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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que factores ambientales fisicos,
quimicos o bioldgicos pueden incidir de forma negativa sobre la calidad de vida de las
personas. Dentro de los factores quimicos se tienen las miles de sustancias toxicas presentes
en el ambiente a las cuales se estd expuesto de manera voluntaria o involuntaria. Dichos
contaminantes pueden provocar alteraciones en la salud en todos los sectores de la
poblacion, sin embargo, los mas susceptibles a padecer tales efectos son los nifios. Dos
contaminantes ambientales clasificados por diversas agencias internacionales como
carcin6genos y/o mutagénicos humanos en base a datos cientificos son los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAPs) y el benceno, por estar asi clasificados es importante
realizar una evaluacion de la exposicion en los infantes, motivo del presente estudio. En
esta investigacion se evalud la exposicion a HAPs y a benceno en nifios de 4 a 14 afios de
edad de una comunidad del Estado de Morelos (Alpuyeca) y de tres sitios del Estado de San
Luis Potosi (Industrial San Luis, Villa de la Paz y Cedral). Las concentraciones de
1-hidroxipireno (1-OHP) como biomarcador de exposicion a HAPs, y de &cido trans, trans-
muconico (t,t-MA) como marcador biolégico de exposicion a benceno, fueron
determinadas mediante Cromatografia de Liquidos de Alta Presion (HPLC). Con la
finalidad de apoyar a la deteccion de las posibles fuentes de exposicion a estas sustancias se
aplico un cuestionario de exposicidn. Las medianas de concentracion para 1-OHP y t,t-MA
respectivamente, fueron: Alpuyeca, 0.11 pmol/mol creatinina y 312 pg/g creatinina;
Industrial San Luis, 0.06 umol/mol creatinina y 230 ug/g creatinina; Villa de la Paz,

0.10 pumol/mol creatinina y 577 ug/g creatinina; y por ultimo, Cedral, 0.16 pmol/mol
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creatinina y 665 pg/g creatinina. Al comparar los resultados obtenidos contra valores de
referencia, en general, se observé que los niveles de 1-OHP para todas las areas se
encuentran por abajo, en contraste, los valores de t,t-MA estan elevados. Los resultados en
cuanto a la exposicion a benceno deberan tomarse con reserva, dado que el metabolito
utilizado para medir la exposicion, t,t-MA, puede tener otros origenes, tal como la ingesta

de &cido sérbico y/o sorbatos presentes como conservadores en algunos alimentos.

11
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la salud ambiental
estd relacionada con todos los factores fisicos, quimicos y bioldgicos externos de una
persona (OMS, 2013). Ademas, la OMS calcula que el 24% de la carga de morbilidad
mundial y el 23% de todos los fallecimientos pueden atribuirse a factores ambientales;
asimismo, en cuanto al sector de la poblacion més afectado debido a los riesgos para la
salud relacionados con el medio ambiente, esta Organizacion sefiala que los nifios presentan

un porcentaje desproporcionado de la carga de morbilidad ambiental (OMS, 2006).

Dentro de los factores quimicos se encuentran todas las sustancias toxicas presentes
en el ambiente. Una sustancia toxica se puede definir como aquella que, a cierta dosis, es
capaz de producir efectos adversos sobre los organismos vivos (Repetto et al., 2009). Los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) y el benceno son dos toxicos clasificados por
agencias internacionales como cancerigenos y/o mutagénicos humanos, aunado a lo
anterior, se han documentado otros efectos nocivos en salud, por lo que la evaluacion de la
exposicion a dichas sustancias resulta importante, sobre todo en la poblacion infantil,
propdsito de este trabajo. A continuacion se expone un resumen toxicolégico de cada uno

de estos compuestos.

12
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BENCENO
Liquido inodoro y volatil. Sus vapores son méas densos que el aire. EI benceno ha sido

utilizado como disolvente. Recibe el nombre de benceno el hidrocarburo puro.

USOS Y FUENTES DE EXPOSICION

e Produccion de benceno por destilacion de la brea de hulla o a partir del petréleo.

e Antes era muy utilizado como disolvente en las industrias y en laboratorios de
quimica y de biologia. Actualmente su uso como disolvente estd meticulosamente
reglamentado.

e El benceno interviene en la composicion de los combustibles. EI porcentaje por
volumen de benceno en gasolina es 1-2%, valor que varia de acuerdo al pais, este
juega un papel importante en la gasolina sin plomo debido a sus propiedades
antidetonantes.

e Limpieza de depdsitos de benceno.

e Sintesis de una gran cantidad de productos quimicos.

e El benceno esta presente en el humo de los cigarrillos (47 ppm), por lo que es la
principal fuente de benceno en casa.

Los volcanes e incendios forestales son fuentes naturales de benceno.

TOXICOCINETICA Y TOXICODINAMIA
El benceno penetra en el organismo esencialmente por inhalacion. También es

posible su absorcion cutanea. Una vez absorbido, es en parte eliminado sin modificacion

13
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por la orina (< 1%) y por el aire espirado (del 10 al 50% segun la actividad fisica y la

cantidad de tejido adiposo). El resto es biotransformado.

La primera reaccion catalizada por el sistema monooxigenasico (CYP2E1 hepatica)
es la transformacion del benceno en benceno epoxi. Se trata de un metabolito reaccional
que se fija directamente en las macromoléculas intracelulares (p. €j., proteinas y ADN) o
bien se transforma en otros derivados. El benceno epoxi podria ser uno de los agentes
responsables de la mielotoxicidad del benceno; la actividad monooxigenasa que da lugar a
la formacién de benceno epoxi se ha evidenciado en la médula 6sea. ElI benceno epoxi
puede transformarse, sin la intervencion de enzimas, en fenol, que a continuacion es
glucuronoconjugado o sulfoconjugado; estos conjugados se eliminan por la orina. El fenol
(libre o conjugado) constituye el principal metabolito urinario del benceno. El epoxi puede
reaccionar por la accion de una transferasa con el glutation para formar S-(1,2-dihidro-2-
hidroxifenil)-glutation. Por la accién ulterior de una glutationasa, en presencia de un
receptor de glutamina, de una peptidasa y de acetil-CoA-acetiltransferasa, origina el acido
premercapturico [S-(1,2-dihidro-2-hidroxifenil)-acetil-L-cisteina], que se elimina por la
orina. Cuando la orina esta acidificada, el acido premercapturico se transforma en acido

mercaptdrico.

Por la accion de la enzima epoxihidrasa, el epoxi del benceno da lugar a trans-1,2-
dihidro-1,2-dihidrobenceno (benceno dihidrodiol), que se transforma rapidamente en
catecol bajo la accion de una deshidrogenasa citosélica o en muconaldehido, que también

podria fijarse al ADN y ejercer una accion mielotdxica. Esta Gltima sustancia puede dar

14
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lugar a acido mucénico y CO,. El fenol puede también ser hidroxilado a hidroquinol y
catecol. Estas sustancias se transforman en las correspondientes benzoquinonas. El catecol
puede ser hidroxilado a 1,2,4- bencenoetriol, que a su vez puede sufrir oxidacion. Las
peroxidasas presentes en la medula ésea pueden inducir la formacion de bifenoles a partir
del fenol. Es probable que el hidroquinol, el catecol y los bifenoles constituyan los

principales precursores de los metabolitos tdxicos.

Hoy por hoy parece evidente que los derivados hidroxilados del benceno, entre ellos
el fenol, pueden transformarse directamente por la accion de radicales libres (radical OH®).
Asi pues, los principales metabolitos del benceno responsables de su accion mielotoxica
son el benceno epoxi, el catecol, el hidroquinol, el 1,2,4-bencenoetriol y la 1,2 y 1,4-
benzoquinona. Entre estos, la benzoquinona ha demostrado ser la més potente inhibidora de
la sintesis del ADN. También puede inhibir la produccion de interleucina 2, el factor de
crecimiento de las células T. Su formacion en la médula 6sea a partir del hidroquinol es
estimulada por el fenol, uno de los principales metabolitos del benceno. Es posible que el
benceno estimule su propio metabolismo (Lauwerys, 1994). En la Figura 1 se muestra la

biotransformacion del benceno.

15
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Figura 1. Biotransformacion del benceno.
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TOXICIDAD

A grandes dosis el benceno, como cualquier disolvente lipofilico, tiene accién
depresora sobre el sistema nervioso central. Su toxicidad cronica se debe esencialmente a
su accion sobre la médula 6sea que parece ser causada, por lo menos en parte, por su
transformacion en derivados epoxi y fendlicos (Lauwerys, 1994). La Agencia Internacional
de Investigacion sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) y la Agencia de
Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA, por sus siglas en inglés) han determinado

que el benceno es carcinogénico en seres humanos (ATSDR, 2007).

VALORES DE REFERENCIA

La Conferencia Americana de Higienistas Industriales del Gobierno (ACGIH, por
sus siglas en inglés), establece indices bioldgicos de exposicion (BEI) para diversas
sustancias quimicas en el medio laboral. Estos son los valores de referencia para la
evaluacion de los resultados del monitoreo bioldgico (concentraciones de sustancias

quimicas en los medios biolégicos, por ejemplo, sangre u orina).

Los BEI representan los niveles de determinantes que son mas propensos a ser
observados en las muestras recogidas de los trabajadores sanos que han estadoexpuestos a
productos quimicos en la misma medida que los trabajadores con exposicién por inhalacion
del valor umbral limite (Threshold Limit Value, TLV, hace referencia a concentraciones en
el aire de las sustancias quimicas y representa las condiciones en las cuales se cree que casi
todos los trabajadores pueden estar expuestos repetidamente, dia tras dia, durante toda una

vida de trabajo, sin efectos adversos).
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En la Tabla 1 se muestran los BEI establecidos para exposicion laboral a benceno
por la ACGIH (OSHA, 2012). Hablando a nivel nacional, existe la Norma Oficial
Mexicana NOM-047-SSA1-2011, Salud ambiental-indices biol6gicos de exposicion para el
personal ocupacionalmente expuesto a sustancias quimicas, dichos valores se presentan en
la Tabla 1 (DOF, 2012). Ahora bien, para poblaciones no ocupacionalmente expuestas a
benceno la media 0 mediana de concentracion de t,t-MA urinario se encuentra en un rango

de 30 ug/g creatinina a 300 pg/g creatinina (Arnold et al., 2013).

Sustancia quimica [Numero CAS] Momento del

Determinante y/o Parametros IBE Observaciones
L Muestreo
Bioldgicos
BENCENO [71-43-2] Al final del turno 25  ug/g

Q. . . . . - Nivel Basal (B
Acido S-fenilmercapturico en orina  de trabajo creatinina ®)

Aci ran rans-muconi n Al final del turn )
(?do trans, trans-mucénico e a qle turno 500 . L_Lg/g Nivel Basal (B)
orina de trabajo creatinina

Tabla 1. IBE propuestos para exposicion ocupacional a benceno por la ACGIH y por la

NOM-047-SSA1-2011 (OSHA, 2012; DOF, 2012).
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HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS
Compuestos organicos, constituidos por dos o mas anillos aromaticos fusionados,

formados por 4&tomos de carbono e hidrdgeno.

