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Resumen

La Otrganizaciéon Mundial de la Salud (OMS), calcula en su informe Ambientes Saludables y
Prevencion de Enfermedades 1], que el 24% de la carga de morbilidad mundial y el 23% de la

mortalidad prematura pueden ser atribuibles a causas ambientales.

En San Luis Potosi se presentan escenarios en los que se pueden encontrar multiples
contaminantes y multiples rutas de exposicion para la poblacién. Para atender la necesidad
de conocer los efectos de estos contaminantes en el desarrollo de la poblacion infantil en
México, surge el proyecto “Control de los efectos neurotixicos de contaminantes ambientales sobre la
salud infantil’ que tiene como objetivo generar procesos de intervencién basados en el
conocimiento del riesgo sobre las habilidades neuropsicolégicas por la exposicion infantil a
mezclas de compuestos neurotdxicos en sitios contaminados localizados en regiones
marginadas. En este contexto, el presente trabajo contribuye a esta labor mediante la
evaluacion de la exposicion en poblacion infantil a dos sustancias neurotéxicas, benceno e

hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs), en seis sitios del Estado de San Luis Potosi.

Para realizar la evaluacion de la exposicion como parte de la primera etapa del proyecto
marco, fueron utilizados los marcadores bioldgicos urinatrios Acido #rans,trans-Mucénico
para benceno y el 1-Hidroxipireno para los hidrocarburos aromaticos policiclicos. Las
muestras de orina fueron obtenidas a través de un muestreo en poblacién infantil en edad
de 5-10 afos en los sitios urbanos de las Colonias Terceras, Morales y Bellas Lomas,
ademas de las localidades de Rincén de San José en Mexquitic de Carmona, Santa Marfa
Picula en Tamazunchale, y por tltimo en Cuatlamayan, en el municipio de Tancanhuitz de

Santos.

De acuerdo al analisis por cromatografia de liquidos de alta presion (HPLC), los valores de
exposicion mas altos para ambos contaminantes se encuentran en los nifios de la zona
ladrillera de Terceras. Los valores de mediana del Acido #rans,trans-Mucénico y 1-
Hydroxipiteno para cada sitio, fueron los siguientes: Terceras (430 ng/g creatinina y 0.23
umol/mol creatinina), Rincén de San José (427 pg/g creatinina y 0.09 pmol/mol
creatinina), Santa Marfa Picula (215 pg/g creatinina y 0.15 pmol/mol creatinina),

Cuatlamayan (185 pg/g creatinina y 0.14 pumol/mol creatinina), Morales (259 ug/g




creatinina y 0.03 pmol/mol creatinina). El andlisis con la prueba de Spearman mostré que

no existe correlacion entre ambos metabolitos (p> 0.06).

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 HAPs. En contraste, se sugiere que la
exposicion a benceno se ve influenciada, ademas de la combustiéon de madera, por las
emisiones vehiculares. A mayor numero de fuentes presentes, mayor fue la concentracion

de los metabolitos urinarios.

Para continuar con la segunda etapa del proyecto, esta evaluacién de la exposicion en
conjunto con la evaluacion de la exposicion a otros compuestos neurotdxicos,
proporcionan la gufa a seguir para las investigaciones que seran necesarias, previas a la

tercera etapa del proyecto: la intervencion.
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1 INTRODUCCION

El ambiente es un factor determinante en el desarrollo de los seres vivos. De las
interrelaciones continuas entre sus componentes surgen las adaptaciones que se convierten
en parte fundamental de los individuos. El medio por lo tanto no sélo representa un
espacio fisico, sino también la causa de varios fenémenos que nos incluyen a los humanos.
La Otrganizaciéon Mundial de la Salud (OMS), calcula en su informe Ambientes Saludables y
Prevencion de Enfermedades 1], que el 24% de la carga de morbilidad mundial y el 23% de la
mortalidad prematura pueden ser atribuibles a causas ambientales; esto cobra mas sentido
cuando observamos todos aquellos factores con los cuales guardamos una relacion

estrecha, aun y cuando no somos concientes de ello.

