayor preocupación en 

el área puesto que superan los valores establecidos en población adulta 

ocupacionalmente expuesta mientras que el plomo no supera los 10 µg/dL. En cuanto a 

los efectos, nuestros resultados sugieren que la variación en la proporción y 

composición de la mezcla evaluada puede modificar el resultado tóxico final. Se 

observa un gradiente en la severidad de la genotoxicidad y la prevalencia de anemia 

asociado al patrón de exposición de HAPs. En la localidad con niveles más altos de 

HAPs, se encontró un daño a ADN más severo y correlaciones negativas entre los 

parámetros hemáticos y los niveles de Pb y benceno.  
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SINTESIS DE TESIS 

 

Evaluación de Genotoxicidad y Efectos Hematológicos en Niños Expuestos a una 

Mezcla Química Compleja en una Área Petroquímica de México 

 

1.- INTRODUCCIÓN 

 

Coatzacoalcos Veracruz, es una ciudad localizada en el istmo mexicano en el sur del 

Estado de Veracruz. Se ubica a unos 7 kilómetros del parque industrial Pajaritos 

conformado por el complejo petroquímico de la empresa paraestatal Petróleos 

Mexicanos (PEMEX) cuyo principal producto es el monómero de cloruro de vinilo 

(MCV), empleado en la fabricación 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 polímeros derivados del etileno y productos 

químicos derivados del gas natural. Además, La Cangrejera produce compuestos 

aromáticos y solventes, entre ellos benceno, xileno y tolueno. En esta área también se 

localizan empresas de capital privado destinadas a la generación de sosa caústica, 

solventes, cloro, adhesivos y fertilizantes entre otros productos químicos. Hasta 1997, 

en el complejo industrial operó 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 tráfico automovilístico y ferroviario; sumando así al aporte de contaminantes por la 

industria, el generado por el intenso tráfico terrestre y marítimo. Por otra parte, en el río 

Coatzacoalcos, en cuyas orillas se encuentra la ciudad, se descargan desechos 

industriales y urbanos tanto de Coatzacoalcos como de Minatitlán, situada a unos 20 km 

río arriba y en la que opera la refinería Lázaro Cárdenas. Esta región 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 está vinculado a la actividad agrícola y ganadera en el municipio 

(INEGI 2007). 

 

Toda esta emisión actual y/o histórica de contaminantes, es la responsable de la 

presencia en el ambiente de una  mezcla compleja de sustancias químicas, a la cual está 
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potencialmente expuesta la población de aproximadamente 268 mil habitantes en la 

Ciudad de Coatzacoalcos, así 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 combinación de compuestos parcialmente 

caracterizada, tanto cualitativa como cuantitativamente, y cuyos componentes pueden 

encontrarse en concentraciones variables (ATSDR 2004a). Estudios previos han 

reportado en el área, diversos contaminantes en matrices ambientales y biológicas. 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 orgánicos persistentes (COPs) tales como 

hexaclorobenceno, aldrín, endrín, heptacloro, lindano, y bifenilos policlorados (PCBs) 

en sedimentos, huevos de gallina (DiGangi y Petrlink 2005) y suelo (Espinosa-Reyes et 

al 2010). Así como hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAPs) y metales (As, Pb, 

Zn, Cd, Mn, Ni, Co, Cu, Cr, V y Hg) en sedimentos y tejidos de fauna acuática (Rosales 

y Carranza 2005, Vázquez-Botello et al 2004). Se reportan además, 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 población está potencialmente expuesta a esta mezcla compleja por diversas rutas, 

entre ellas: aire, polvo, alimento, agua, etc. Así pues, los efectos en salud ocasionados 

pueden ser diversos puesto que se encuentran compuestos que individualmente generan 

efectos genotóxicos, carcinogénicos, hematotóxicos, neurotóxicos o actúan como 

disruptores endócrinos, etc. (ATSDR 2009). Además, pueden presentarse interacciones 

entre las sustancias que componen la mezcla modificando su comportamiento 

toxicológico y consecuentemente cambiando los efectos en salud del individuo 

expuesto. Así, comprender los efectos en salud de las mezclas nos enfrenta a muchas 

más incertidumbres que las que surgen en la evaluación de riesgo a un solo agente 

tóxico (Sexton 2007, Suk et al 2002).  

 

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

habita en el área. Sin embargo, los niños son más susceptibles por la exposición a los 
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contaminantes debido a que su sistema enzimático y de detoxicación no está aún del 

todo desarrollado (IPCS 2006). Incluso, la concentración tóxica puede ser menor si la 

exposición ocurre en una etapa de vulnerabilidad biológica y los efectos adversos 

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

 

Cómo se señaló anteriormente, la  mezcla de contaminantes en el área de estudio es 

capaz de generar diversos efectos que pueden afectar el desarrollo saludable de los 

niños expuestos. La genotoxicidad y la hematotoxicidad evalúan efectos tempranos sin 

que ello implique necesariamente una condición clínica anormal. Estos efectos pueden 

ser revertidos si el individuo es retirado de la fuente de exposición, pues son sistemas 

biológicos dinámicos que se reparan a sí mismos y se reemplazan en cortos periodos de 

tiempo. Sin embargo, una exposición continua somete a los mecanismos de reparación  

a un estrés que compromete la continuidad de la homeostasis y finalmente puede 

desencadenar también un daño irreversible, como sucede en un efecto neurotóxico, 

cancerígeno, etc. Por lo anterior, es conveniente que una evaluación de riesgo incluya 

además del análisis de la exposición, la valoración de efectos tempranos que permitan la 

organización de programas preventivos en materia de salud.  

 

Muchos de los contaminantes previamente reportados en el área, tales como DDT, 

dioxinas, cloruro de vinilo, HAPs, benceno, entre otros, son agentes genotóxicos. De 

ese listado, en este estudio se evaluará  la exposición al benceno, HAPs  y Pb, dado que 

estos contaminantes, además de tener efectos genotóxicos, son hematotóxicos. El 

benceno y los HAPs generan aberraciones cromosómicas, mutaciones, forman aductos 

con ADN, intercambio de cromátides hermanas y forman micronúcleos (ATSDR 2009, 

Böstrom 2002, Gamboa et al 2008, Ruchiwarat et al 2007). El plomo ocasiona daño al 

ADN (Bolin et al 2006, Yañez et al 2003) y está asociado con un incremento de 

micronúcleos en niños (Mielzynska 2006). 