USOS Y FUENTES DE EXPOSICION

Los hidrocarburos arométicos policiclicos (HAPS) provienen de procesos industriales o
de fuentes naturales, son un grupo de sustancias quimicas que se forman durante la
combustion incompleta del carbon, petréleo, gasolina, madera, basura y otras sustancias
orgénicas, como el tabaco y la carne al carbdn. Los HAPs se encuentran generalmente
como una mezcla de dos 0 mas de estos compuestos, tal como el hollin. Algunos de los
HAPs son manufacturados. Estos HAPs puros son solidos incoloros, blancos o amarillo-
verde pélido. Los HAPs estan en alquitran, petréleo crudo, creosota y alquitrdn para
techado, aunque unos pocos se usan en medicamentos o para fabricar tinturas y pesticidas.
Se encuentran en el ambiente en el aire, agua y suelo. Existen mas de 100 diferentes HAPs
y los efectos en salud no son exactamente iguales, a continuacién se enlistan los 17 mas

conocidos (ATSDR, 1995):

e acenafteno

e acenaftileno

e antraceno

e Dbenzo[a]antraceno
e Dbenzo[a]pireno

e benzo[e]pireno
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e benzo[b]fluoranteno

e benzo[g,h,i]perileno

e benzo[j]fluoranteno

e benzo[k]fluoranteno

e Criseno

e dibenzo[a,h]antraceno
e fluoranteno

e fluoreno

e fenantreno

e indeno[1,2,3-c,d]pireno

pireno

TOXICOCINETICA Y TOXICODINAMIA

Los HAPs ingresan al organismo mediante via inhalatoria, al respirar aire contaminado
en plantas industriales, quemando basura, respirando humo de cigarrillo, de emisiones del
tubo de escape de automoviles o del proveniente de la combustion de productos agricolas,
otras vias son la dérmica y la oral, esta ultima a través del consumo de agua, leche u otros
alimentos contaminados con HAPs como pueden ser carnes preparadas en la parrilla,

embutidos, cereales, hortalizas, frutas, entre otros (ATSDR, 1995).

La absorcion de los HAPs se ve afectada por las caracteristicas fisicoquimicas del

vehiculo de administracién. Se sabe que los HAPs pueden atravesar la placenta (Herbstman
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et al., 2012). EI metabolismo de los HAPs ocurre en todos los tejidos y consta de multiples

rutas, se ha estudiado extensamente in vitro e in vivo.

Los productos del metabolismo incluyen intermediarios epdxido, dihidrodioles, fenoles,
quinonas y sus diversas combinaciones. Los fenoles, quinonas y dihidrodioles pueden
conjugarse con glucurdnidos y ésteres de sulfato. Las quinonas también forman glutation

conjugados. Dichos metabolitos son excretados en la orina.

El mecanismo de accién de muchos HAPSs consiste en uniones covalentes entre el ADN
y otras macromoléculas celulares con los metabolitos de los HAPs, al producto de esta
union se le llama aducto (ATSDR, 1995). Ademés de que algunos HAPs son
carcinogénicos y mutagénicos en humanos, también se reconocen como potentes

inmunosupresores (Klaassen, 2008).

TOXICIDAD

Los HAPs producen efectos a nivel del sistema inmunolégico (Klaassen, 2008). La
EPA ha clasificado a benzo[a]antraceno, benzo[b]pireno, benzo[b]fluoranteno,
benzo[k]fluoranteno, criseno, dibenzo[a,h]antraceno e indeno[1,2,3-c,d]pireno como
probables carcinégenos humanos (grupo B2). La IARC menciona que benzo[a]pireno es
carcinégeno humano (Grupo 1), dibenzo[a,h]antraceno probable carcind6geno humano
(Grupo 2A), mientras que benzo[a]antraceno, benzo[b]fluoranteno, benzo[j]fluoranteno,
benzo[k]fluoranteno e indeno[1,2,3-c,d]pireno son posibles carcindgenos humanos (Grupo
2B) (Marti-Cid et al., 2008). Asimismo se sabe que los HAPs son posibles disruptores
endocrinos (Mastandrea et al., 2005).
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VALORES DE REFERENCIA

En el contexto internacional existe una guia Benchmark Guideline for Urinary
1-Hidroxypyrene as Biomarker of Occupational Exposure to Polycyclic Aromatic
Hydrocarbons (Jongeneelen, 2001), la cual consta de tres niveles, nivel uno: adultos no
fumadores, no ocupacionalmente expuestos y adultos fumadores, no ocupacionalmente
expuestos, nivel dos: efecto adverso (genotdxico) no observado (NOGEL, por sus siglas en
inglés) y nivel tres: exposicion laboral en dos tipos de industria, valores derivados de varios

estudios, estos se observan en la Tabla 2.

La ACGIH sugiere como valor de referencia 0.5 pmol de 1-hidroxipireno/mol
creatinina, definido como el percentil 99 de la poblacion sin exposicion ocupacional o sin
exposicion ambiental significativa a HAPs, fumadores y no fumadores estan incluidos
(ACGIH, 2010). Tomando en cuenta el dato anterior Frans J. Jongeneelen después de
revisar algunas publicaciones, presenta valores de referencia para exposicion a HAPS
actualizados, nivel base debido a exposicion ambiental= 0-0.5 pmol 1-OHP/mol creatinina,
nivel de efecto genotoxico no observado (NOGEL, por sus siglas en inglés)= 1.0 umol 1-
OHP/mol creatinina y nivel minimo de efecto genotdxico observado (LOGEL, por sus
siglas en inglés)= 1.9 umol 1-OHP/mol creatinina (Tabla 3) (Jongeneelen, 2014; Siwinska

et al., 2004).

También se cuenta con valores presentados en el Fourth National Report on Human

Exposure to Environmental Chemicals derivados de la Encuesta Nacional de Salud y
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Nutricion (NHANES, por sus siglas en inglés) para la poblacién de Estados Unidos (CDC,

2013).
Tipo de exposicion umol 1_O_H_P/ mol
creatinina

Adultos no fumadores, no ocupacionalmente expuestos 0.24
Adultos fumadores, no ocupacionalmente expuestos 0.76
Nivel de efecto adverso (genotdxico) no observado 1.4
Limite de exposicion laboral en fabricas de coque 2.3
Limite de exposicion laboral en fabricas de aluminio 4.9

Tabla 2. Valores de referencia propuestos para exposicion a HAPs (Jongeneelen, 2001).

pmol 1-OHP/ mol

Nivel o
creatinina
Nivel debido a exposicion ambiental 0-0.5
Nivel de efecto genotdxico no observado 1.0
Nivel minimo de efecto genotéxico observado 1.9

Tabla 3. Valores de referencia propuestos para exposicion a HAPs (Jongeneelen, 2014).
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BIOMARCADORES DE EXPOSICION

Un biomarcador de exposicion o marcador biolégico de exposicion es aquella
sustancia (0 su metabolito) que traspasa las barreras del cuerpo humano y que puede ser
utilizada para evaluar el nivel de exposicion. El pireno es un hidrocarburo aromatico
policiclico, sufre un simple metabolismo y se produce el 1-Hidroxipireno (1-OHP). 1-
Hidroxipireno y su glucurénido son excretados en la orina. El pireno esta siempre presente
en las mezclas de HAPs, por lo que 1-OHP no es solo indicador bioldgico de exposicién a
pireno, es un indicador bioldgico indirecto de la exposicién a todos los HAPs (Jongeneelen,

2001).

Ademas estd ampliamente reportado que este metabolito es el biomarcador usado
con mayor frecuencia al tratarse de exposicién a HAPs, dado que el pireno es un compuesto
muy estable termodindmicamente y por lo tanto el mas abundante en las mezclas de HAPs

(Safe Work Australia, 2013).

Cabe mencionar que el pireno es considerado también como un buen marcador
biolégico para exposicion a HAPs porque existe una fuerte correlacion entre la

concentracion total de HAPs y la de 1-OHP urinario (Kawanami et al., 2014).

Benceno y sus metabolitos, asi como aductos de benceno pueden ser usados como
biomarcadores de exposicion (benceno en sangre, orina y aire espirado, acido S-
fenilmercapturico (SPMA) en orina, acido trans, trans-muconico (t,t-MA) en orina, fenol

en orina, catecol e hidroquinona en orina y aductos de ADN vy de proteinas en sangre).
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En el caso de coexposicion a tolueno, los niveles de t,t-MA son suprimidos (Arnold

etal., 2013).

En el presente estudio se usé 1-OHP y t,t-MA como biomarcadores de exposicion a

hidrocarburos aromaticos policiclicos y a benceno respectivamente.

ANTECEDENTES

HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS

La evaluacion de la exposicidon a hidrocarburos aromaticos policiclicos y benceno en
poblacion infantil es relevante ya que este sector es el mas vulnerable a los tdxicos.
Numerosas investigaciones epidemioldgicas y moleculares han demostrado que en la etapa
fetal, bebés y nifios pequefios se es mas susceptible que los adultos a los efectos dafiinos de
una gran variedad de contaminantes ambientales, incluyendo los HAPs (Perera et al.,

2012).

Globalmente, aproximadamente 3 millones de personas (52% de la poblacion) depende
del uso de biomasa, tal como, madera, carbon y residuos de cultivos como su principal
recurso de energia doméstica (Rehfuess et al., 2006). Se ha encontrado que la exposicion a
aire contaminado en interiores debido a los biocombustibles es una de las causas de
enfermedades respiratorias en ciudades de paises en desarrollo (Li et al., 2011). En estos
lugares donde esta muy marcado el utilizar combustibles so6lidos, la quema de biomasa en

fogones a cielo abierto o dentro de las habitaciones con escasa ventilacién contribuye con la
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presencia de altos niveles de productos dafiinos formados durante la combustion incompleta

de dichos combustibles (Naeher et al., 2007).

Dentro de los contaminantes toxicos formados estan particulas finas (PM;s), monéxido
de carbono (CO), O6xidos de nitrogeno, formaldehido e hidrocarburos aromaticos
policiclicos, por ejemplo, benzo[a]pireno un conocido cancerigeno. Mujeres y nifios son los
que pueden padecer los efectos, ya que se encuentran mas tiempo en la cocina o0 en casa, en
especial los nifios porque pasan tiempo cerca de sus madres y ellos inhalan mayor volumen
de aire por unidad de masa corporal que un adulto. Adicionalmente los sistemas respiratorio
e inmune de los pequefios todavia se encuentran en desarrollo, lo que se traduce en mayor
susceptibilidad para presentar efectos adversos. Aunado a tales efectos, los resultados de
una investigacién sugieren que la exposicion de mujeres embarazadas a emisiones de HAPS
derivadas de diferentes industrias en combinacion con exposicion prenatal a humo de
tabaco ambiental podria afectar adversamente la funcion cognitiva de nifios de cinco afios

de edad (Perera et al., 2012).

Algunos autores sefialan que la contaminacion mas severa por uso de biomasa como
combustible, ocurre en la cocina, en el invierno (Ding et al., 2012). Conjuntamente a la
guema de biomasa, otras fuentes principales de contaminacion por HAPs en interiores y
exteriores son el humo de cigarro y las emisiones urbanas especialmente del trafico

(Whitehead et al., 2013).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES, por sus siglas en
inglés) para la poblacion de Estados Unidos, para un grupo de edad de 6-11 afios, cuyo
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tamafio de muestra correspondié a 387 nifios, la mediana (intervalo de confianza, 95%)
para 1-OHP urinario corregido por creatinina fue de 171 (145-197) ng/g creatinina, 0

0.0890 (0.0754-0.1025) pumol/mol creatinina (CDC, 2013).

La publicacidn de un estudio piloto con nifios en edad escolar (6-14 afios) residentes de
tres municipios del area metropolitana de la Ciudad de México con altos niveles de
emisiones provenientes del trafico vehicular, revela que la exposicién a ciertos HAPs
presenta una asociacion negativa con la funcion pulmonar y el pH del condensado de aire
exhalado, el cual es un indicador de inflamacion de las vias respiratorias, dentro de los
metabolitos monohidroxilados de los HAPs que se midieron en orina, esta el 1-OHP
reportando una mediana (IC, 95%) igual a 0.0603 (0.0488-0.0786) umol/mol creatinina

(Barraza-Villarreal et al., 2014).