De este porcentaje, las tres principales enfermedades que contribuyen a esta carga de
morbilidad en nifios de 0-14 afios, son las enfermedades diarreicas (29%), otras enfermedades
dentro de las cuales se consideran las lesiones accidentales, las causadas por los peligros en
el lugar de trabajo, la radiacién y los accidentes industriales (19%); y en tercer lugar las
infecciones en las vias respiratorias inferiores (16%). Esta dltima, se asocia a la contaminacion del
aire en interiores, que a su vez se relaciona en gran medida con la utilizaciéon de
combustible sélido en los hogares y posiblemente con la exposicion pasiva al humo del
tabaco, ademds de la contaminaciéon del aire exterior. En los paises desarrollados,
aproximadamente el 20% de estas infecciones son atribuibles a causas ambientales,

mientras que en los paises en desarrollo ese porcentaje llega hasta un 42% [1].

Este altimo hecho es digno de atencién, ya que en un amplio nimero de familias en la
Republica Mexicana, es todavia comuin la practica del uso de biomasa en el hogar. De
acuerdo a datos de la Secretaria de Energia, en su reporte Balance Nacional de Energia 2070
[2], el consumo de lefia constituyd el 34% del consumo de energfa total residencial,
solamente detras del uso de gas licuado y derivados del petréleo (38%), y por delante de la

electricidad (23.3%).

En México, el Consejo Nacional de Adicciones, como organismo de la Secretaria de Salud
(SS), se encarga de conducir encuestas para la obtenciéon de datos referentes a las adicciones

en la poblacién mexicana. En su Encuesta Nacional de Adicciones 2008 [3], se reportd que en
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las areas urbanas del pais el 20.4% de la poblacién entre 12 y 65 afios de edad corresponde
a fumadores activos (cerca de 12 millones de fumadores); 18.4% corresponde a ex
fumadores y 61.1% nunca habfa fumado. Si se compara por grupos de edad, el 22.5% de
los adultos respondieron haber fumado el ultimo afio, mientras que en los adolescentes
solamente el 10.2%. Para contrastar, en localidades rurales, el 11.3% corresponden a
fumadores activos, 12.4% a ex fumadores y 76.4% nunca ha fumado. El 13.1% de los
adultos y el 4.9% de los adolescentes respondieron haber fumado el dltimo afio. En ambos
casos, el porcentaje de mujeres fumadoras fue menor. Adicional a esta exposicion
voluntaria, la exposicioén al humo de tabaco ambiental (HTA) también fue analizada en esta
encuesta y de acuerdo con el reporte, el 23.3% (cerca de 11 millones de los mexicanos que
nunca han fumado) dijo estar expuesto al HT'A. De ese total, el 22% corresponde a adultos

y 27.3% a adolescentes.

Un contaminante quimico ambiental se refiere a un compuesto o a una sustancia quimica
presente en aire, agua, alimentos, suelo, polvo u otros medios ambientales, tales como los
productos de consumo [4]. Son multiples los contaminantes y por ende, son multiples los
efectos en salud que pueden generarse a partir de la exposicion a ellos. Para los fines de
este trabajo de tesis, se consideraron algunos de los contaminantes ambientales que se
encuentran asociados con efectos sobre el sistema netrvioso central, sobre todo en la
poblacién infantil. En la Figura 1 se presenta el listado de estos agentes, dentro de los
cuales se encuentran tanto los hidrocarburos aromaticos policiclicos como los solventes,

grupo dentro del cual podemos encontrar al benceno.
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e Alcohol

*  Plomo

*  Mercurio

*  PCBs (Bifenilos policlorados)

*  PBDEs (policromados)

*  Manganeso

*  Arsénico

*  Solventes

*  Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos
*  DPesticidas

*  Nicotina y HTA (Humo de tabaco ambiental)

. J

Figura 1. Sustancias que tienen efectos en los proceso de aprendizaje y desarrollo del

sistema nervioso en humanos [5].

Para atender la necesidad de conocer los efectos de estos contaminantes en el desarrollo de
la poblacién infantil en México, surge el proyecto “Control de los efectos nenrotixicos de
contaminantes ambientales sobre la salud infanti/” cuyo objetivo central es el de generar procesos
de intervencién 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. L.os compuestos neurotdxicos
contemplados en la evaluacién incluyen al plomo, arsénico, fldor, manganeso,

polibromados, HAPs y benceno.