 

En cuanto a la hematotoxicidad, el benceno causa efectos en el sistema hematológico, 

ya que genera depleción de médula ósea lo que se manifiesta en una disminución de los 

diferentes grupos celulares (pancitopenia) (ATSDR 2006). La anemia aplástica es el 

efecto más severo del benceno y puede progresar a leucemia mielógena aguda (Qu et al 

2003). Para el Pb está descrita su asociación con anemia (Schwartz et a 1990).  Por otra 

parte, la co-exposición a HAPs pudiera estar generando una potenciación de la 
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hematotoxicidad del benceno vía activación del receptor arilo hidrocarbono (AhR). Este 

receptor está involucrado en diversos mecanismos celulares y moleculares que 

exacerban la hematotoxicidad del benceno (Yoon 2002). Hay estudios que señalan que 

los HAPs tienen la capacidad de activarlo, particularmente el benzo (a) pireno (Bin 

2008, Stevens 2009), el cual ha sido detectado en el área de estudio (Bozada y Bejarano 

2006). Mientras que una exposición 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 ningún reporte previo de evaluación de la 

exposición y efecto en la población humana que habita en el área. Por lo tanto, el 

objetivo del presente estudio es contribuir con la evaluación de la exposición a HAPs, 

benceno, xileno, tolueno y Pb. Por lo cual, como efecto biológico, se evaluarán la 

genotoxicidad y hematotoxicidad en población infantil que habita alrededor del área 

industrial.  

 

2.- MATERIALES Y MÉTODOS 

 

2.1.- Colecta de las muestras 

 

 En el estudio participaron niños  entre 6 y 12  años de edad de tres localidades cercanas 

al complejo petroquímico Pajaritos; estas fueron: Allende, Coatzacoalcos y Mundo 

Nuevo (Veracruz, México). Las localidades fueron seleccionadas con respecto a su 

posición al complejo industrial y la dirección de los vientos predominantes (sur-sureste) 

de manera que se presentara un gradiente de exposición (Figura 1). Los niños 

participantes nacieron y han vivido toda su vida en la zona. Se aplicó un cuestionario 

para obtener información sobre su estado de salud y factores de riesgo que pueden 

influir en los niveles de los biomarcadores de exposición y efecto. Los padres firmaron 

una carta de consentimiento informado.  

 

Se colectó la primera orina de la mañana en recipientes estériles de polipropileno (PP). 

La muestra se separó en alícuotas de 15 ml en tubos cónicos de PP. Dos alícuotas fueron 

acidificadas con HCl 6M y almacenadas a 4 °C, en las cuales se cuantificaron el ácido 

trans, trans-mucónico (t,t-AM) metabolito del benceno, el ácido hipúrico (AH) 
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metabolito del tolueno y el ácido metil-hipúrico (AMH) metabolito de xilenos. Cuatro 

alícuotas fueron almacenadas a -30 °C; dos de éstas fueron procesadas para cuantificar 

1-hidroxipireno (1-OHP) como biomarcador de exposición 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 

exposición 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 cuantificación de plomo en sangre (Pb-S), la evaluación de 

parámetros hematológicos y la realización del ensayo cometa. Éste estudio fue aprobado 

por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de 

San Luis Potosí. 

 

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

 

Se solicitó a los participantes que no ingirieran alimentos procesados por un mínimo de 

24 horas previas a la colecta de las muestras. Esto para evitar la interferencia del ácido 

sórbico utilizado como conservador y que también es metabolizado a t,t-AM (Weaver et 

al 2000). El t,t-AM se determinó por el método descrito por Ducos et al. (1992) con 

algunas modificaciones. Una alícuota de 1 ml previamente alcalinizada fue eluida a 

través de cartuchos de intercambio aniónico (SAX 500mg; 6 ml; Strata; phenomenex.). 

El t,t-AM  fue eluido con 3 ml 10% (v/v) de ácido acético. 20 µL de la elusión fueron 

inyectados en un equipo HPLC (HP1100, Agilent Technologies) utilizando un detector 

UV-Vis (G1314A) y columna C-18 (Zorbax). Bajo estas condiciones de análisis los 

límites de detección (LD) y de cuantificación (LC) son de 0.03 mg/L y 0.1 mg/L, 

respectivamente. El control de calidad se empleó el estándar calibrador IRIS Clin Cal 

Recipe (Munich, Germany) 9969 (5.1 mg/L t,t-AM ), la recuperación fue de 97.7 %.  

 

La cuantificación de AH y AMH se desarrolló de acuerdo al método NIOSH 83001 

(NIOSH, 2003). La muestra fue centrifugada a 3000 xg y filtrada (membranas Millipore 

0.22µm Ø) y se inyectaron 20 µL 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 empleó el estándar certificado IRIS Clin Cal Recipe (Munich, 

Germany) 9969 (1.36 g/L AH, 112 mg/L AMH). La recuperación fue de 95.5 %.  

2.3.- Cuantificación de 1-OHP 

 

El 1-OHP fue cuantificado siguiendo el método descrito por Jongeneelen et al. (1987) y 

Kuusimäki et al. (2004) Los análisis 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 empleó el estándar certificado IRIS Clin Cal Recipe (Munich, 

Germany) 8867 (15.6 nmol/L 1-OHP), la recuperación fue de 98.5%.  

 

2.4.- Determinación 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 exposición al humo de tabaco de ya sea de manera activa o pasiva. 

 

2.5.- Cuantificación 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 ácido nítrico al 0.2%) y las muestras fueron analizadas en un 

espectrofotómetro de Absorción atómica  Perkin-Elmer 3110 con horno de grafito. Al 

tiempo del estudio nuestro laboratorio participaba en un programa de control de calidad 

del CDC, la recuperación para las muestras de sangre proporcionadas por éste fue de 

96.8%.   

 

2.6.- Evaluación 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 Estadística 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 
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desnutrición crónica 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 niños 

como desnutridos y un valor  de  z score > 2 de ZPE indica sobrepeso en los niños 

(CDC, 2002). 

 

2.7.- Ensayo cometa 

 

El daño 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 

células fueron examinadas por cada laminilla procesada por duplicado con un 

microscopio de epifluorescencia (Nikon Eclipse E400). Se determinó el momento 

(OTM por sus siglas en inglés) por análisis de imagen con el software Komet, version 4 

(Kinetic Imaging Ltd., Liverpool, UK).  

 

2.8.- Conteo de células sanguíneas y diferenciación 

 

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 diagnóstico de 

anemia se realizó bajo los siguientes criterios para niños de 5 a 12 años. 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 biometría hemática fueron revisados por un médico hematólogo 

competente. La clasificación de la prevalencia de anemia como problema de salud 

pública se estableció 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- Factorización de niveles de exposición 

 

Se agruparon los datos de cada biomarcador bajo cuatro categorías. Para cada caso se 

manejaron los niveles reportados en la bibliografía asociados a efectos, exposición 

ocupacional en adultos o en población infantil. A continuación se presentan las 
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categorías para cada biomarcador excepto para AMH, que como se discute en la sección 

de resultados fue No Detectable (ND) 

2.9.1.- Categorización de Pb-S 

Se clasificaron los niveles de Pb-S en las siguientes categorías: la primera (< 5 µg/dL) 

clasifica los niveles de Pb-S a los cuales se presentan efectos neurológicos, pero no se 

reportan alteraciones en los índices bioquímicos en niños (Ahamed 2005, Jin 2006). El 

segundo nivel (5 a <10 µg/dL) agrupa concentraciones por debajo del valor de Pb-S 

señalado por la CDC (10 µg/dL) como guía de intervención. Sin embargo, hay 

referencias que relacionan este rango de concentración con alteraciones en la actividad 

de la enzima ALAD y otras enzimas (Ahamed 2005). Para crear la tercer categoría (10 a 

<20 µg/dL) manejamos valores arriba del nivel de intervención CDC (CDC, 1991) los 

cuales están asociados a anemia moderada y severa en niños así como disminución del 

metabolismo de la vitamina D (Ahamed et al 2008, Schwartz et al 1990).  Finalmente, 

la cuarta categoría  (≥20 µg/dL) agrupa niveles de Pb-S en los que se presenta anemia 

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

 

2.9.2.- Categorización de 1-OHP 

Para este indicador, se emplearon puntos de referencia para 1-OHP urinarios de la guía 

europea para exposición ocupacional propuesta por Jongeneleen (2001). Nuestro primer 

punto de corte se refiere a las concentraciones en  individuos no expuestos y no 

fumadores (<0.24 μmol 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 μmol /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 categoría se construyó por arriba 1.4 

μmol /mol creatinina.  