La contaminacién del aire como ya se dijo estd asociada con enfermedades
respiratorias, actualmente también esta relacionada con padecimientos cardiovasculares, se
sugiere que estos efectos en salud podrian deberse principalmente a mecanismos de estrés
oxidativo, dicha asociacidn se observo en una indagacion con escolares pobladores de Ala
Shan y Beijing, China y Seoul y Jeju, Corea. Las medias de minimos cuadrados (least-
square means) (IC, 95%) obtenidas de la medicion de muestras de cinco dias fueron las
siguientes para cada sitio en pmol/mol creatinina: Ala Shan 1.2390 (1.1557-1.3276),
Beijing 0.6195 (0.5362-0.7080), Seoul 0.3488 (0.2655-0.4321) y Jeju 0.2915 (0.2082-

0.3748) (Bae et al., 2010).
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Adicional a la exposicion por aire contaminado, esta la ingesta de alimentos
contaminados con HAPs, otra importante ruta de exposicion conocida, la cual va de la
mano con el estilo de vida (Fiala et al., 2001). Esta reportado que el 99% de la exposicion

total diaria a pireno proviene de la dieta (Van Rooij et al., 1994).

El Estado de Chiapas en México es una de las entidades con mayor problematica en
temas de salud, cuenta con municipios donde la poblacion rural supera el 70% y vive en
comunidades con altos o muy altos indices de marginacién. En nifios de cinco comunidades
rurales que son escenarios potenciales de exposicion a mezclas de contaminantes por el uso
de plaguicidas agricolas y ganaderos, uso de lefia, quema de basura, entre otros, se midio 1-
OHP urinario, la MG (IC, 95%) para cada lugar fue, Nuevo Nicapa, Pichucalco 0.65 (0.2-
1.0); San Miguel 22 Seccién, Reforma 0.19 (0.09-0.3); San Martin Chamizal, Palenque
0.58 (0.4-0.7); San Francisco Ledn, Ocosingo 1.23 (0.7-1.7) y Frontera Corozal, Ocosingo

0.74 (0.5-0.9) (Martinez, 2011).

Los resultados de una evaluacion de exposicion infantil a HAPs realizada en Polonia
respaldan que el ingreso de HAPs al organismo debido al aire contaminado en interiores
afecta fuertemente el nivel en orina de 1-OHP, identificando como fuente mas importante
en casa el uso de carbdn para calentarse y/o cocinar. Ellos encontraron en los pequefios,
expuestos por utilizar carbén para calentarse y/o cocinar en el hogar, una media de
minimos cuadrados de 1-OHP urinario igual a 0.565 + 0.056 (EE) umol/mol creatinina y en
niflos que habitan donde hacen esas actividades pero con electricidad o gas como

combustible, un valor de 0.404 + 0.050 (EE) pmol/mol creatinina, observando una
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diferencia significativa (p= 0.033). También notaron que en nifios expuestos a HAPs por el
humo de la quema de carbdn y de cigarros existen niveles de 1-OHP urinario
significativamente mas altos (mediana= 0.45 pmol/mol creatinina) comparados con un
grupo de nifios no expuestos (mediana= 0.25 pumol/mol creatinina), p= 0.001, dejando ver
una vez mas el impacto del humo de tabaco ambiental como fuente de HAPs (Siwinska et

al., 1999).

BENCENO

Se han hecho multiples evaluaciones de exposicion a HAPs que incluyen también a otra
sustancia toxica, el benceno, esto es porque los HAPs y el benceno estan entre los
principales compuestos carcindgenos presentes en aire contaminado de areas urbanas por
las emisiones de los automdviles. En la mayoria de las ciudades de Asia los niveles de
HAPs y benceno son relativamente méas altos comparados con ciudades de Europa y de
Estados Unidos, por consecuencia la poblacién presenta niveles elevados de estos

contaminantes.

Una de esas ciudades es Bangkok, Tailandia, donde biomarcadores de exposicion y de
efecto bioldgico temprano fueron usados para estudiar los efectos potenciales en salud
causados por exposicion a HAPs y benceno en aire contaminado, esto en nifios de escuelas
del interior de la Ciudad Bangkok y nifios de escuelas de areas rurales. Se encontré que los
nifios del area urbana (media= 4.13 + EE= 0.21 ng/m®) estan expuestos a un total de HAPs
a niveles 3.5 veces mas altos que los del area rural (1.18 + 0.09 ng/m®) (p< 0.001).

Asimismo 1-OHP en orina fue significativamente mas alto en nifios de la Ciudad Bangkok,

29



EXPOSICION INFANTIL A HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS Y BENCENO
EN SITIOS CONTAMINADOS

0.18 £ 0.01, mediana= 0.15 (minimo= 0.04 — maximo= 0.55) pumol/mol creatinina, en tanto
para el sitio rural 0.10 £ 0.01, 0.09 (0.02-0.47) umol/mol creatinina, mientras que aductos
ADN-HAPs en linfocitos fueron 5 veces mayores en la Ciudad (0.45 + 0.03 aductos/10®
nucleétidos) que en el sitio rural (0.09 + 0.00 aductos/10® nucleétidos). El benceno se hallé
aproximadamente 2 veces més alto en el area urbana (17.55 + 1.29 pug/m®) comparado con
el 4rea rural (8.10 + 0.73 pg/m?®), esto de acuerdo también con los niveles de biomarcadores
de dosis interna de benceno, benceno en sangre y t,t-MA en orina. Los valores de t,t-MA
urinario reportados son 70 = 10, 60 (20-360) para el area urbana y 40 + 40, 30 (10-110)

Hg/g creatinina en el area rural (p< 0.01).

Como se menciond con anterioridad, el riesgo potencial en salud por exposicion a
sustancias genotoxicas fue evaluado mediante niveles de dafio en ADN y capacidad de
reparacion del ADN. Cadenas rotas de ADN fueron significativamente mas altas y la
capacidad de reparacion del ADN significativamente disminuida en los pequefios de
Bangkok. Se detectaron polimorfismos genéticos en enzimas glutation-S-transferasas
(GSTys) y citocromo P-450 (CYP450) involucradas en el metabolismo de HAPs y benceno,
pero estos polimorfismos no revelan efectos significativos sobre los biomarcadores de
exposicion. Dichos resultados les permiten decir que los nifios que viven en un area urbana
son mas susceptibles a desarrollar ciertas enfermedades porque el riesgo en salud
incrementa debido a una mayor exposicion a sustancias genotoxicas en aire contaminado,
en comparacion con nifios que habitan areas suburbanas o rurales con significativamente

menos trafico (Ruchirawat et al., 2007).
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Otros autores también reportan concentraciones superiores de HAPsS en interiores y
exteriores de &reas contaminadas con respecto a no contaminadas, contaminacion
relacionada con el trafico vehicular (Fiala et al., 2001; Vyskocil et al., 2000 y Kyrtopoulos

etal., 2001).

En escolares de distintos lugares también se ha medido 1-OHP urinario por mencionar
algunos, un area con gran trafico en Montreal, Canada donde el valor fue de 0.20 pumol/mol
creatinina (Vyskocil et al., 2000), en nifios residentes de una zona cercana a un area
industrial fuente de HAPs en Ucrania, 0.69 pumol/mol creatinina (Mucha et al., 2006), de un
sitio no contaminado en La Republica Checa, 0.06 pmol/mol creatinina (Fiala et al., 2001)
y en nifios residentes de un area urbana (0.11 pmol/mol creatinina) y rural (0.09 pmol/mol

creatinina) en Dinamarca (Hansen et al., 2005).

Aunque el tt-MA es usado como biomarcador de exposicion a benceno, cabe
mencionar que el hecho de encontrar t,t-MA en la orina se debe también al consumo de
acido soérbico, un preservativo comin en los alimentos procesados. Es por eso que a pesar
de que es muy utilizado para este fin, no es recomendable ya que el contenido individual de
t,t-MA en orina no es un buen indice de exposicion a benceno, por las grandes variaciones

en el nivel individual basal de t,t-MA (ATSDR, 2007).

Aunado a lo anterior es imprescindible no dejar de lado la interaccion del benceno con
otros contaminantes porque la exposicion es a cientos de compuestos tdxicos y esto ocurre
de manera voluntaria e involuntaria, ahora se sabe que algunos xenobidticos interaccionan
con el benceno, por ejemplo, la coexposicion a tolueno, disminuye la toxicidad del
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benceno, esto es porque el tolueno es un inhibidor competitivo de la oxidacion del benceno
por CYP2E1 (OEHHA, 2014). No se ha determinado un valor especifico para benceno en
aire, dado que el benceno esta clasificado como carcindgeno en humanos, por lo que no
puede existir un nivel de exposicion que pueda ser recomendado, sin embargo, como
referencia los valores de benceno en aire asociados con el riesgo de desarrollar leucemia de
10%,10°y 10®son 17, 1.7 y 0.17 pg/m? respectivamente (WHO, 2010). El nivel medio de

benceno en aire ambiente esta reportado en un rango de 0.6-0.7 ug/m?® en sitios rurales y de

0.3-3.9 ug/m®en sitios urbanos (Arnold et al., 2013).

La evaluacion de la exposicién a benceno para la poblacién general resulta dificil
debido a que los estilos de vida son extremadamente variables, las condiciones climaticas
del ambiente pueden impactar la exposicion, y los entornos de vida son muy diversos. En
escenarios no ocupacionales la principal ruta de exposicién es la inhalacién, con una menor
contribucion de las rutas dérmica y oral. En el ambiente exterior las concentraciones de
benceno en aire dependen de la localizacién geogréafica (ej. rural vs. urbano) (Wallace,
1996). Existen datos que indican que la concentracién media de benceno en agua para
beber es de 0.27 pg/L (percentil 95= 0.5 ug/L y méaximo= 355 pg/L) (ATSDR, 2007).
Estudios recientes en el area de San Francisco (Harley et al., 2006), Ciudad de México y
Puebla, México (Tovalin-Ahumada & Whitehead, 2007) y en Florencia, Italia (Fondelli et
al., 2008) indicaron concentraciones en el aire ambiente alrededor de 0.2-2 pg/m® (San

Francisco), 7 pg/m® (Puebla), 44 pg/m® (Ciudad de México) y 2.3-7 ug/m3 (Florencia). Las
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concentraciones en aire para varios escenarios ocupacionales se encuentran en un rango de

1 pg/m® a més de 1000 pg/m® (Arnold et al., 2013).

En un estudio realizado en un grupo de trabajadores de estacién de gasolina en
Bangkok, Tailandia, en el cual se evalud la correlacion entre nivel urinario de tt-MA y
algunos parametros hematoldgicos, se encontr6 como nivel medio de t,t-MA 1450 + 2420
(970-3870) ng/g creatinina. Como conclusion, mencionan que la exposicion a benceno
reflejada en el nivel de t,t-MA puede causar depresion de la médula 6sea manifestada en
valores bajos para hemoglobina, hematocrito y eosindfilos (p< 0.05) (Tunsaringkarn et al.,

2013).