El proyecto esta dividido en tres fases, cada una dependiente de la anterior. Como parte de
la primera, se eligieron 12 sitios en el Estado con antecedentes de exposicion a varios de
estos contaminantes. Los sitios seleccionados incluyen zonas urbanas y rurales,
pertenecientes a tres de las cuatro regiones de San Luis Potosi: Regiéon Huasteca (Tamuin,
San Antonio, Tancanhuitz y Tamazunchale), Regiéon Centro (San Luis Potosi y Mexquitic
de Carmona), y Region Altiplano (Cedral y Villa de la Paz) [6], como se puede observar en
la Figura 2. Esta fase, ademas de realizar analisis de laboratorio para medir la exposicion,
también comprende la evaluacion de esquemas neuropsicolégicos en la poblacién infantil.
Lo anterior, para después identificar aquellos sitios que presenten mayor exposicion

asociada a los hallazgos de estas pruebas y continuar entonces con la segunda fase del
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proyecto, en la que se profundizara en tales hallazgos a través de otras pruebas. Es decir, de

los 12 sitios originalmente seleccionados se identificaran tres con mayor exposicion, y

finalmente en la tercera fase, se elegira un sitio en base a todos los datos obtenidos de los

diferentes analisis y pruebas, para su intervencion.
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Colonia Morales

Colonia Bellas LLomas

Colonia Centro

Colonia Terceras

Colonia Don Miguel

Rincén de San José, Mexquitic de Carmona
Cuatlamayan, Tancanhuitz de Santos

Santa Maria Picula, Tamazunchale

Tocoy, San Antonio

. Las Palmas, Tamuin

Cedral, cabecera municipal

Villa de la Paz, cabecera municipal

(

Colonia Morales

Colonia Bellas L.omas

Colonia Terceras

Rincén de San José, Mexquitic de Carmona
Cuatlamayan, Tancanhuitz de Santos

Santa Marfa Picula, Tamazunchale

\_

J

Figura 2. Sitios de estudio para el proyecto “Control de los efectos neurotéxicos de

contaminantes ambientales sobre la salud infantil”.

Dentro de este proyecto marco, el presente trabajo de tesis contribuye al analisis de dos de

las siete sustancias neurotoxicas: benceno y HAPs. Aunque estos contaminantes serin

analizados en todos los sitios propuestos, en el presente trabajo solamente se incluyeron

seis de ellos, por cuestiones de tiempo y de logfstica.

11

Benceno

El benceno es un solvente organico presente en los combustibles fosiles. Es utilizado

como componente en barnices, pinturas, lubricantes, pesticidas, tintes, ademas de estar

presente en el petréleo crudo, la gasolina y en los cigarros; las ultimas dos son consideradas

las fuentes principales de benceno en el ambiente, cuando no se encuentra una fuente

industrial. También es liberado a la atmosfera por fuentes naturales, en las que se incluyen
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las filtraciones, intrusiones, afloramientos de petréleo, los incendios forestales y los
compuestos volatiles de las plantas [7].

El benceno es un liquido incoloro, con un peso molecular de 78.11, volatil, con una
constante de Henry a 25° C de 5.5x10” atm-m’/mol, y con una presién de vapor de 12.6
kPa a 25° C, caracteristicas que indican que puede pasar facilmente del suelo y del agua
superficial a la atmésfera. Su punto de ebullicién es de 80.1° C y el punto de fusion es de
5.5° C. Es parcialmente soluble en agua, por lo que, cuando se encuentra en la atmoésfera
en fase vapor, es facilmente arrastrado por la lluvia. Su tendencia a adsorberse a suelo y
sedimentos se ve afectada por su volatilidad, a pesar de tener una movilidad elevada en este
medio [7]. No experimenta hidrélisis en el ambiente, pero en fase vapor reacciona con
radicales hidroxilo y el tiempo de vida media de este proceso de degradacion es de

aproximadamente 13 dfas [8].