 

2.9.3.- Categorización t,t-AM 

El t,t-AM ha sido propuesto como un biomarcador sensible a exposición a niveles bajos 

de benceno. No obstante, los estudios que evalúan la exposición a benceno 

cuantificando t,t-AM en niños son escasos. De los estudios existentes creamos las 

siguientes categorías: la primera (<100 μg/g creatinina) agrupa concentraciones debajo 

de las cuantificadas en niños que habitan zonas rurales (Amodio-Cocchieri et al 2001). 

El segundo corte (100 a <170 μg/g creatinina) clasifica los niveles menores a los 

reportados en niños que habitan zonas urbanas (Ruchiwarat et al 2006). Para las 
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categorías tres y cuatro se empleó el nivel de t,t-AM propuesto por la ACGIH 

(American Conference of Governmental and Industrial Hygienists) como índice de 

exposición biológica (BEI por sus siglas en inglés) para adultos ocupacionalmente 

expuestos: 500 μg/g creatinina (ACGIH 2004). La categoría tres va de 170 a <500 μg/g 

creatinina y la cuarta agrupa los valores por arriba de 500 μg/g creatinina. 

 

2.9.4.- Categorización de AH 

Para este indicador, en ausencia de datos en niños se emplearon concentraciones de AH 

evaluadas en adultos. El 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 categorías tres y cuatro, empleamos el valor BEI establecido por ACGIH: 1.6 g/g 

creatinina (ACGIH 1992). La categoría tres va de 0.52 a <1.6 y la cuarta agrupa valores 

superiores al BEI.  

 

2.10.- Análisis Estadístico 

 

Los datos fueron transformados logarítmicamente, a excepción de los parámetros 

nutricionales, para conseguir una distribución normal. Se realizaron pruebas ANOVA 

de los biomarcadores de exposición y de efecto para cada una de las localidades, de las 

que resultaron significativas se efectuó una prueba post hoc (LSD). Se efectuó el 

análisis de correlación entre los biomarcadores de exposición y de efecto. Se calcularon 

correlaciones parciales ajustadas por ZTE y ZPE. Los análisis estadísticos se realizaron 

empleando el programa STATISTICA versión 6.0 (STATISTICA, 2001). 

 

3.- RESULTADOS 

 

3.1.- Características de la población y estado nutricional 

 

 La Tabla 1 presenta las características de edad y estado nutricional de los niños de las 

tres localidades, puede advertirse que no hubo diferencia significativa de estos 

parámetros entre las localidades. Los resultados de éstos, así como el criterio 

profesional, indican que la población no presenta desnutrición. Por otra parte, la 
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cuantificación de cotinina urinaria señala que no existe exposición al humo de tabaco 

puesto que sólo un niño 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.- Evaluación de la exposición 

 

 Los resultados de la evaluación de exposición 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 exposición a Pb, benceno y tolueno asociado a la ubicación de las 

comunidades con respecto a las industrias y a la dirección de los vientos (véase Figura 

1). Sólo los niveles de AH en Mundo Nuevo son ligeramente mayores con respecto a las 

otras dos localidades.  

 

Con respecto a la exposición a HAPs, los resultados de los niveles de 1-OHP evidencian 

tres niveles de exposición: Allende, con las concentraciones más bajas (Media 

Geométrica (MG): 0.20 µmol/mol creatinina); Mundo Nuevo (MG: 0.41 µmol/mol 

creatinina) y finalmente en López Mateos donde se encuentran los niveles más altos de 

1-OHP (MG: 1.26 µmol/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 niños se encuentra una correlación 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 común para 

estos compuestos. 

 

En la Tabla 3 se presentan los porcentajes de los niños agrupados por categoría para 

cada biomarcador. Los niveles de Pb-S en las tres localidades se encuentran debajo del 

límite de intervención CDC en un 95% de los niños. Pero una proporción importante se 

clasifican en la categoría 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 más del 30% 

de los niños y en un 70-80% en concentraciones mayores a lo reportado en adultos, lo 

cual indica que existe una exposición importante a benceno en toda la zona. Con 

respecto al AH sólo el 50% tiene niveles basales, lo cual indica exposición a tolueno. En 
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Mundo Nuevo se presentan los niveles más altos de AH sin superar en ningún caso el 

BEI, el 40% de los niños se ubica en la categoría 3 que son valores superiores a los 

niveles reportados en fumadores.  

 

Los niveles de exposición a HAPs son claros al observar la distribución porcentual de 

los niños con respecto a los niveles pre-establecidos. En Allende, la comunidad con más 

baja exposición, el 89% de los niños están clasificados en las primeras dos categorías. 

El siguiente nivel de exposición es en Mundo Nuevo donde se observa un 65% de niños 

con valores para individuos no expuestos mientras que casi el 24% superan el NOAEL. 

Finalmente, López Mateos es el escenario de mayor exposición a HAPs, no hay niños 

que se encuentren en las categorías de 1-OHP urinario de individuos no expuestos 

ocupacionalmente y 42% de los niveles cuantificados se encontraron por encima del 

NOAEL. 

 

3.3.- Evaluación de Genotoxicidad 

 

Los datos de la Tabla 4 muestran los resultados obtenidos en la evaluación de daño a 

ADN. Se observa que casi el cien por ciento de los niños superan el valor basal del 

momento (OTM: Olive tail moment) reportado por Bajpayee (2002). La localidad de 

Allende presenta la MG de OTM más 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 López Mateos con la MG más alta de OTM. Esta estratificación del efecto se 

asocia a los niveles de exposición a HAPs previamente descritos y así lo demuestra la 

correlación parcial significativa entre OTM y los niveles de1-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.- Evaluación de Hematoxicidad 

 

De la misma manera que el efecto genotóxico, se observa que López Mateos presenta 

una mayor severidad en cuanto al efecto hematotóxico. Esta tendencia se aprecia bien 

en la clasificación de la anemia como problema de salud pública, aún cuando no hubo 

diferencia significativa de los parámetros hematológicos 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 más 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 pública leve (5-19.9%). En López 

Mateos la anemia se clasifica como un problema de salud pública moderado (20-39.9%) 

(WHO 2005).  