En poblacién infantil de tres localidades de Coatzacoalcos y zonas aledafias (Allende,
Lépez Mateos y Mundo Nuevo), localidades en las que los infantes estan potencialmente
expuestos 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., se
encontraron los siguientes valores de media geométrica (minimo-maximo) para 1-OHP
urinario: Allende 0.20 (0.04-2.08), Lopez Mateos 1.26 (0.78-3.05) y Mundo Nuevo 0.41
(0.07-4.04) pmol/mol creatinina. Para evaluar exposicion a benceno determinaron los
niveles de t,t-MA urinario y reportaron los siguientes resultados de media geométrica
(minimo-méaximo) para cada sitio: Allende 388 (44-1784), Lopez Mateos 369 (62-1414) y
Mundo Nuevo 363 (63-5521) ug/g creatinina. La autora indica que de acuerdo a las guias

de exposicion de los biomarcadores empleados tanto el benceno como los HAPs son los
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compuestos de mayor preocupacion en el area puesto que superan los valores establecidos
en poblacion adulta ocupacionalmente expuesta. Asimismo se observo prevalencia de
anemia asociada al patron de exposicion de HAPs, y en la localidad con niveles mas altos
de HAPs, se encontr6 un dafio al ADN mas severo y correlaciones negativas entre los

pardmetros hematicos y los niveles de benceno (Pelallo, 2010).

La exposicion ocupacional a elevadas concentraciones de benceno es una causa
conocida de leucemia en adultos. Concentraciones de benceno provenientes del motor de
los vehiculos pueden ser altas en calles muy traficadas. Algunos estudios han reportado
fuertes asociaciones entre la cercania a calles altamente traficadas (> o = 20000 vehiculos
por dia) y la ocurrencia de algun tipo de cancer en infantes y leucemia infantil. Estas
asociaciones pueden deberse a la exposicion cronica a benceno u otros componentes
cancerigenos presentes en las emisiones de los autos por la proximidad a calles traficadas o

algun otro factor (Pearson et al., 2000; Pyatt & Hays, 2010).

Existen pocos estudios disponibles sobre el uso de biomarcadores para evaluar
exposicion a benceno durante la infancia (Protano et al., 2012; Kouniali et al., 2003). En
uno de ellos se compar6 el nivel de exposicion personal a benceno y nivel de metabolitos
urinarios de benceno (t,t-MA e hidroquinona) en un grupo de nifios de 2 a 3 afios de edad
con respecto a los de sus padres (no fumadores) de la Ciudad de Ruan en Francia. Los
niveles de exposicion personal fueron 14.4 + 7.7 pg/m® y 11.09 + 6.15 pg/m? en padres y
nifios respectivamente. Los valores de tt-MA encontrados (media £ DE) fueron 730

(1240) pg/g creatinina y 850 (1400) pg/g creatinina para padres e hijos. Los valores de
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media de t,t-MA en pg/g creatinina resultaron 1.16 veces superiores en el grupo de los
niflos con respecto al de los padres (p= 0.008). No se encontraron correlaciones
significativas entre los niveles de metabolitos y benceno. Se indica que los valores de
metabolitos de benceno se ven influenciados por el consumo de alimentos que tienen en su
contenido conservadores base acido sérbico, asi como, el tipo de metabolismo (rapido o
lento) y el ajuste por creatinina. De igual forma se sefiala que los nifios al excretar mas t,t-
MA e hidroquinona que los adultos, podrian estar en mayor riesgo de padecer leucemia,
debido al metabolismo relativamente rapido, ya que metabolitos del benceno como la
hidroquinona estan asociados con efectos nocivos, esto independiente de la exposicion a

benceno (Kouniali et al., 2003).

En un estudio piloto de casos y controles de nifios con leucemia residentes de siete
provincias de Italia (Turin, Milan, Florencia, Roma, Catania, Palermo y Cagliari) y
evaluacion de exposicidn a benceno se encontraron los siguientes valores en orina de t,t-
MA en ug/g creatinina, mediana (minimo-maximo) para cada estacion del afio: primavera
82 (17-349), verano 83 (13.33-1680), otofio 102.48 (30.21-893.04) e invierno 86 (26-591).
Mencionan que la exposicion personal estd fuertemente influenciada por las
concentraciones de benceno en exteriores, fue mayor en estaciones frias que en calientes, y
no se vio afectada por el sexo, edad o el area de residencia. La exposicion personal a
benceno y la excrecion urinaria de SPMA, pero no de t,t-MA mostroé una buena correlacion

(Lagorio et al., 2013).
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En contraste, en una investigacion, niveles de t,t-MA en orina de muestras recolectadas
por la tarde y niveles de 1-OHP de muestras recogidas la siguiente mafiana, mostraron una
correlacion significativa con los valores de exposicion personal a benceno e hidrocarburos
aromaticos policiclicos, respectivamente, por ello los autores apoyan el hecho de que
ambos metabolitos sean usados como biomarcadores de exposicion, a pesar de la
inespecificidad del t,t-MA reportada en la literatura, ademas de que la muestra se obtiene

por un método no invasivo (Ruchirawat et al., 2007).

En infantes de 5-11 afios de edad habitantes de Italia, se determinaron las
concentraciones de SPMA, t,t-MA y benceno sin modificar (UB) urinario para evaluar
exposicion ambiental a bajas concentraciones de benceno y analizar el rol del ambiente
donde viven (sitio urbano vs. rural) sobre la exposicién a dicho contaminante. Los
resultados para t,t-MA urinario, mediana (minimo-maximo) fueron para cada area los
siguientes: urbana, 114.95 (24.84-846.50) ug/g creatinina y rural 65.04 (13.76-672.83) pg/g
creatinina, observandose una diferencia significativa (p< 0.001). Las concentraciones de
SPMA, tt-MA y UB en orina estuvieron 1.5 veces por arriba en nifios del area urbana
comparado con los del area rural. Mediante un analisis univariado se observé que UB
urinario es el unico biomarcador de los tres que se determinaron capaz de discriminar la
exposicién pasiva a humo de tabaco en nifios del &rea rural y urbana, esto se confirma con
la fuerte correlacion entre los niveles de UB y cotinina urinaria en los nifios expuestos
pasivamente a humo de cigarro (identificados a través de los resultados de cuestionarios

aplicados) y por un andlisis multivariado. Un modelo de regresion lineal sobre SPMA
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urinario deja ver que sus niveles estan relacionados con el lugar de residencia (p< 0.001), la
exposicion pasiva a humo de tabaco (p=0.048) y el sexo (p= 0.027). En este estudio UB en
orina es el mejor biomarcador de exposicion infantil a benceno y puede usarse como un
buen biomarcador de un carcindgeno derivado de la exposicion de fumadores pasivos,
especialmente relacionado a benceno, cuando la muestra es recolectada al final de dia. Se
remarca por lo tanto la importancia del humo de tabaco como fuente de exposicion a
benceno. Los niveles altos de SPMA vy t,t-MA vistos pueden deberse a otras fuentes de
benceno diferentes al humo de tabaco, como la presencia de polimorfismos genéticos, el

indice de masa corporal o fuentes de t,t-MA diferentes a benceno (Protano et al., 2010).

En otro estudio realizado en nifios italianos de 5 a 11 afios de edad habitantes de tres
areas con diferente grado de urbanizacion (muy, bastante y no urbano) se destacé que los
niveles de SPMA urinario aumentan conforme aumenta el grado de urbanizacion, sin
embargo, para el caso de t,t-MA las concentraciones mas altas se encontraron en el grupo
bastante urbano (mediana= 116.57 pg/g creatinina), concentraciones medias en el grupo
muy urbano (mediana= 102.54 pg/g creatinina) y minimas concentraciones en el grupo no
urbano (mediana= 66.36 pg/g creatinina). Basandose en las muestras recolectadas al final
del dia, los valores de SPMA y t,t-MA en orina estan fuertemente relacionados con el grado
de urbanizacion del area de residencia pero no con el humo de tabaco por exposicion
pasiva. SPMA es un biomarcador urinario mas seguro ya que t,t-MA es menos especifico
para exposicion a benceno cuando las concentraciones de este en el ambiente son bajas,

esto en un escenario de la poblacion en general. Se menciona que valdria la pena observar
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si hay cambios en la excrecion de los biomarcadores, realizando muestreo por la noche y
después de la mafiana. Cuando se hace ajuste por creatinina cabe destacar que este puede
causar un efecto de confusion por la posible relacién del valor de creatinina en orina y otras
variables estudiadas en los nifios (por ejemplo, sexo, edad, actividad fisica, etc.) no
relacionadas a la concentracion de metabolitos pero si a los niveles de creatinina. Para
evitar este efecto recomiendan usar creatinina urinaria como una variable adicional
independiente en analisis de regresion lineal maltiple, realizados para evaluar el papel
independiente de covariables sobre la variabilidad de SPMA y t,t-MA urinarios en infantes

(Protano et al., 2012).

En el Estado de San Luis Potosi, México se presentan escenarios en los que se pueden
encontrar maltiples contaminantes y diversas rutas de exposicidn para la poblacion, siendo
los nifios el grupo més afectado, por ello surgié el proyecto “Control de los efectos
neurotoxicos de contaminantes ambientales sobre la salud infantil” que tiene como objetivo
generar procesos de intervencion basados en el conocimiento del riesgo sobre las
habilidades neuropsicologicas por la exposicion infantil a mezclas de compuestos
neurotoxicos en sitios contaminados localizados en regiones marginadas. Doce han sido los

sitios seleccionados para llevar a cabo dicho estudio.

El proyecto consta de tres fases, la primera consiste en realizar un monitoreo bioldgico
de las sustancias a evaluar, dentro de esa lista de toxicos se tiene a los HAPs y al benceno,
ademas de una evaluacion cognitiva y otra nutricional; para la segunda etapa se eligen los

tres sitios mas contaminados y se realiza una evaluacion socio-econémica mas lo hecho en
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la primera fase, por ultimo en la etapa tres se selecciona un sitio en el que se llevan a cabo
todas las evaluaciones anteriores y finalmente se realiza un programa de intervencion para

ese sitio.

Como parte de la fase uno que es basicamente un escaneo de todos los sitios, ya se han
reportado resultados para seis localidades en cuanto a exposicion a benceno (t,t-MA
urinario) y HAPs (1-OHP urinario), sitios urbanos, colonias: Terceras (430 pg/g creatinina
y 0.23 umol/mol creatinina), Morales (259 pg/g creatinina y 0.03 umol/mol creatinina) y
Bellas Lomas (221 ug/g creatinina y 0.06 umol/mol creatinina), ademas de las localidades
de Rincon de San José en Mexquitic de Carmona (427 ug/g creatinina y 0.09 pmol/mol
creatinina), Santa Maria Picula en Tamazunchale (215 pg/g creatinina y 0.15 pmol/mol
creatinina), y por Gltimo en Cuatlamayan, en el municipio de Tancanhuitz de Santos (185

ug/g creatinina y 0.14 umol/mol creatinina).

Los valores de exposicion mas altos para ambos contaminantes se encontraron en los
nifios de la zona ladrillera de Terceras. Se hace hincapié en que el valor de la mediana de
cada compuesto se encuentra por debajo de los niveles tomados de la normatividad, sin
embargo, cabe destacar que se tienen valores para t,t-MA y 1-OHP por encima de los
indicados como referencia en todos los sitios para t,t-MA y en cinco sitios para 1-OHP. Se
advirtieron diferencias por las fuentes y por las rutas de exposicion en cada sitio, siendo de
especial interés las emisiones derivadas de los hornos ladrilleros y de biomasa en los

hogares rurales, en lo que respecta a la exposicion a HAPSs.
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En contraste, en la investigacion se sugiere que la exposicion a benceno se ve
influenciada, ademas de la combustion de madera, por las emisiones vehiculares. A mayor
numero de fuentes presentes, mayor fue la concentracion de los metabolitos urinarios (Zuki,
2012). Como continuacion de este escaneo en el presente estudio piloto se llevo a cabo la
determinacion de t,t-MA y 1-OHP urinarios en cuatro sitios, tres ubicados en San Luis
Potosi y una comunidad en el Estado de Morelos con la finalidad de reproducir el analisis

en otros lugares de la Republica Mexicana.