La OMS reporté en la Guia de Calidad el Aire del 2000 [9], que los niveles medios de
benceno en aire de los hogares estadounidenses de fumadores son mayores que los
hallados en los hogares de no fumadores, de 10.5 pg/m’ contra 7 pg/m’, respectivamente.
En Alemania, los valores reportados son de 11 pg/ m’ y 6.5 pg/ m’. Complementariamente,

la concentracién media en exteriores fue de 6 pg/m’ y la exposicién personal media, de 15

pg/m’.

En estudios previos se ha detectado que un cigarro contiene 500 pg de benceno, y que el
humo exhalado por el fumador (mainstrean) contiene de 0.01-0.1 mg, y de 0.05-0.45 mg en
el humo que se genera de la punta del cigarro (sidestream) [8]. La exposicion a benceno por
humo de cigarro se da tanto en fumadores activos como pasivos, y se calcula que los
activos inhalan diez veces mas benceno que los fumadores pasivos [7]. En otro estudio
[10], se report6 que la ingesta diaria de benceno en una persona no fumadora y no expuesta

al humo secundario, es de 1-550 pg.

1.1.1 Reacciones atmosféricas

Su presencia en el agua y suelo puede reducirse considerablemente debido a su rapida
evaporacion; tomando en cuenta lo anterior y dadas las fuentes de emisién identificadas, se
consideré importante enfatizar su comportamiento en la atmosfera. Adn y cuando se

reportan en la bibliografia tres tipos de reacciones del benceno en la atmosfera (con radical
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hidroxilo, con radicales nitrato y con ozono), la reacciéon de degradaciéon con radicales
hidroxilo (OH¢) es mis comin y mas rapida. Con una concentraciéon de 1.1x10°
moléculas/cm’ de radical hidroxilo, se calcula que el tiempo de residencia del benceno es de
ocho dias, disminuyendo a medida que se aumentan las concentraciones del radical [11], y

este aumento es proporcional a la contaminacién ambiental.

1.1.2 Toxicocinética

La absorciéon del benceno puede ocurrir por inhalacion, por ingestion y por via cutanea. La
poblacién general puede estar expuesta al benceno por via oral, ya que el agua potable
puede contenerlo, y se ha demostrado su presencia también en alimentos [12], pero la
exposicion mas significativa ocurre por la inhalacién de aire contaminado, y esa
contaminaciéon puede darse como resultado de su produccién, uso o procesamiento.
Ademas de la fuente, el efecto toxico determinado dependera de otros factores como las
rutas de exposicion, sexo, estado nutricional, genética, estilo de vida, entre otros, y la
duracién de la exposicion, distinguiéndose la crénica sobre la aguda por presentarse con

mas frecuencia en la poblacién general [7].

La gran estabilidad termodinamica del benceno exige que las reacciones metabolicas
requieran de calor, acidez y generalmente un catalizador. Estas reacciones de
biotransformaciéon ocurren preferentemente en el higado, por acciéon del Citocromo P450
2E1 en donde se proveen las condiciones necesarias para la modificacion estructural [13].
Como primer paso, el benceno es oxidado y se forma un epoxido, que puede seguir 4 vias
metabdlicas diferentes como se indica en la Figura 3. En una de ellas, puede conjugarse con
glutatiéon y formar acido premercapturico y posteriormente acido S-fenilmercaptirico
(SPMA). Por otra via, el epdxido se transforma a fenol, el cual puede ser el sustrato para la
conjugacioén con acido glucurénico o acido sulfénico, o puede oxidarse de nuevo para
formar pirocatecol o hidroquinona. La tercera via supone la hidrélisis del epoxido para
generar pirocatecol, y como cuarta alternativa, en la forma de epéxido ocurre apertura del
anillo dando origen al muconaldehido, que se oxida dando lugar al acido 24-
hexadienedioico, comunmente conocido como acido #rans, trans-mucoédnico (#4-MA). Este
ultimo metabolito en orina es el que se consideré como marcador bioldgico de exposicién

al benceno para este estudio.
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Figura 3. Vias metabolicas del Benceno. Adaptado de Nebert et al, 2002; Ross, 2000. [7].