 

De la evaluación de las correlaciones parciales (ajustadas por ZTE y ZPE) entre los 

parámetros hemáticos y los biomarcadores de exposición de los datos de todos los 

niños, sólo la correlación entre t,t-AM y el Ht fue significativa (r= -0.2; p<0.05). Estas 

correlaciones también fueron evaluadas por localidad resultando sólo significativas en 

López Mateos; en la Tabla 6 se presentan los coeficientes de correlación entre los 

niveles de t,t-AM y los parámetros hemáticos que resultaron significativos en esta 

comunidad. Asimismo, en esta misma localidad se observa una correlación 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 más baja la 

exposición a tolueno es más alta. Sin embargo, esta relación entre exposición-efecto no 

pudo ser establecida.  

 

 

4.- DISCUSIÓN 

 

Coatzacoalcos es una zona altamente impactada por las emisiones de diversas fuentes: 

actividad industrial química y petroquímica, aplicación de plaguicidas y herbicidas, 

tráfico marítimo, vehicular y ferroviario, descargas de residuos urbanos e industriales, 

etc. Esto ha generado una mezcla compleja de contaminantes a la que la población está 

expuesta y que ocasionan múltiples efectos adversos. En esa mezcla tóxica se 

encuentran compuestos hematotóxicos y genotóxicos tales como benceno, plomo y 

HAPs los cuales cuantificamos en las tres comunidades seleccionadas en este estudio. 

Esta mezcla varía en proporción de algunos contaminantes de acuerdo a la ubicación de 

las localidades con respecto a las fuentes.  

 

Los resultados de la evaluación de la exposición generan el siguiente escenario: los 

niveles de exposición en las tres localidades son similares para Pb y benceno; la 

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

López Mateos. 

 

De acuerdo a las correlaciones entre los biomarcadores de exposición, 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 exposición a HAPs apunta a que las fuentes 

son diferentes para las tres localidades. La fuente constante en toda la zona es el intenso 

tráfico vehicular y aparentemente se trata de la fuente principal de HAPs para Allende. 

En cuanto a Mundo Nuevo, su ubicación con respecto a las industrias sugiere que las 

emisiones generadas por la actividad industrial son otra posible fuente de HAPs. 

Mientras tanto, en López Mateos la alta exposición a estos compuestos puede tener 

como explicación la cercanía de la comunidad al complejo Pajaritos y sus incineradores, 

a la red ferroviaria y a la terminal marítima que genera emisiones por el intenso tráfico 

marítimo.  

 

Los niveles de Pb-S se encuentran por debajo del límite de intervención CDC, pero por 

encima de la MG reportada en el NHANES en niños de 6-11 años (1.25µg/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 µg/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 niños de 6-11 años (~0.12 µmol/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 Martínez-Salinas et al (2009) de 

niños expuestos a tráfico vehicular pesado (0.2 µmol/mol creatinina) y en ladrilleras 

(0.5 µmol/mol creatinina). López Mateos está por encima de esos niveles pero no 

alcanza lo que reporta ese estudio en niños expuestos a combustión de biomasa (2.2 

µmol/mol creatinina). Si comparamos las concentraciones de los biomarcadores 

cuantificados con los niveles referidos en la literatura y en las guías ocupacionales 

podemos decir que el benceno y los HAPs son los contaminantes de mayor 

preocupación en el área.  
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Sin embargo es necesario puntualizar que los niños son vulnerables a otros efectos que 

no hemos evaluado aquí. Por ejemplo, los niveles de Pb detectados en los niños se 

encuentran en el rango de concentraciones a las cuales existe neurotoxicidad. Por otra 

parte tanto la exposición a HAPs y benceno excede los límites 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 depleción de ciertas células sanguíneas también aumenta (Lan, 

2004). En cuanto a los niveles de exposición 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 población adulta, por lo tanto el efecto en 

niños a estos niveles de exposición 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 relación entre la exposición a HAPs y el OTM (r=0.24, p<0.05). Esta 

relación entre los niveles de 1-OHP y genotoxicidad fue previamente descrita por Leal  

(2009) en niños con niveles promedio de 1-OHP de 0.2 expuestos a emisiones de tráfico 

vehicular y 0.5 µmol/mol creatinina en ladrilleras, la media de OTM fue de 1.1 y 3.9, 

respectivamente. Sin embargo a pesar de que nuestros datos están ajustados por el 

estado nutricional de los niños, esta relación no explica el efecto genotóxico observado 

que es más severo en comparación con el estudio de Leal. Este resultado podría deberse 

a la exposición simultánea a otros compuestos genotóxicos; por ejemplo, en la zona de 

estudio encontramos también una exposición alta a benceno. Esta co-exposición 

representa un riesgo genotóxico mayor, dada la posibilidad de una interacción 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, 

formación de aductos y mutagenicidad (Shimada 2006, Snyder 2000). Sin embargo, 

nuestros resultados de exposición a benceno no nos permiten demostrar esta interacción 

debido a que a diferencia de los niveles de 1-OHP, el t,t-AM no presenta un gradiente 

de exposición;  más bien, un 70-80% de los niños presentan niveles altos. Por otra parte, 

muy probablemente este efecto sea también generado por otros genotóxicos 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 evaluación del efecto hematotóxico, no existe una diferencia significativa en las 

medias de los parámetros hematológicos entre las tres localidades. Sin embargo, si 

encontramos una diferencia de la prevalencia de la anemia como problema de salud 

pública. Aunque la exposición a benceno y Pb es similar en las tres localidades la 

prevalencia de anemia es mayor en López Mateos; este aumento, si se evalúa con el 

hematocrito, se incrementa tres veces con respecto a Allende y hasta más de 5 veces con 

respecto a Mundo Nuevo (Tabla 5). Esta condición clínica no está relacionada a 

condiciones nutricionales pues la población no presenta problemas de desnutrición de 

acuerdo a los parámetros CDC y al criterio profesional.  

 

Es sólo en López 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 clínicos asociados a 

exposición a benceno a bajas concentraciones, de manera crónica en individuos 

ocupacionalmente expuestos (Collins 1991, Lan 2004). Es por eso que en nuestro 

estudio resalta esta asociación entre el decremento de parámetros hemáticos y la 

exposición a benceno así como el incremento en la prevalencia de anemia en este sitio.  

 

Esta condición clínica puede ser explicada desde una posible interacción entre el 

benceno, la exposición a Pb y a la co-exposición a niveles altos de HAPs; López Mateos 

es la localidad con mayor exposición a estos compuestos y  es posible que esa diferencia 

en la exposición 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 (Böstrom et al 2002, Stevens et 

al, 2008). El AhR es un factor de transcripción ligando-activado que actúa en unión con 

el receptor translocador (ARNT). Una serie de estudios indican que el AhR tiene un 

papel importante en la hematotoxicidad del benceno. Se señalan como posibilidades: 1) 
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Que la actividad alterada de ese receptor genere una disminución o un aumento de las 

enzimas CYP450 y otras enzimas, responsables de la activación de los metabolitos 

tóxicos del benceno aumentando así su efecto hematotóxico (Hirabayashi et al 2004, 

Yoon et al 2002) y 2) Una sobre regulación de los genes involucrados en el crecimiento 

y diferenciación de células hematopoyéticas que favorecería la promoción de las 

condiciones en las cuales las células madre se someten a una diferenciación y 

proliferación anormal generando una respuesta que puede ser aditiva o sinérgica con el 

benceno (Hirabayashi, 2008, Gasiewicz 2009). 