JUSTIFICACION

Al tratarse de sustancias asociadas con la aparicion de cancer y efectos toxicos a nivel
de los sistemas nervioso e inmunologico, resulta importante evaluar la exposicion infantil.
Ademas tomando en cuenta las principales fuentes de HAPs y benceno en el ambiente
como uso de lefia para cocinar, quema de basura, procesos industriales, el tubo de escape de
automoviles, evaporacién de gasolina en estaciones de servicio, asi como el humo de
tabaco especialmente en el interior de viviendas, es importante generar datos sobre
exposicion en infantes a estos compuestos que conduzcan a estimar el riesgo de este sector

de la poblacién, para una posterior intervencion.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la exposicién a hidrocarburos aromaticos policiclicos y benceno en poblacion

infantil de sitios vulnerables.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Validacion de métodos.

2. Evaluar la exposicion a hidrocarburos arométicos policiclicos y benceno mediante
el uso de 1-Hidroxipireno y Acido trans, trans-mucénico como biomarcadores de

exposicion urinarios respectivamente.

METODOLOGIA

SITIOS DE ESTUDIO

Los sitios de estudio son Alpuyeca, Xochitepec, Morelos zona agricola-comercial,
Fraccionamiento Industrial San Luis, San Luis Potosi el cual es una zona industrial, y dos
sitios minero-metaldrgicos Villa de la Paz y Cedral en el Estado de San Luis Potosi, dichos
lugares han sido seleccionados en el proyecto marco mencionado en antecedentes, tomando
en cuenta las caracteristicas del lugar, principalmente posibles fuentes de exposicion a los
contaminantes de interés. Cada sitio tiene fuentes de exposicion a otros agentes toxicos que
pueden modificar el comportamiento de estos dos contaminantes. Este estudio fue aprobado

por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de San
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Luis Potosi. Las actividades llevadas a cabo en los sitios son: recorrido por el sitio, platica
informativa (indicaciones y firma de consentimiento informado), recolecta de muestra y

aplicacion de cuestionario de exposicion.
ZONA AGRICOLA-COMERCIAL

ALPUYECA, XOCHITEPEC, MORELOS

Alpuyeca, Xochitepec, Morelos se encuentra en las coordenadas 18° 47’ latitud
norte y 99° 14’ longitud oeste, altitud de 1110 msnm. Colinda al norte con los municipios
de Temixco y Emiliano Zapata; al este con los municipios de Emiliano Zapata y
Tlaltizapan; al sur con el municipio de Tlaltizapan, Puente de Ixtla y Miacatlan; al oeste
con los municipios de Miacatlan y Temixco (Figura 2). Ocupa el 1.9% de la superficie del
Estado, cuenta con 73 localidades. La poblacion total de Alpuyeca es de 8330 habitantes

(INEGI, 2010).

En la comunidad de Alpuyeca se localiza una planta industrial donde se encuentra
un sitio contaminado con PCBs. Colinda al norte con quintas residenciales y el panteon de
Alpuyeca; al sur con terrenos baldios, casas de origen humilde y zonas arboladas; al este
con terrenos baldios y al oeste con quintas residenciales. Dentro de la planta existe un area
de 550 m? la cual, en el pasado fue una fosa de disposicion final de pequefios capacitores
gue contienen PCBs. Dichos artefactos son residuos de la merma de la produccién de la
empresa Electrocap S. A., en la época de 1962 a 1978. A escasos 100 m del sitio hacia el
sureste pasa un pequefio arroyo cuyas paredes han sido revestidas de concreto para formar
una acequia que desemboca en el rio Apatlaco situado aproximadamente a 150 m de
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distancia. En esta comunidad indigena en transicién se practica la quema de biomasa para

la coccion de los alimentos.

Las actividades que se desarrollan alrededor del sitio, son fundamentalmente de tipo
agricola (principalmente arroz y especies ornamentales) y pecuario (ganado bovino,
porcino, ovino, caprino, equino y asnal), asi como aves de corral que producen carne y
huevo; en las colindancias existen nicleos residenciales, zonas arboladas, una gasolinera,

un motel, un pantedn y algunos restaurantes y/o puestos de comida (Costilla, 2010).
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Figura 2. Localizacion de Alpuyeca, Xochitepec, Morelos (INEGI, 2010).
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ZONA INDUSTRIAL

FRACCIONAMIENTO INDUSTRIAL SAN LUIS, SAN LUIS POTOSI

El fraccionamiento denominado Industrial San Luis se localiza al oriente de la
capital del Estado de San Luis Potosi (Figura 3). De acuerdo con los reportes del INEGI el
fraccionamiento Industrial San Luis pertenece a la AGEB con clave 1096 que cuenta con

5367 habitantes (INEGI, 2010), en su mayoria de clase socio-econémica media.

Dentro del lugar se encuentra una zona designada especialmente para la ubicacion
de empresas, denominada Zona Industrial, las plantas industriales, alrededor de 435 son de
diversos rubros, asimismo en dicha zona también existe un &rea habitacional. Dada la
informacion anterior la contaminacion debida a procesos industriales y trafico vehicular

abundante en este lugar pone en riesgo a la poblacion, especialmente a los nifios.
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Figura 3. Localizacion del fraccionamiento Industrial San Luis, San Luis Potosi (INEGI,

2010).
ZONAS MINERO-METALURGICAS

VILLA DE LA PAZ, SAN LUIS POTOSI

Villa de la Paz, San Luis Potosi se encuentra en las coordenadas 23° 41 latitud norte,
100° 42’ longitud oeste, altitud 1800 msnm. Colinda al norte con los municipios de
Catorce, Cedral y Matehuala; al este con el municipio de Matehuala; al sur con los
municipios de Matehuala, Villa de Guadalupe y Catorce; al oeste con el municipio de
Catorce (Figura 4). Ocupa el 0.2% de la superficie del Estado. Cuenta con 16 localidades y

una poblacion total de 5350 habitantes (INEGI, 2010).
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En la década de 1870 se comenzo a explotar la primera mina de la Paz, por lo que la
actividad minera se fue acrecentando. En Villa de la Paz el grado de marginacion es bajo,
las actividades econémicas principales son la agricultura de temporal, ganaderia extensiva,
mineria, industria, comercio y turismo. La economia regional gira en torno a la empresa
minera Beneficiadora la Paz y Anexas S.A. de C.V. que se localiza dentro del poblado de
Villa de la Paz; es la mayor productora de concentrados de cobre y oro del Estado de San

Luis Potosi.

En la Beneficiadora se ejecutan las etapas de fragmentacion del mineral y la
concentracion por flotacion selectiva de los minerales de valor econémico. Dentro de sus
instalaciones los residuos son acumulados en presas de jales y en sus terrenos existen
ademas depdsitos historicos. En el poblado de Villa de la Paz y sus alrededores existen
depdsitos histdricos de jales y estériles de mina (terreros) que estan expuestos a la accion
del viento y las lluvias, los residuos mineros son dispersados a los suelos circundantes y
arroyos de la zona. En el poblado EI Carmen existe una instalacion abandonada de
fundicion de plomo, y al norte de Matehuala tres plantas de fundicién, una de las cuales

contiene un gran depdsito de escorias (Chavez et al., 2011).

CEDRAL, SAN LUIS POTOSI
El municipio de Cedral, en el Estado de San Luis Potosi, se ubica en las siguientes
coordenadas 23° 49’ latitud norte, 100° 43’ longitud oeste, altitud de 1700 msnm. Colinda

al norte con el municipio de Vanegas y el Estado de Nuevo Ledn; al este con el Estado de
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Nuevo Ledn y el municipio de Matehuala; al sur con los municipios de Matehuala, Villa de
la Paz y Catorce; al oeste con los municipios de Catorce y Vanegas (Figura 5). Ocupa el
1.9% de la superficie del Estado. Cuenta con 126 localidades y una poblacion total de

18485 habitantes (INEGI, 2010).

Este sitio formG parte de un sistema industrial minero-metalGrgico que ha
funcionado desde 1615 y hasta la actualidad en un area denominada “region minera de la
Sierra de Catorce” que corresponde a los municipios de Vanegas, Cedral, Catorce, Villa de
la Paz y Matehuala. En la comunidad se ubicaron haciendas de beneficio que procesaban el
mineral que procedia de las minas de Real de Catorce, utilizando el método de patio
(amalgamacion con mercurio). Como desechos de este método, se generaron los jales de
Jesis Maria y el Caballo, localizados dentro de la zona urbana de Cedral. Estudios
preliminares mostraron un alto contenido de plomo en los jales mineros (Flores et al.,

2012).
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TOMA DE MUESTRA

En cada sitio se obtuvieron muestras de la primera orina de la mafiana de nifios cuya
edad esta entre los 4 y 14 afnos. En el laboratorio las muestras fueron filtradas,
posteriormente se tomaron alicuotas de 1 mL para medir t,t-MA y de 10 mL para medir

1-OHP, dichas alicuotas se almacenaron a -20°C hasta su procesamiento.

ANALISIS DE LAS MUESTRAS

Se utiliz6 una alicuota de 2 mL de orina sin filtrar para la medicion de creatinina por el
método colorimétrico, que se realizo en el Laboratorio de Quimica Renal de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi. Para llevar a cabo las curvas de

calibracion en matriz, se realizé un pool de orina blanco.

ACIDO TRANS, TRANS-MUCONICO

La determinacién de t,t-MA se llevé a cabo mediante el método descrito por Ducos et

al. (Ducos et al., 1992), modificado, previamente validado.

TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS
Antes de comenzar el analisis, las muestras se descongelaron a temperatura ambiente,

luego se adicionaron 2 mL de buffer trizma base 0.01 M pH 8.5.
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MATERIAL Y REACTIVOS

e Membranas Durapore, tamafio de poro: 0.22 y 0.45 um, marca Millipore

e Filtros para jeringa Millex de 33 mm, PVDF, tamafo de poro: 0.45 pum, marca
Millipore

e Columnas de extraccion en fase sélida Strata SAX (55 um, 70 A) 500 mg/6
mL, marca Phenomenex

e Tubos conicos de polipropileno Corning, de 15 y 50 mL de capacidad

e Buffer Trizma Base 0.01 M pH 8.5

e Solucion de Acido Acético 1%

e Solucion Metanol:Acido Acético:Agua (20:20:60)

e Agua ultrapura tipo |

e Metanol grado HPLC

e Estandar Acido trans, trans-muconico

e ClinChek® Control

e ClinCal®-Urine Calibrator

EXTRACCION EN FASE SOLIDA (SPE)
Para la extraccion en fase solida se utilizaron columnas de intercambio aniénico
SAX (Strong Anion-Exchange). Los pasos llevados a cabo para extraer el analito se

describen en la Tabla 4.
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Pasos SPE Reactivo Volumen (mL)
Activacion Metanol 4
Acondicionamiento 1 Agua ultrapura tipo | 3
Acondicionamiento 2 Buffer Trizma 0.01 M pH 2

8.5: Agua desionizada (1:1)

Paso de la muestra Alicuota 1 mL + 2 mL Buffer 3
Trizma 0.01 M pH 8.5

Lavado 1 Agua ultrapura tipo | 3

Lavado 2 Acido Acético 1% 2

Elucion Acido Acético:Metanol:Agua 15+15
(20:20:60)

Nota: el acondicionamiento y el lavado se lleva a cabo utilizando vacio regulado (no dejar secar
las columnas), después del ultimo lavado se deja el vacio durante 10 min para favorecer el secado
de las columnas, y se procede con la elucion, en cada adicién de eluyente se esperan 10 min
antes de recibir el eluato, se finaliza aplicando vacio por 10 min.