1.1.3 Mecanismo de toxicidad

El pirocatecol y la hidroquinona son susceptibles de entrar en un proceso redox ciclico en
el que se forman los productos oxidados o-benzoquinona y p-benzoquinona. La formacion
de muconaldehido y estos procesos redox ciclicos constituyen vias de bioactivacion, en las
que se producen metabolitos reactivos capaces de reaccionar con moléculas endégenas y
formar uniones covalentes. En el caso de las reacciones redox ciclicas, la probable
intervencién de especies reactivas de oxigeno (ROS) parece estar implicada en el ataque a
proteinas o lipidos en las membranas celulares, lo cual puede llevar a un dafio irreversible

resultando en apoptosis, necrosis u otras formas de muerte celular [13].

Se reconoce que la exposicion al benceno causa anemia aplasica en humanos y animales, la
cual tiene como caracteristica la reduccion de todas las células en sangre periférica y médula
6sea, provocando mielofibrosis y consecuentemente el reemplazo de la médula 6sea de

forma irreversible. Algunos estudios muestran que el sistema hematolégico es susceptible a

19




la exposiciéon crénica a niveles bajos [7]. En la Figura 4 se muestra un mecanismo

propuesto del desarrollo de la leucemia causada por el benceno.

( Benceno \

‘ P 450 2E1 (higado)

Metabolitos iniciales Metabolitos fendlicos

‘ Peroxidasa (médula 6sea)

Metabolitos finales toxicos Quinonas y radicales libres
Blancos moleculares Tubulin, topoisomerasa II, histonas, DNA (oxidacién y

formacién de aductos)

y

Rupturas en las bandas de DNA, recombinacion
mitotica, translocaciones cromosémicas, aneuploidia

\

Cambios en células Activacién de protooncogen, fusion de genes,
inactivacién de gen supresor

Consecuencias

‘ Eventos epigenéticos

Enfermedad Leucemia

\_ J

Figura 4. Esquema del mecanismo hipotético de la patogénesis de la leucemia a causa del

benceno.
Fuente: Smith, 1996.[14]

Estudios en humanos han mostrado un efecto inmunolégico adverso como consecuencia
de la inhalacién de benceno por petiodos cronicos e intermedios, disminuyendo los niveles
de linfocitos en circulacion a nivel de 30 ppm, y mostrando la disminucion en los niveles de
anticuerpos a concentraciones de 3-7 ppm [7]. Ha sido asociado también con leucemia
aguda no linfocitica en humanos, y en algunos casos la anemia aplasica puede usarse como
indicador temprano de este tipo de leucemia. Debido a que algunos estudios muestran que
el sistema inmunolégico es susceptible incluso a niveles bajos en exposiciones croénicas, es
precisamente el tiempo el factor a tomar en cuenta cuando se pretende relacionar al
benceno con el desarrollo de enfermedades inmunes y leucemias. Hasta el momento se

sugiere que los efectos toxicos en niflos son los mismos que en adultos [7].
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Del afios 2000 al 2008, la segunda causa de mortalidad infantil en México, en el rango de
los cinco a los 14 afios de edad, fue la leucemia (8-9%), solamente precedida por los
accidentes (12-14%). En San Luis Potos{ las tres principales causas de mortalidad en edad
de 5 a 14 afos, son los Accidentes con el 28.1%, seguido en segundo lugar de Tumores malignos
con el 15.6% (el 10.6% corresponde a leucemia), y en tercer lugar las Malformaciones

congénitas, deformidades y anomalias cromosimicas con el 7.5% [15].

Usualmente el sistema hematopoyético es reconocido como el principal 6rgano blanco, ya
sea que tenga como consecuencias el desarrollo de cancer o no. Sin embargo, el benceno
ademas produce efectos toxicos en el sistema nervioso. Seguida de una exposicion aguda, la
toxicidad del benceno se dirige principalmente al sistema nervioso central, mientras que las
exposiciones cronicas a bajas concentraciones de benceno pueden tener efectos en el
Sistema Nervioso Periférico. Adicionalmente, puede inducir un incremento en la
produccién de catecolaminas en el cerebro, lo que puede tener un efecto secundario en el
sistema inmunolégico via hipotalamo-pituitaria-eje adrenal. Un incremento en el
metabolismo de las catecolaminas puede resultar en un mayor nivel de corticosteroides

adrenales, los cuales actian como inmunosupresores [7].