 

Otro dato interesante es la correlación negativa entre Pb-S y WBC en esta localidad, aún 

y cuando no existen reportes de hematotoxicidad del Pb a niveles < 10 µg/dL. 

Mielzynska (2005) asocia el incremento de micronúcleos en niños en niños 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 participación del Pb al efecto 

hematotóxico final. 

 

En la Figura 2 se describe una posible hipótesis en un diagrama postulado por 

Hirabayashi, 2004. Este gráfico señala el metabolismo del benceno y los posibles 

mecanismos de acción que inducen leucemia y/o alteraciones en el sistema 

hematopoyético y en el cual añadimos 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 exposición ligeramente mayor a 

tolueno, presenta una tendencia a disminuir la prevalencia de anemia; sin embargo, las 

limitaciones metodológicas de nuestro estudio no permitieron establecer 

estadísticamente estas diferencias que aparentemente podrían asociarse a un efecto 

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

 

5.- CONCLUSIONES 

 

Nuestros resultados de exposición y efecto señalan que tanto el incremento de la 

genotoxicidad y la anemia asociada a la exposición a benceno, así como la depleción de 

grupos celulares a niveles bajos de Pb es favorecida con una co-exposición a niveles 
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altos de HAPs. Es importante señalar que si bien no puede establecerse la fracción 

atribuible de causalidad para cada componente, la exposición a la mezcla genera 

susceptibilidad en los individuos para presentar enfermedad por alguna exposición 

aguda a estos u otros tóxicos o bien, a la generación de un efecto a largo plazo por el 

continuo estrés del organismo de mantener la homeostasis. De tal manera que lo más 

indicado será dar seguimiento en la evaluación hematológica de estos niños pues es 

probable que algunos de ellos desarrollen estados clínicos más severos incluidos la 

leucemia y otro tipo de cánceres. Lo más factible sería realizar monitoreos de las 

emisiones de las industrias para generar medidas para disminuir o eliminar la emisión 

de compuestos tóxicos 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 simultáneas aun si la exposición 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  distribución de talla y peso para la edad  en los niños 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 (mínimo-máximo)  
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Tabla 2. Niveles de plomo en sangre (Pb-S) y los metabolitos urinarios cuantificados en la 

población de estudio 

 

Localidades  Allende  López Mateos  Mundo Nuevo  

Pb-S (µg/dL)  4.5 (2.5-10.1) 

n=45 

4.6 (2.9-9.6) 

 n=20  

5.2 (2.5-10.4) 

n=37  

1-OHP (µmol/mol 

creatinina) 

0.20 (0.04-2.08) 

n=44  

1.26 (0.78 - 3.05)* 

n=16  

0.41 (0.07 - 4.04) 

n=34  

t,t-AM  (μg/g creatinina) 388  (44 -1784) 

n=46  

369 (62 -1414) 

n=21  

363 (63 - 5521) 

n=38  

AH  (g/g creatinina)  0.34 (0.03-1.98) 

n=46  

0.38  (0.06 - 2.12) 

n=21  

0.46 (0.09- 1.5) 

n=38  

 

Plomo en Sangre (Pb-S), 1-hydroxipireno (1-OHP), Ácido Mucónico ( t,t-AM) y Ácido 

Hipúrico (AH) 

Media Geométrica (mínimo-máximo) 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 niños por categoría de exposición para cada contaminante (n=91)  

 

 

Allende 

n=41 

López Mateos 

n=15 

Mundo Nuevo 

n=37 

Categorías 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 11.5 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-Ácido Mucónico (Benceno), AH: Ácido Hipúrico (Tolueno);  

Categorías descritas en Materiales y Métodos 
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Tabla 4. Comparación de medias del momento y porcentaje de niños con valores 

superiores al nivel basal para cada una de las localidades evaluadas 

 

Localidad  Allende  López Mateos  Mundo Nuevo  

Momento 8.3 (3.1-16.8)* 

n=44  

11.7 (7.4-15.9) 

n=16 

10.6 (5.6-22.9) 

n=37  

% >4
#
  95.5  100  100  

 

Media Geométrica (mínimo-máximo) 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 niños evaluados en cada localidad  

Localidades Allende 

(n=45) 

Lopez Mateos 

(n=20) 

Mundo Nuevo 

(n=36) 

Hb 18.2% 20.0% 10.8%  

Ht 11.4% 30.0% 5.4% 

 

Hb: Hemoglobina; Ht: Hematocrito 

Criterios para el diagnóstico de anemia en  niños de 6-12 años:  Ht < 35% 

(Schwartz, 1990) y Hb < 12.0 mg/L (WHO, 2008) 
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Tabla 6. Coeficientes de correlación Pearson entre el t,t-AM urinario y los 

parámetros hematológicos indicados en la localidad López Mateos (n=20)  

 

 No ajustado Ajustadoª  

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. Ubicación de las comunidades muestreadas, complejos industriales y zona 

portuaria en el área 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 hematotóxico 
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ANEXO 1 

Actividades productivas y estudios preliminares en Coatzacoalcos 

Veracruz. 
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DESCRIPCIÓN DE LA ZONA DE ESTUDIO Y ESTUDIOS PRELIMINARES 

 

El desarrollo de la industria petrolera en México se ha generado en los últimos 70 años. 

En los años cuarenta esta industria inició su crecimiento al pasar de 51 millones de 

barriles producidos en 1940 a 86 millones en 1950 y la exportación en este último año 

sobrepasó los 12 millones de barriles (PEMEX, 2009). En cuanto a la industria 

petroquímica en 1951 se construyeron las refinerías de Poza Rica, de Salamanca, de 

Ciudad Madero, la nueva refinería de Minatitlán y se amplió la de Azcapotzalco. 

También, en ese mismo año, empezó el funcionamiento de una planta petroquímica 

básica en Poza Rica. Pemex Petroquímica cuenta con 60 diferentes plantas productoras 

en el país. 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. Además, alrededor del desarrollo de la industria del petróleo se 

asientan importantes complejos industriales de empresas privadas, lo cual incrementa el 

aporte de contaminantes al ambiente por la actividad productiva en esta región. Por otra 

parte, todo este desarrollo industrial propicia un crecimiento urbano que genera un alto 

impacto ambiental por la emisión de desechos urbanos, tráfico vehicular y marítimo 

aunado a otras condiciones y actividades que generan una mezcla compleja de 

contaminantes en el área de estudio.  