Tabla 4. Pasos de la SPE para t,t-MA.

ANALISIS CUANTITATIVO

El andlisis cuantitativo se llevo a cabo mediante Cromatografia de Liquidos de Alta
Presion (HPLC), equipo Agilent serie 1100, columna Agilent ZORBAX SB-C18,
StableBond Analytical 4.6 mm ID x 150 mm, (5 um), detector UV. Las condiciones de
operacion del equipo se mencionan en la Tabla 5. Después de realizar la extraccién en fase
solida, se tomo una alicuota de 1 mL aproximadamente, se filtr6 con membrana de 0.45 um
en viales de vidrio y se llevo al equipo.
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Temperatura 30°C
Presién 82-92 bar
Fase movil Acido Acético 1%:Metanol (80:20)
Longitud de onda 259 nm
Tiempo de analisis 9 min
Volumen de inyeccion 20 pL
Tiempo de retencion 4.3-4.7 min

Tabla 5. Condiciones de operacion del HPLC para el anélisis de t,t-MA.

1-HIDROXIPIRENO
Para la determinacion del 1-OHP se utilizd el método descrito por Jongeneelen y
colaboradores (Jongeneelen et al., 1987) con algunas modificaciones derivadas del método

del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo, previamente validado.

TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS
Las muestras conservadas a -20°C se descongelaron un dia antes del analisis, a

temperatura ambiente, para continuar con la hidrdlisis enzimatica.

MATERIAL Y REACTIVOS
e Columnas para extraccion en fase solida Strata C18-U (55 um, 70 A) 1000 mg/6
mL, marca Phenomenex
e Enzima B-Glucuronidasa H-2, de Helix pomatia, de > 85000 unidades/mL, Sigma-
Aldrich

e Acido L-ascorbico 99%
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e Buffer Acetatos 0.2 M pH 5.0
e Solucion de Metanol 30%

e Solucion de Acetonitrilo 30%
e Agua ultrapura tipo |

e Acetonitrilo grado HPLC

e Metanol grado HPLC

e Estandar 1-Hidroxipireno

e ClinChek® Control

e ClinCal®-Urine Calibrator

HIDROLISIS ENZIMATICA

Con el objeto de obtener el analito 1-OHP de la orina, fue necesaria una reaccion con la
enzima B-Glucuronidasa. A las muestras descongeladas se les afiadié igual volumen del
buffer de acetatos 0.2 M pH 5.0 para controlar el pH al cual ocurre la reaccion de hidrolisis
del glucurénido. Después, se adicionaron 30 pL de la enzima, para enseguida llevar los
tubos a incubacion durante 12 a 14 horas a 37°C, con agitacién constante (100 rpm).
Cumplido el tiempo de incubacidn, se centrifugaron los tubos durante 5 min a 2500 rpm.

Luego se agregd metanol a las muestras (50 pL).

EXTRACCION EN FASE SOLIDA (SPE)
Para la extraccion en fase solida se usaron las columnas Strata C18-U (55 um, 70 A)

1000 mg/6 mL. En la Tabla 6 se presentan los pasos de la extraccion.
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EVAPORACION
Una vez terminada la extraccion en fase sélida los tubos se llevaron a evaporacion con
Nitrogeno a 38°C, hasta sequedad. Después, se re-suspendio el contenido de los tubos en

Acetonitrilo y se aforé en matraces de 1 mL.

ANALISIS CUANTITATIVO

El andlisis se llevo a cabo también por Cromatografia de Liquidos de Alta Presion
(HPLC) con el equipo Agilent serie 1100, con detector de fluorescencia. Se utilizé una
columna Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18 Analytical 4.6 mm ID x 250 mm, (5 um).
Se filtro el contenido del matraz de 1 mL con filtro de disco Millipore de 0.45 pum, y se
recibio en viales ambar de vidrio silanizado. Por ultimo se inyecto en el equipo HPLC. Las

condiciones de operacion del equipo se describen en la Tabla 7.
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Pasos SPE Reactivo Volumen (mL)
Activacion Metanol 5+5
Acondicionamiento Buffer Acetatos 0.2 M 5+5
pH 5.0:Agua (1:1)
1 +
Paso de la muestra AAC‘I;ZS;[: 302 T/ILpHBSL.j(T)felro 20
mL + Metanol 50 pL
Lavado 1 Agua ultrapura tipo | 5+5
Lavado 2 Solucion Metanol 30% 5
Lavado 3 Solucién Acetonitrilo 30% 5
Elucion Acetonitrilo grado HPLC 3.5+35

Nota: el acondicionamiento y el lavado se lleva a cabo utilizando vacio regulado (no dejar secar
las columnas), después del ultimo lavado se deja el vacio durante 10 min, luego se llevan a
centrifugar a 2500 rpm por 5 min para favorecer el secado de las columnas, y se procede con la
elucion, en cada adicién de eluyente se esperan 10 min antes de recibir el eluato, se finaliza

aplicando vacio por 10 min.

Tabla 6. Pasos de la SPE para 1-OHP.
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Temperatura 40°C
Presion 78-94 bar
Fase movil Metanol:Agua (88:12)
Longitud de onda Em= 242 nm Ex= 390 nm
Volumen de inyeccion 20 pL
Tiempo de analisis 9 min
Tiempo de retencion 4.7-49  min

Tabla 7. Condiciones de operacion del HPLC para el analisis de 1-OHP.

VALIDACION DE METODOS

Después de que se ha desarrollado y optimizado un método en el laboratorio es
necesario validar este protocolo, de esta manera se obtendran las caracteristicas del
desempefio del mismo y con ellas finalmente se determinara si el método analitico cumple
el objetivo para el cual fue previsto. Al validar, se establecen mediante estudios de
laboratorio las pruebas que se documentan y mediante resultados estadisticos, aseguran que
el método establecido se efectuara de acuerdo a las especificaciones de calidad propuestas.
Asi la validacion evidencia el alcance de la medicién y el desempefio del método. Los

parametros de la validacion son los siguientes:

e Linealidad

e Repetibilidad
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e Reproducibilidad intralaboratorio o precision intermedia
e Exactitud

e Recuperacion

e Limite de deteccion (LDD)

e Limite de cuantificacién (LDC)

ACIDO TRANS, TRANS-MUCONICO

El primer parametro que se evalud fue la linealidad, se prepararon seis curvas de
calibracion en orina dentro del intervalo lineal de 0.05-5.0 mg/L, el gréfico resultante se
presenta en la Figura 6. El coeficiente de determinacién (r?) obtenido es de 0.9999. La

precision fue evaluada como repetibilidad y reproducibilidad intralaboratorio.

Para el caso de repetibilidad se procesaron tres puntos de la curva de calibracion
(0.1, 0.5 y 2.5 mg/L) por duplicado en el mismo dia, y para la reproducibilidad
intralaboratorio se modifico el dia de analisis, y se trabajé una curva de calibracion durante
seis dias diferentes, obteniéndose los resultados que se muestran en la Tabla 8. También se
procesd un ClinCal-Urine Calibrator (REF 9969, LOT 637, concentracion= 5.1 mg/L),
resultando como concentracién promedio de cuatro mediciones realizadas en diferentes dias

4.8844 mg/L.

El limite de deteccion, como el limite de cuantificacion se calculd6 mediante el
método de la desviacion estandar de la pendiente que se basa en la curva de calibracién. El
limite de deteccidn calculado es de 0.02 mg/L y el limite de cuantificacion obtenido de 0.05

mg/L.
57



EXPOSICION INFANTIL A HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS Y BENCENO

EN SITIOS CONTAMINADOS

Area

1200

1000

800

600

400

200

y=226.1301x+1.3309
R?=0.9999

1 2 3 4 5

Concentracion (mg/L)

Figura 6. Curva de calibracion para t,t-MA.
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Precision
Reproducibilidad
Concentracion Repetibilidad
Intralaboratorio
(mg/L)
%CV % CV
0.05 10.42
0.10 7.58 5.62
0.25 6.46
0.50 1.22 2.89
1.00 2.34
2.50 1.13 2.19
5.00 4.10
Promedio 3.31 4.86

Tabla 8. Precision del método para la determinacion de t,t-MA.

1-HIDROXIPIRENO

El primer parametro que se evalud fue la linealidad, se prepararon once curvas de
calibracion en orina dentro del intervalo lineal de 7.2-60.0 nmol/L, el grafico resultante se
presenta en la Figura 7. El coeficiente de determinacion (r?) obtenido es de 0.9980. La

precision fue evaluada como repetibilidad y reproducibilidad intralaboratorio.

Para evaluar la repetibilidad se procesaron tres curvas de calibracion en un mismo

dia, para el caso de la reproducibilidad intralaboratorio se modificd el dia de anélisis, se
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trabajo una curva de calibracion durante once dias diferentes, obteniéndose los resultados
que se muestran en la Tabla 9. Se incluyo en el procesamiento un ClinChek Control (REF
8925, LOT 304), nivel | (8923)= 3.86 (2.51-5.22) nmol/L y nivel Il (8924)= 24.4 (17.0-
31.7) nmol/L. Para el nivel | el valor observado experimentalmente fue de 2.6446 nmol/L

(% Recuperacion= 68.51) y para el nivel Il de 20.5564 nmol/L (% Recuperacion= 84.25).

El limite de deteccion, como el limite de cuantificacion se calculé mediante el
método de la desviacion estandar de la pendiente que se basa en la curva de calibracion. El
limite de deteccidn resultdé de 0.12 nmol/L y el limite de cuantificacion obtenido de 0.24

nmol/L.
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Figura 7. Curva de calibracion para 1-OHP.
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Precision
Reproducibilidad
Concentracion Repetibilidad
Intralaboratorio
(nmol/L)
%CV %CV
7.2 2.78 15.82
14.4 5.35 18.85
24.0 17.40 13.76
48.0 5.28 15.03
60.0 15.99 15.11
Promedio 9.36 15.72

Tabla 9. Precision del método para la determinacién de 1-OHP.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se llevo a cabo mediante el uso del Software GraphPad Prism
version 5.0. Se aplico la prueba de normalidad Shapiro-Wilk, para determinar la
distribucion de los datos. Al no cumplirse la prueba de normalidad, se usé la prueba
Kruskal-Wallis y la prueba de Dunn. Asimismo se uso la prueba de Spearman para evaluar

la correlacion entre los niveles de 1-OHP y de t,t-MA urinarios.
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RESULTADOS

CUESTIONARIO DE EXPOSICION

Dentro de la evaluacion de la exposicion infantil a HAPs y benceno, como se dijo
con anterioridad se aplicd un cuestionario de exposicién al padre o tutor de cada nifio
participante, con la finalidad de detectar las posibles fuentes de exposicion a ambos

contaminantes. Dicho cuestionario consté de las siguientes preguntas:

i) ¢Algan miembro de la familia fuma en el interior de su casa?

i) ¢Se acostumbra la quema de basura en su casa y su localidad?

iv) ¢Qué tipo de industrias se localizan cerca de su vivienda?

V) ¢Qué tipo de combustible utiliza para cocinar sus alimentos?

vi) ¢Cuantas veces al dia usa lefia?

Los resultados obtenidos del analisis de los cuestionarios se muestran en las Figuras
8, 9y 10. Con respecto a la presencia de industria, en Alpuyeca indican que existe industria
de construccién y agricola; las personas de Industrial San Luis mencionan que hay industria
de construccidn, acerera, alimenticia y quimica; los participantes de Villa de la Paz hacen
referencia a la industria minera y quimica, finalmente en Cedral indican que esta instalada

industria agricola y quimica.
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Figura 8. Habito de fumar dentro del hogar.
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Figura 9. Habito de quemar basura en casa y en la localidad.
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Figura 10. Combustible utilizado para cocinar los alimentos.

DETERMINACION DE 1-OHP Y T,T-MA EN ORINA

Los resultados de las mediciones de 1-OHP y de t,t-MA urinario se presentan como
valor de mediana (minimo-maximo) para cada sitio en pmol/mol creatinina y ug/g
creatinina respectivamente, ademas del porcentaje de nifios que exceden el valor de
referencia (Tablas 10, 11, 12 y 13). En la Tabla 14 se muestran los coeficientes de

Spearman (rs) y valores de p se muestran obtenidos.
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- _ _ . Porcentaje
Sitio N Mediana Minimo Maximo .
> Referencia*
Alpuyeca 24 0.11 0.01 0.41 0%
Industrial San Luis 31 0.06 0.01 0.61 3%
Villa de la Paz 24 0.10 0.02 0.77 4%
Cedral 33 0.16 0.03 3.30 6%

* Nivel de exposicion ambiental= 0 — 0.5 pmol/mol creatinina
LDC= 0.24 nmol/L

Valores < LDC (LDC/2)

Tabla 10. Exposicion a HAPs. Niveles de 1-OHP urinario (umol/mol creatinina).

o _ _ . Porcentaje
Sitio N Mediana Minimo Maximo .
> Referencia*
Alpuyeca 21 0.14 0.04 0.41 5%
Industrial San Luis 28 0.06 0.03 0.61 4%
Villa de la Paz 23 0.10 0.03 0.77 4%
Cedral 31 0.16 0.04 3.30 6%

* Nivel de exposicion ambiental= 0 — 0.5 pmol/mol creatinina

LDC= 0.24 nmol/L

Tabla 11. Exposicion a HAPs. Niveles de 1-OHP urinario (umol/mol creatinina). No se

toman en cuenta los valores < LDC.
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Porcentaje
Sitio N Mediana Minimo Maximo > BEI
laboral*
Alpuyeca 24 312 33 2304 29%
Industrial San Luis 31 230 43 2009 16%
Villa de la Paz 24 577 74 2295 58%
Cedral 33 665 15 27927 55%

* |BE laboral= 500 pug/g creatinina
LDC= 0.05 mg/L

Valores < LDC (LDC/2)

Tabla 12. Exposicion a benceno. Niveles de t,t-MA urinario (jg/g creatinina).
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Porcentaje
Sitio N Mediana Minimo Maximo > BEI
laboral*
Alpuyeca 21 334 79 2304 33%
Industrial San Luis 30 240 43 2009 17%
Villa de la Paz 24 577 74 2295 58%
Cedral 28 677 96 2139 57%

* IBE laboral= 500 ug/g creatinina

LDC= 0.05 mg/L

Tabla 13. Exposicion a benceno. Niveles de t,t-MA urinario (pg/g creatinina). No se toman

en cuenta los valores < LDC.

Sitio Valor ders Valor de p
Alpuyeca -0.068 0.753
Industrial San Luis 0.065 0.730
Villa de la Paz 0.012 0.955
Cedral 0.290 0.101

rs: coeficiente de correlacion de Spearman

Tabla 14. Correlacion entre los niveles en orina de 1-OHP y t,t- MA. Valores de rs y p de la

prueba de Spearman.
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DISCUSION

HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICICOS

Las fuentes de exposicion a HAPs identificadas mediante las respuestas de los
cuestionarios son: Alpuyeca: humo de tabaco, humo de la quema de basura y emisiones de
autos, Industrial San Luis: humo de la quema de basura, emisiones industriales y de
vehiculos, Villa de la Paz: humo de tabaco, humo de lefia, humo de la quema de basura,
actividad industrial y emisiones de los coches y para Cedral: humo de tabaco, humo de
lefia, humo de la quema de basura y emisiones de autos. La magnitud de cada fuente difiere
en cada lugar, ya que estamos tratando a una zona agricola-comercial (&rea rural en
transicién), una zona industrial (&rea urbana) y dos zonas minero-metallrgicas

(consideradas como areas suburbanas).

Las medianas de 1-OHP obtenidas se muestran diferentes por las diversas fuentes
presentes y el impacto de cada una de ellas es distinto en cada sitio, sin embargo, solo las
medianas de Industrial San Luis y Cedral difieren significativamente, p< 0.05 (IC, 95%).
La mediana determinada en cada area de estudio coincide con las reportadas para nifios
dependiendo de las caracteristicas del lugar en donde habitan (Anexo 1) y los valores
atipicos debido al uso de lefia en casa también corresponden con los publicados para esta
fuente de exposicion a HAPs (Martinez, 2011; Pelallo, 2010; Zuki, 2012). Utilizando los
valores de referencia propuestos para exposicion a HAPs para analizar los resultados de un
monitoreo bioldgico sobre poblacion general, se tiene un valor para adultos no fumadores,

no ocupacionalmente expuestos igual a 0.24 pmol/mol creatinina, enfocandonos en lo
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obtenido en esta investigacion como ya se dijo en el apartado de resultados cierto
porcentaje de nifios presentan un nivel mayor a este de referencia, sin embargo, se cuenta
con valores actualizados (Jongeneelen, 2014; ACGIH, 2010), se maneja 0.5 pmol/mol
creatinina como valor de referencia para exposicién ambiental a HAPs, si se compara con
los valores de cada sitio, se observa que todos se encuentran por debajo de este nivel

(Figura 11).

Dado que no se cuenta con valores de referencia especificamente para infantes, se
pueden tomar como una referencia los publicados en el Fourth National Report on Human
Exposure to Environmental Chemicals para 1-OHP corregidos por creatinina de nifios de 6
a 11 afios de edad de Estados Unidos, percentil 50= 0.0890 umol/mol creatinina, percentil
75=0.1327 pmol/mol creatinina y percentil 95= 0.3144 pmol/mol creatinina (CDC, 2013),
para estos percentiles en cada lugar de estudio se obtuvieron los siguientes valores:
Alpuyeca (0.114, 0.213 y 0.384 umol/mol creatinina), Industrial San Luis (0.0562, 0.0804
y 0.372 pumol/mol creatinina), Villa de la Paz (0.0977, 0.120 y 0.332 pumol/mol creatinina)
y para Cedral (0.156, 0.198 y 0.333 umol/mol creatinina), se puede ver que no difieren en
gran medida y todos son menores al valor de referencia de 0.5 pumol/mol creatinina, los
datos se ilustran en la Figura 12. Se puede decir que los nifios residentes de Alpuyeca,
Industrial San Luis, Villa de la Paz y Cedral (salvo los valores atipicos) participantes en
este estudio presentan niveles menores a los considerados para exposicion ambiental a

HAPs.
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Figura 11. Exposicion a HAPs. Niveles de 1-OHP en orina (umol/mol creatinina).
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BENCENO

En la presente investigacion las fuentes de exposicion a benceno en cada sitio
detectadas a través de los cuestionarios son las siguientes: Alpuyeca: humo de cigarro,
humo de la quema de basura y emisiones vehiculares, Industrial San Luis: humo de la
quema de basura, trafico vehicular y presencia de industria, por ejemplo de acero, Villa de
la Paz: humo de tabaco, humo de la quema de basura, actividad industrial (mineria) y
emisiones de autos y para Cedral: humo de tabaco, humo de la quema de basura y

emisiones de coches.

El alcance en la exposicion depende del impacto de cada fuente y este varia de
acuerdo al &rea. No se observo una tendencia en los niveles de t,t-MA tomando en cuenta el
grado de urbanizacion de cada lugar. Al igual que para el caso de los HAPs en la magnitud
de la exposicion influyen el tipo de fuente, localizacion geogréafica y condiciones
climaticas. En este ultimo aspecto esta reportado que los niveles de exposicion a benceno
son mayores en estaciones frias con respecto a estaciones calientes (Lagorio et al., 2013)
puesto que como es sabido el benceno es una sustancia muy volatil. Las muestras de
Alpuyeca fueron recolectadas en otofio, de Industrial San Luis en invierno, y de Villa de la

Paz y Cedral en otofio.

La mediana mas alta se observé en Villa de la Paz seguida de la de Cedral,
Alpuyeca y la mediana mas baja se vio en Industrial San Luis. El valor de mediana de
Industrial San Luis se encontrd significativamente diferente con respecto a las medianas de

Villa de la Paz y Cedral, p< 0.05 (IC, 95%).
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De igual forma que para exposicion a HAPs, hablando de benceno, no existen
valores de referencia para exposicion ambiental en el sector infantil. Sin embargo, es
imposible determinar un nivel seguro de exposicion a benceno dado que es un
contaminante ampliamente identificado por diversas agencias internacionales como
carcinogénico en humanos, por ello cualquier exposicion representa riesgo en salud (Smith,
2010). En base a la revision de diversas publicaciones se ha divulgado que la media o
mediana de concentracion de tt-MA urinario se encuentra en un rango de 30 pg/g
creatinina a 300 pg/g creatinina, para poblaciones no ocupacionalmente expuestas a
benceno (Arnold et al., 2013). Con la finalidad de analizar los resultados obtenidos en este
estudio, se toma como valor de referencia el IBE para exposicion ocupacional a benceno
mencionado en la NOM-047-SSA1-2011 que corresponde a 500 pg/g creatinina, este indice
es un valor de referencia que sirve para evaluar los resultados del monitoreo bioldgico de la
exposicion y que apoya en la evaluacion de riesgo a la salud del personal ocupacionalmente
expuesto a sustancias quimicas (DOF, 2012). Comparando con este valor, las medianas de
t,t-MA de Alpuyeca (312 ug/g creatinina) e Industrial San Luis (230 pg/g creatinina) se
encuentran por debajo de este, mientras que las de Villa de la Paz (577 ug/g creatinina) y

Cedral (530 pg/g creatinina), por encima del mismo.

En cada sitio hubo nifios con niveles superiores a 500 ug/g creatinina (Figura 13).
Comparando los valores obtenidos de tt-MA con los reportados para adultos
ocupacionalmente expuestos a benceno y nifios con exposicion ambiental es notorio que en

general son elevados (Anexo 2). Existen varias razones para explicar estos valores altos.
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Los resultados de este estudio para ambos metabolitos urinarios (1-OHP y tt-MA) se
ajustaron por creatinina lo cual no es recomendable de acuerdo a lo dicho en varias
publicaciones, ya que los niveles en orina se ven muy influenciados por los de creatinina,
entonces esto puede confundir a la hora de interpretar los resultados y realizar una
clasificacion de acuerdo a la exposicion (Protano et al., 2010; Protano et al., 2012). Los
nifios se consideraron fumadores pasivos si en el cuestionario de exposicion el padre o tutor
indico la presencia de un integrante de la familia con el habito de fumar dentro del hogar
sin importar la frecuencia de dicha actividad. Para fumadores, el fumar aporta cerca de un
90% de la exposicion a benceno, para los no fumadores la exposicion a benceno por humo
de cigarro depende del estilo de vida y las restricciones locales respecto a fumar (Wallace,
1996). Especificamente, los fumadores tienen 1.4-4.8 veces mas alta la concentracion de t,t-
MA que los no fumadores y una cantidad media adicional de t,t-MA excretado de 100 pg/g
creatinina (Arnold et al., 2013). Puede decirse entonces que los niveles elevados de t,t-MA
encontrados en las determinaciones realizadas probablemente estan afectados por la

exposicion a humo de tabaco.

Las emisiones industriales como ya se menciond y las vehiculares incrementan los
niveles de benceno en aire. Individuos que viven cerca o0 estan en areas con alta densidad
vehicular pueden tener niveles ligeramente altos de t,t-MA urinario (Amodio-Cocchieri et
al., 2001; Scherer et al., 1995; Weaver et al., 1996). En contraste, otros investigadores
encontraron que la densidad vehicular no provee diferencias significativas en los niveles de

t,t-MA urinario entre nifios de areas urbano y rural (Barbieri et al., 2002).