 

Información demográfica 

 

El municipio de Coatzacoalcos, Veracruz está conformado por 157 comunidades con 

una población total de 280 363 habitantes. Los complejos petroquímicos se localizan a 

unos 7 kilómetros de la ciudad de Coatzacoalcos (234 174 habitantes). De acuerdo a la  

CONAPO (2000) el municipio de Coatzacoalcos tiene un grado de marginación muy 

bajo (-1.41). El 55.3% de la población percibe hasta dos salarios mínimos, el 98.3% de 

la población cuenta con servicio de drenaje y el 90.5% con agua entubada. 

Aproximadamente el 30% de la población total  del municipio corresponde a habitantes 

de 0-14 años (INEGI, 2005).  
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Actividades productivas en la zona de estudio 

 

Industria química y petroquímica 

 

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 

exportación. Destacan la industria petroquímica secundaria, fabricación de químicos y 

polietileno. Se encuentra además Pemex Petroquímica que es la encargada de la 

elaboración, almacenamiento, distribución y comercialización de todos los productos 

petroquímicos secundarios. En Coatzacoalcos operan tres complejos petroquímicos de 

la empresa paraestatal Petróleos Mexicanos: Pajaritos, La Cangrejera y Morelos; la zona 

de producción y procesamiento de productos derivados del petróleo cuenta, además de 

estos complejos (PEMEX, 2009), con cerca de 25 industrias que en los procesos 

productivos utilizan petroquímica básica. La mayoría de los procesos químicos de estas 

industrias participan en la cadena productiva que tiene como producto final el 

Monómero de Cloruro de Vinilo (MVC). Que es el principal producto que se generan en 

el complejo Pajaritos. Éste es la materia prima principal para generar el cloruro de 

polivinilo (PVC) que se utiliza en la fabricación de diferentes tipos de plásticos. En 

relación con la petroquímica básica, 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 absorción; así como los 

derivados que sean susceptibles de servir como materias primas industriales básicas 

(PEMEX, 2009).  

 

Por otra parte, las empresas privadas generan diversos productos entre los que se 

encuentran: cloro, hidróxido de sodio, sal de mesa, etileno, oxido de etileno, ácido 

clorhídrico, propano, refrigerantes, 1,2-dicloroetano, cloruro de vinilo, ácido sulfúrico, 

ácido fosfórico, tetraetilo de plomo, trifosfato de sodio, tolueno, di-isotiocianato 

(Stringer et al 2001). Algunos de estos productos están relacionados con procesos 

químicos 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 área así 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 

Petroquímica 

 

Aromáticos y solventes.  

 

Productos derivados del 

gas natural, y derivados del 

Etileno 

 

Monómero de cloruro de 

vinilo 

 

En operación 

CELANESE 

Mexicana 
Petroquímica 

Acetilos, solventes, 

acrilatos, aminas y 

especialidades 

En operación 

FERTIMEX Fertilizantes 

 

Urea, Sulfato de amonio, 

nitrato de amonio y 

productos fosfatados 

Dejó de operar en 

el 2000 

TEMSA 

(Tetraetilo de 

México) 

Química Tetraetilo de Pb y Br 
Dejó de operar en 

1997 

IQUISA Química 
Sosa Cáustica, Hipoclorito 

de Sodio, Cloro 
En operación 

Cloro de Tehuantepec Química 
Sosa Cáustica, Hipoclorito 

de Sodio, Cloro 
En operación 

Industrias Resistol Química Adhesivos En operación 

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

2010, PEMEX, 2009 

 

En el proceso de producción de MVC y PVC hay una emisión importante de sustancias 

tóxicas 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 año 2007. Cabe destacar que las 

emisiones se componen principalmente de metales pesados, compuestos orgánicos 

volátiles y gases de efecto invernadero. Comparando el total de la emisión de benceno 
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en Estados Unidos por la producción de plástico 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 región de Coatzacoalcos 

 

Compuesto Agua 

(toneladas métricas) 

Aire 

(toneladas métricas) 

Plomo  2.29  2.7x10
-4 

 

Mercurio  0.03  4.54  

Cromo  1.17x10
-3 

 0.843  

Niquel  1.94  0.001  

Cadmio  6x10
-3 

 0.893  

Arsénico  1.1x10
-4 

  

Acroleina  0.012   

Cianuro  0.0465   

Formaldehido   0.046  

Acetaldehido   0.098  

1,2-diclorobenceno  6.6x10
-4 

  

Benceno   0.119  

Fenol  5.2x10
-4 

  

Fuente: Cuarto Informe Obligatorio del Registro de Emisiones y 

Transferencia de Contaminantes 2007 (SEMARNAT, 2009) 

 

Aunado a los compuestos generados en la producción de las materias primas, algunos 

ya con características tóxicas (p.ej. benceno, tolueno, monocloruro de vinilo, etc), se 

generan diferentes productos tóxicos secundarios. Algunos de ellos incluidos en la 

“docena sucia” denominados Contaminantes Orgánicos 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 

características fisicoquímicas tienen una amplia distribución en diferentes 

compartimentos ambientales (DiGangi y Petrlink, 2005, Mackay D. y  Webster E., 

2006). La incineración de residuos organoclorados es una fuente conocida de dioxinas y 
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furanos. En los años de funcionamiento del Complejo Petroquímico 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 Ganadería 

 

El municipio cuenta con actividad agrícola 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, además de la cría 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 Río 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 instalación de compañías en el puerto 

(API, 2009). 

 

El Puerto de Coatzacoalcos, cuenta con la mejor infraestructura ferroviaria del sistema 

portuario nacional. Tiene una extensión de 24.5 km de vías férreas, con 2 patios de 

transferencia, con capacidad para almacenar hasta 632 unidades de ferrocarril (API, 

2009). Además la ciudad es atravesada de norte a sur por diversas carreteras generando 

una importante afluencia vehicular. 

 

Control de vectores 

Por otra parte, además de la actividad industrial, ha existido una importante 

contribución de otro tipo de compuestos a la región, 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 biológicas. 

 

En la zona de estudio se han reportado diversos contaminantes como: Compuestos 

Orgánicos Persistentes (COP’s), Bifenilos policlorados (PCB’s), Hidrocarburos 

Aromáticos policíclicos (HAP’s), Compuestos Bromados, Dioxinas y Metales, en 

diferentes medios ambientales y matrices biológicas.  