73



EXPOSICION INFANTIL A HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS Y BENCENO
EN SITIOS CONTAMINADOS

Desde el primero de enero del 2000, la legislacion europea ha requerido que la
cantidad de benceno en combustibles sea menor a 1% por volumen (European Commission,
1998), en Estados Unidos este porcentaje por volumen de benceno en gasolina es de
aproximadamente 1, en tanto en México este porcentaje por volumen cambia dependiendo
de la zona, para la Zona Metropolitana del Valle de México (ZMVM), Zona Metropolitana
de Guadalajara (ZMG) y Zona Metropolitana de Monterrey (ZMM) equivale a 1 para
premium y magna, en el resto del pais para premium es 2% y para magna 3%, estas
diferencias en composicion se reflejan en los niveles de exposicion a benceno. La ingesta
de alimentos con conservadores a base de acido sorbico y sorbatos tiene el potencial de
incrementar de manera significativa la excreciéon de t,t-MA (Kouniali et al., 2003). EI t,t-
MA es un metabolito del acido sorbico y sorbatos, la toma de diferentes cantidades de acido
sorbico (200-600 mg) puede resultar en un incremento en los niveles de tt-MA. Esta
ingesta de alimentos con tal conservador es distinta de un lugar a otro, y tal vez debido a
ello varia la correlacion entre niveles de t,t-MA y niveles de exposicion personal a benceno
descrito en la literatura. Por otro lado datos muestran que t,t-MA puede ser utilizado como
un biomarcador de exposicion a benceno, sin embargo, para una clara asociacion a benceno
se requiere de un monitoreo y control personal del acido sorbico en la dieta (Amodio-
Cocchieri et al., 2001). Se estima que la vida media de t,t-MA es de 5.1 + 2.3 h (Boogaard

& Van Sittert, 1995; Johnson & Lucier, 1992).

Para este estudio como parte de las indicaciones de la toma de muestra se les

entrego a los padres de familia una nota donde se hacia mencion de que al menos 24 h antes
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de la recoleccion no alimentaran al nifio con productos que contuvieran acido sorbico o
sorbatos, en tal nota se enlistaban los mas comunes porque eso podria interferir en los
resultados. Lo anterior para controlar el factor dieta. Factores genéticos humanos,
principalmente polimorfismos en enzimas metabolizadoras de benceno, también pueden
influenciar los niveles de t,t-MA excretado en orina. Esto se traduce en que puede haber en
la poblacion general “metabolizadores de t,t-MA lentos” y “metabolizadores de t,t-MA
rapidos” (Gobba et al., 1997). Para el caso de los “metabolizadores rapidos” puede
aumentar el riesgo de padecer algun efecto adverso (ej. leucemia) dado que el trans, trans-
muconaldehido, precursor de t,t-MA es mielotoxico. Finalmente, los valores de t,t-MA no
correlacionan con los niveles de 1-OHP, esto evaluado mediante la prueba de Spearman, p>

0.05 (IC, 95%).

SUSCEPTIBILIDAD DE LOS NINOS
El nivel de referencia usado para analizar los resultados de 1-OHP en orina esta
descrito para exposicién ambiental a HAPs de poblacidn general (incluyendo fumadores y

no fumadores).

El nivel de referencia utilizado para examinar los resultados de t,t-MA urinarios, es

un valor reportado para exposicion ocupacional a benceno.

Lo anterior resulta importante dado que los nifios son el sector de la poblacion con
mayor riesgo de padecer los efectos adversos de estos contaminantes, debido a que ellos se

encuentran en etapa de desarrollo.
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Figura 13. Exposicion a benceno. Niveles de t,t-MA en orina (g/g creatinina).

CONCLUSIONES

La evaluacion del grado de exposicion de la poblacion primordialmente del sector
infantil a contaminantes, ain mas a aquellos que estd comprobado con datos cientificos que
provocan dafio severo a la salud, tal es el caso de hidrocarburos aromaticos policiclicos y

benceno es imprescindible.

Los resultados de esta investigacion confirman que si existe exposicion ambiental
para HAPs, como para benceno. Las principales fuentes de exposicion son: la gasolina y el
humo de lefia para ambos contaminates, en diferente magnitud. Los infantes presentaron

niveles de 1-OHP por abajo del establecido como referencia (0.5 pmol/mol creatinina) para
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exposicion a HAPs, en cambio para benceno, los valores de t,t-MA se notan elevados con

respecto al valor de referencia considerado (500 pg/g creatinina).

LIMITANTES

1-HIDROXIPIRENO

e Algunos estudios reportan que no existe asociacion significativa entre el nivel de 1-
OHP en orina y efectos tdxicos relacionados con la exposicion a hidrocarburos
aromaticos policiclicos (Barraza et al., 2014).

e Otros HAPs, tal como el fluoreno y en menor medida el fenantreno estan mas

relacionados con exposicion ambiental a HAPs (Barraza et al., 2014).

ACIDO TRANS, TRANS-MUCONICO
e EIt,t-MA es un metabolito del &cido sérbico y sorbatos.
e Laingesta de alimentos con conservadores a base de &cido sorbico y sorbatos tiene
el potencial de incrementar de manera significativa la excrecion de t,t-MA.
e Esta ingesta de alimentos con tal conservador es distinta de un lugar a otro, siendo
mas usual en poblaciones occidentales (Kouniali et al., 2003; Amodio-Cocchieri et

al., 2001).
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RECOMENDACIONES

e Realizar un monitoreo biol6gico de exposicion a HAPs mas amplio.
e Llevar a cabo una evaluacion de la exposicion a benceno, utilizando un biomarcador
de exposicion con mayor especificidad.

e En base a lo anterior, elaborar normativas ambientales para el sector infantil.
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Anexo 1. Valores de 1-OHP urinario reportados por diferentes autores.

Sitio

Caracteristicas de los sujetos

Mediana umol
1-OHP/mol creatinina

Referencia

Mujeres expuestas a humo de lefia (antes de

) L 1.6660
Provincia de Santiago de Chuco, Regién La intervencion) Li et al. (2011)
Libertad (Peru) Mujeres expuestas a humo de lefia (después de 13015 '
intervencion) ’
Mujeres expuestas a humo de lefia (antes de 18273
Michoacén (México) intervencion) ’ Riojas-Rodriguez et al.
Mujeres expuestas a humo de lefia (después de 12338 (2011)
intervencion) ’
Kitakyushu (Jap6n 0.0359
) 4 ( p ) Trabajadores, no fumadores, vecinos de industria Kawanami et al. (2014)
Thai Nguyen (Vietnam) 0.2171
bi?jg)n, West Midlands y South Wales (Reino 23;:2;0;0 fumadores, no ocupacionalmente 0.196* Aquilina et al. (2010)
Estados Unidos Nifios (6-11 afios) 0.0890 CDC (2013)
Cd. de México (México) Nifios (6-14 afios) 0.0603 Z%ﬁ;a'v'”a"ea' et al
Ala Shan (China) 1.2390**
Beijing (China) . 0.6195**
Nifios Bae et al. (2010
Seoul (Corea) 0.3488* ( )
Jeju (Corea) 0.2915**
Chiapas (México)
Nuevo Nicapa 0.65*
San Miguel 2°. Seccién " 0.19* .
N Mart 2011
San Martin Chamizal ifos 0.58* artinez (2011)
San Francisco Le6n 1.23*
Frontera Corozal 0.74*
. Nifios (uso de carbén en el hogar) 0.565** —
Polonia . L Siwinska et al. (1999
Nifios (uso de electricidad/gas en el hogar) 0.404** wi ( )
Nifios (expuestos a humo de la quema de carbén y 045
Polonia de cigarros) ' Siwinska et al. (1999)
Nifios no expuestos 0.25
Nifios de area rural (expuestos a emisiones de 0.09
Bangkok (Tailandia) autos) iy Ruchirawat et al. (2007)
Nifios de &rea urbana (expuestos a emisiones de 015
autos) ’
Montreal (Canada) Pequefios (expuestos por gran trafico vehicular) 0.20* Vyskocil et al. (2000)
Ucrania il:l]l(;lltj)ssté;<|9)5|dentes de una zona cercana a un area 0,69+ Mucha et al. (2006)
Republica Checa Nifios (sitio no contaminado) 0.06* Fiala et al. (2001)
) Nifios (area rural) 0.09***
Dinamarca Hansen et al. (2005
Nifios (area urbana) 0.12%*= ( )
Coatzacoalcos y zonas aledafias (México)
Allende . 0.20*
Lépez Mateos Nifios 1,26+ Pelallo (2010)
Mundo Nuevo 0.41*
San Luis Potosi (México)
Terceras Nifios, sitio urbano, zona ladrillera 0.23 Zuki (2012)
Morales Nifios, sitio urbano, industria minera 0.03
Industrial San Luis Nifios, sitio urbano, zona industrial 0.06 Presente estudio
Bellas Lomas Nifios, sitio suburbano 0.06 Zuki (2012)
Rincén de San José Nifios, sitio rural 0.09
Villa de la Paz Nifios, zona minera 0.10 Presente estudio
Cedral Nifios, zona minera 0.16
Cuatlamayan Nifios, sitio rural (quema de biomasa) 0.14 Zuki (2012)
Santa Maria Picula Nifios, sitio rural (quema de biomasa) 0.15
Morelos (México) Nifios, zona agricola-comercial 0.11 Presente estudio

* Media Geométrica (MG); ** Media de minimos cuadrados (least-square mean); *** Media
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Anexo 2. Valores de t,t-MA urinario reportados por diversos autores.

Mediana pg t,t-MA/g

Sitio Caracteristicas de los sujetos e Referencia
creatinina

Bangkok (Tailandia) Trabajadores de estacién de gasolina 1450** z'zuonls;rlngkarn et al.

Nifios de area rural (expuestos a 30
. . emisiones de autos) Ruchirawat et al.

Bangkok (Tailandia) o .
Nifios de é&rea urbana (expuestos a 60 (2007)
emisiones de autos)

Coatzacoalcos y zonas aledafias

(México)

Allende Nifios 388* Pelallo (2010)

Lépez Mateos 369*

Mundo Nuevo 363*

Ruan (Francia) Eldnu(:fos 3282 Kouniali et al. (2003)
Estudio piloto casos y controles de
nifios con leucemia

ltalia ngﬁ‘fra :2 Lagorio et al. (2013)
Otofio 102.48
Invierno 86

. Nifios de area rural 65.04

ltalia Nifios de area urbana 114.95 Protano et al. (2010)
Infantes, sitio no urbano 66.36

Italia Infantes, sitio bastante urbanizado 116.57 Protano et al. (2012)
Infantes, sitio muy urbanizado 102.54

San Luis Potosi (México)

Terceras Nifos, sitio urbano, zona ladrillera 430 .

Morales Nifos, sitio urbano, industria minera 259 Zuki (2012)

Industrial San Luis Nifios, sitio urbano, zona industrial 230 Presente estudio

Bellas Lomas Nifos, sitio suburbano 221 .

Rincén de San José Nifios, sitio rural 427 Zuki (2012)

Villa de la Paz Nifios, zona minera 577 Presente estudio

Cedral Niflos, zona minera 530

Cuatlamayan Nifios, sitio rural (quema de biomasa) 185 Zuki (2012)

Santa Maria Picula Nifios, sitio rural (quema de biomasa) 215

Morelos (México) Nifios, zona agricola-comercial 312 Presente estudio

* Media Geométrica (MG)
** Media
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