 

Stringer et al (2001) realizó un estudio para la asociación ambientalista Greenpeace, que 

comprendió un monitoreo de agua, efluentes y sedimentos alrededor del Complejo 

Petroquímico Pajaritos. En las muestras colectadas se determinaron metales y 

compuestos orgánicos. 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 plástico. Además 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 río 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 señalar 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 cercanía del complejo petroquímico 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 límites 

establecidos por la Unión Europea y casi 19 veces superior que los niveles basales (0.2 - 

1.2 pg WHO-TEQ/g lípidos) determinados en el mismo estudio para huevos de zonas 

no expuestas. Las concentraciones de los huevos analizados fueron 1.5 mayores a los 

límites 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 biológicas. 
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Tabla 3. Agentes tóxicos cuantificados en diferentes matrices muestreadas en el 

sitio de estudio 

 

Agente toxico Matriz Referencia 

Metales 

As, Pb, Zn, Cd, Mn, Ni, Co, Cu, Cr, V 

y Hg 

Agua 

Suelo  

Sedimentos 

Tejido 

(Fauna acuática) 

 

Stringer et al 2001 

Bozada y Namihura, 2005 

Rosales y Carranza 2005 

Vázquez-Botello y Páez 1986 

Vázquez-Botello et al 2004 

UASLP-INE 2007 

 

Hidrocarburos 

Hidrocarburos totales del petróleo 

(HTP´s) 

Hidrocarburos Aromáticos Policíclicos 

HAP´s  (totales) 

Agua 

Sedimentos 

Tejido 

(Fauna acuática) 

Vázquez-Botello y Páez 1986 

Celis et al 1987 

 

Compuestos Orgánicos Volátiles 

(COV´S) 
Cloroformo, dicloroetano, 

tricloroetano, tetracloroetano, cloruro 

de vinilo y tetracloruro de carbono, 

benceno, tolueno 

Agua 

Sedimentos 

 

Stringer et al 2001 

Riojas-Rodriguez et al 2008 

 

Compuestos Orgánicos Persistentes 

(COP´s) 

Hexaclorobenceno, aldrín, endrín, 

heptacloro, lindano y PCB´s 

 

 

 

Sedimentos 

Huevos de gallina 

Suelo 

 

 

Vázquez -Botello y Páez 1986  

DiGangi y Petrlink 2005 

Espinosa-Reyes et al 2010 

Blake 2005 

Dioxinas 

PCDD/F, 2,3,7,8 TCDD 
Huevos de gallina DiGangi y Petrlink, 2005 

 

Exposición en población humana 

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

mujeres embarazadas se reporta que existe exposición a PCBs, DDT, DDE y lindano las 

concentraciones cuantificadas estaban  por encima de los reportados por NHANES. 

(INSP, datos sin publicar). 

 

Evaluación integrada de riesgo en Coatzacoalcos 

Nuestro grupo de trabajo en colaboración con el Instituto Nacional de Ecología (INE) 

desarrolló un estudio (INE-UASLP, 2007) aplicando la propuesta metodológica de 
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evaluación integrada de riesgos en la población infantil y en la biota de Coatzacoalcos. 

Los contaminantes evaluados fueron algunos metales y compuestos orgánicos. Se 

determinaron concentraciones de estos compuestos en suelo y sedimentos. En cuanto  a 

metales, ningún metal sobrepasó la NOM-147-SEMARNAT/SSA-2004. Para el caso de 

las concentraciones de COP en suelo únicamente lindano y HCB rebasaron los límites 

establecidos por la guía canadiense de calidad ambiental (Canadian Environmental 

Quality Guidelines [CEQG]). En sedimento, un mayor número de compuestos: HCB, 

lindano, DDT, DDE, mirex y PCB totales rebasaron los niveles de protección al 

ambiente establecidos por estas mismas Guías.  

 

En lo que es refiere a la biota, los biomarcadores de exposición en peces, anfibios, 

iguanas, sapos y cocodrilos evidenciaron la exposición a lindano, DDT, DDE, mirex, 

aldrín y varios congéneres de PCB. Se evaluó el efecto genotóxico por ensayo cometa 

en lombrices (Espinosa-Reyes, 2010), anfibios y en distintas especies de peces 

(Gonzalez-Mille et al, en revisión). Estos son los primeros reportes de efectos asociados 

a los niveles de contaminantes en Coatzacoalcos. 
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ANEXO 2 

Revisión de las metodologías sobre Evaluación de Riesgos en 

Salud para el Estudio de Comunidades Vulnerables en América 

Latina 
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ANEXO 3 

 Validación e implementación de metodologías para cuantificar 

metabolitos de Benceno, Tolueno y Xilenos 
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METODOLOGÍA PARA CUANTIFICAR ÁCIDO trans-trans MUCÓNICO, 

METABOLITO DEL BENCENO 

 

El ácido trans-trans mucónico (t,t-AM), es un metabolito menor del benceno en 

animales y humanos (Figura 1). Sin embargo, es un indicador sensible para evaluar  la 

exposición a bajas dosis de benceno en adultos y en niños (Amodio-Coccieri 2001, 

ATSDR, 2005; Dosemeci 1996,Lee B. et. al., 1993).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Metabolismo del Benceno en humanos (Ross, 1996 en Carcinogenic Effects of 

Benzene: an update, EPA, 1998) 

 

El t,t-AM se determinó por el método descrito por Ducos et al. (1992) con algunas 

modificaciones. A continuación se describen: a) El protocolo de la toma de muestra; b) 

Manejo de la muestra (condiciones de almacenamiento); c) Metodología de extracción 

de t,t-AM con sorbentes de intercambio aniónico y d) Condiciones de análisis en el 

HPLC. 

 

Protocolo de la toma de muestra 

Se colectó la primera orina de la mañana en botes de polipropileno (PP). Se debe indicar 

por escrito a los participantes que no deberán ingerir jugos, bebidas embotelladas ni 

productos enlatados y/o envasados (aderezos, frituras, pastelillos, etc) que contengan 
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ácido sórbico un mínimo de 24 horas previas a la colecta de la muestra. El ácido sórbico 

contenido en estos productos puede interferir en las mediciones de ácido trans, trans 

mucónico (Weaver et al, 2000). 

 

Manejo y almacenamiento de la muestra 

La muestra se preserva a 4°C durante su traslado al laboratorio. Se deberá acidificar con 

ácido clorhídrico (HCl) 6 M añadiendo 100 μl por cada 10 ml de muestra colectada. 

Una vez en el laboratorio se centrifuga a 3000 rpm durante 15 minutos y deberá ser 

separada en alícuotas de  ± 3 ml en tubos de 5 ml. Estas serán preservadas a 4°C hasta 

su análisis. 

 

Metodología de extracción de t,t-AM: Extracción con sorbentes de intercambio 

aniónico 

Para separar el analito de la muestra de orina se realiza una extracción empleando 

columnas de intercambio aniónico. 

 

Fundamento 

Este procedimiento tiene como fundamento que  las partículas N
+
 (CH3) (SAX) 

contenidas en las columnas empleadas son un intercambiador aniónico usado para la 

adsorción de ácidos. Las condiciones óptimas para la extracción requieren que el 

sorbente (intercambiador iónico) y el analito deben tener cargas opuestas, además de 

que la concentración del analito deberá ser baja.  El pH de la muestra deberá favorecer 

la forma ionizada del analito (dos unidades arriba del pKa) Lo cual favorece la completa 

adsorción del analito. Para la elusión, deberá emplearse un solvente que neutralice el 

ácido y compita con el analito en los sitios de intercambio. La selectividad en una 

columna de intercambio aniónico está relacionada a los siguientes factores: 

 

 pH 

El pH debe ser bajado en el caso de analitos de comportamiento básico y aumentado 

para los ácidos en solución acuosa. El pH óptimo para la ionización está dado en 

función del pKa.  Para un compuesto ácido, el pH se deberá ajustar dos unidades 

arriba del pKa. De esta manera se consigue el 99% de ionización. Cada unidad de 

pH cambia en % de las moléculas cargadas a no cargadas por un factor de 10. Para 
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la elusión de un ácido en una columna SAX el pH deberá ajustarse dos unidades de 

pH abajo del pKa del ácido, para pasar a la forma no ionizada. 

 Counter ion 

Para intercambiadores SAX: 

o Los iones: OH
-
, F

-
, C2H3O

2-
 son fácilmente desplazables. 

o Los iones: H2PO4
-
, HCO3

-
 son moderadamente desplazables 

 Fuerza iónica  

La fuerza iónica mide la concentración total de especies iónicas en la matriz. 

Una fuerza iónica baja favorece la retención, mientras que una fuerza iónica alta 

facilita la elusión 

 Solventes orgánicos  

En algunos casos la solubilidad de la forma neutra del ácido o de la base es más 

baja en agua comparada con la forma iónica. Por lo cual es útil utilizar un 

solvente orgánico miscible en agua para hacer más efectiva la elusión del 

compuesto. 

 

Metodología de extracción 

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

SAX 500 mg; 6 mL; Strata; phenomenex. 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ácido trans-trans mucónico 

 

Soluciones 

 Metanol, grado HPLC 

 Agua desionizada 

 Ácido Acético  

 Ácido acético/ metanol al 20% 

 Solución buffer trisma 0.1 M pH= 8.5  

 Solución buffer trisma 0.05M pH= 8.5 

HO OH

O

O

HO OH

O

O
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Acondicionamiento de las columnas 

 Las columnas se colocan en la cámara de vacío. Se les agrega 4 mL de metanol. 

Se deja el solvente en contacto con las columnas durante 10 minutos. Aplicar 

vacío  

 Añadir 3 mL de agua desionizada, dejar pasar el volumen con un ligero vacío  

 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 húmedo. 

 

Extracción del analito 

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

 Agitar 

 La muestra se hace pasar por las columnas previamente acondicionadas como se 

señaló anteriormente, sin emplear vacío. 

 Se hacen pasar 2 mL de agua desionizada.  

 Pasar 3 ml de ácido acético al 1% 

 Aplicar vacío durante 15 min hasta secar las columnas 

 Eluir con 3 mL de ácido acético/metanol al 20%. La elusión se realiza en dos 

partes, aplicando 1.5 mL cada vez. La primera elusión se realiza sin aplicar 

vacío. En la segunda se utiliza un vacío suave de aprox 0.5 mL/min 

 Aplicar vacío durante 20 minutos. 

 Filtrar el eluato en jeringa con un filtro de 0.45µm Ø 

De este eluato se inyectaran 20 µL en el HPLC bajos las condiciones a continuación 

descritas. 

 

Condiciones de análisis en el HPLC 

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

la cuantificación del t,t-AM. Se utilizó un Cromatógrafo Agilent serie 1100 equipado 

con una bomba cuaternaria.  
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Validación del método 

Se realizaron curvas de calibración en solvente y en matriz, para estas últimas se aplicó 

el método de extracción anteriormente descrito. Las curvas de calibración se prepararon 

y analizaron por triplicado bajo las condiciones de equipo descritas anteriormente. Los 

parámetros de linealidad: pendiente (b); intercepto (a); coeficiente de correlación (r); el 

rango lineal así como los límites de detección (LDD) y Límites de cuantificación (LDC)  

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

 

 

En las siguientes Figuras se presentan las curvas de calibración 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). 

Tabla 1. Condiciones cromatográficas para la cuantificación del  t,t-AM 

 

Detector 

 

UV-Vis (259 nm) 

Columna  C-18 (Zorbax)  

Fase móvil Metanol/Acido acético al 1% (20:80) 

Flujo 1 mL/min 

Temperatura Columna 30°C 

Equipo: Agilent serie 1100. Bomba cuaternaria  

Tabla 2. Parámetros de linealidad, LDD y LDC calculados en curvas de calibración 

en solvente y en orina fortificada 

  

Solvente 

 

Orina  

Pendiente 252.44 235.40 

Intercepto 2.42 16.70 

Coeficiente de correlación 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 (Límite de detección); LDC (Límite de cuantificación) 
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Figura 3. Gráfica de ácido trans, trans mucónico en metanol-agua. Los puntos 

corresponden al promedio de una curva preparada por triplicado 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Gráfica de ácido trans, trans mucónico en orina fortificada. Los puntos 

corresponden al promedio de una curva preparada por triplicado 

 

Recuperación del método. 

Para validar la recuperación del método  se empleó el estándar calibrador IRIS Clin Cal 

Recipe (Munich, Germany) 9969 (5.1 mg/L t,t-AM ). Posterior a la reconstitución, se 
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trabajó bajo las mismas condiciones de las muestras de orina  la recuperación fue de 

97.5% (95.7-98.5%). 

 

VALIDACIÓN DE LA CUANTIFICACIÓN DE METABOLITOS DE TOLUENO 

Y XILENO 

 

Para evaluar la exposición a tolueno y el xileno, se desarrolló 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 determinación de t,t-

AM.  

 

El biomarcador de exposición a tolueno es el Ácido Hipúrico (AH) el cual es un 

metabolito (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

Para la evaluación de exposición a xilenos desarrolló el método para cuantificar Ácido 

metil-Hipúrico (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 0.22µm Ø. Un volumen de 20 µL se inyecta directamente al equipo. 

  

Condiciones de análisis en el HPLC 

La Tabla 3 presenta las condiciones de análisis establecidas para el análisis de  AH y 

AMH. 

 

Tabla 3. Condiciones cromatográficas de análisis para metabolitos de tolueno y 

xilenos 

 

Detector  

 

UV-Vis (254 nm) 

Columna  C-18 (Sorbax)  

Temp. Celda 40°C 

Fase móvil:  Metanol/Acido acético al 2.5% 

Gradiente lineal De mayor polaridad a menor polaridad  

Flujo 1 ml/min 

Equipo: Agilent serie 1100. Bomba cuaternaria  

 



61 

 

Validación del método 

Se realizaron curvas de calibración para cada compuesto en solvente y en matriz, para 

estas últimas se aplicó el método de extracción anteriormente descrito. Las curvas de 

calibración se prepararon y analizaron por triplicado. Los parámetros de linealidad: 

pendiente (b); intercepto (a); coeficiente de correlación (r); el rango lineal así como los 

límites de detección (LDD) y Límites de cuantificación (LDC)  se presentan en la Tabla 

4 para las curvas de calibración en solvente  y en matriz biológica de cada uno de los 

metabolitos.  

 

Tabla 4. Parámetros de linealidad, LDD y LDC para cada metabolito evaluado en 

curva de calibración 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 correlación 0.999 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 (Límite de detección); LDC (Límite de cuantificación) 

 

Recuperación del método 

Para validar la recuperación del método se empleó un estándar calibrador: IRIS Clin Cal 

Recipe (Munich, Germany) 9969 (1.36 g/L AH, 112 mg/L AMH). Es una muestra 

liofilizada, posterior a la reconstitución de esta con agua desionizasa se sometió al 

proceso descrito anteriormente y la recuperación fue de 95.5 %.  
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