Tanto la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA por sus siglas en inglés) como la Agencia
Internacional para la Investigaciéon del Cancer (IARC), han concluido que el benceno es
carcinégeno en humanos por la evidencia encontrada de la relaciéon entre la exposicion a
esta sustancia y el desarrollo de cancer. La IARC incluye al benceno en el Grupo 1 de su
clasificacion, correspondiente a los agentes carcinogénicos en humanos, ademas de referir
una asociacion estadistica significativa con leucemias (mielogenas, predominantemente) y la

exposicion a benceno y a solventes que lo contienen [16].

1.1.4 Legislacion

La EPA establece como nivel maximo de benceno en agua 5 ppb y estima que el consumo
regular de la poblaciéon en Estados Unidos es de 10 ppb en agua y que la exposicién en el

aire es de 0.4 ppb.

Con respecto a la exposicion laboral, la Administraciéon de Seguridad y Salud Ocupacional

de Estados Unidos (OSHA) establece como maximo permisible 1 ppm, en una jornada de
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8 horas, 40 horas a la semana, en comparacién con las 5 ppm que eran permitidas en el
pasado [17]. Esta disminucién de la exposicién a benceno trajo como consecuencia la
consideracion de otros marcadores biolégicos de exposicibn. A concentraciones
relativamente altas de benceno en el medio laboral (5 ppm), el marcador biolégico fenol
resulta adecuado para medir la exposicion. Sin embargo, al reducir los niveles maximos de
exposicion a 1 ppm, ya no resulta especifico, motivo por el cual fue necesario encontrar

otro biomarcador adecuado y de mayor especificidad.

La Conferencia Americana de Higienistas Industriales del Gobierno (ACGIH), establece
indices biologicos de exposicion (BEI) para diversas sustancias quimicas en el medio
laboral. El BEI es una guia del equivalente biolégico que corresponde a la inhalacién del
valor umbral limite o TLV (threshold limit value) un dia de trabajo de 8 horas, seguida por 16
horas de no exposicién en ese dia, por 5 dias consecutivos, y seguido de un fin de semana
sin exposicién. Este indice biologico de exposicion esta relacionado con la ocurrencia del
efecto especifico del toxico en el cual esta fijado el TLV. El BEI fijado para el acido #rans,
trans-Muconico es de 500 pg por gramo de Creatinina, en adultos con exposicion
ocupacional y de <5 pg por gramo de Creatinina en no fumadores. El valor para exposicion
ocupacional en adultos es el que se tomé como limite referente en este estudio, puesto que

no existe una normativa a nivel nacional.

Por su parte, en la Republica Mexicana la Secretaria de Salud (SS) regula la exposicion
laboral a benceno y otros solventes a través de la NOM-047-SSA1-1993 Que establece los
limites bioldgicos maximos permisibles de disolventes organicos en el personal ocupacionalmente expuesto. El
marcador biolbgico para el benceno es expresado como “Fenoles Totales en orina al final

del turno de trabajo” y su limite maximo es de 50 mg/por gramo de creatinina [18].

Siguiendo con la normativa para la proteccién de los trabajadores, la Secretarfa del Trabajo
y Prevision Social (STPS) establece en la NOM-010-STPS-1999, Condiciones de seguridad e
higiene en los centros de trabajo donde se manejen, transporten, procesen o almacenen sustancias quiniicas
capaces de generar contaminacion en el medio ambiente laboral, que el benceno se considera un

carcinégeno humano sospechoso A1' [19].

1“E] agente es carcinbgeno en animales de experimentacion, por vias de administracion, en 6rganos o tejidos o por
mecanismos que se consideran relevantes para la exposicion del trabajador. Los estudios epidemiolégicos son
contradictorios e insuficientes para confirmar un incremento en el riesgo de cancer en humanos expuestos. Para los A2 se
debe controlar cuidadosamente la exposicion de los trabajadores por todas las vias de ingreso para mantener esta
exposicién lo mas abajo posible de dicho limite”.
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Ahora bien, si se habla de la proteccién de la poblacion en general, tenemos que el limite
permisible de benceno en agua para consumo humano es de 10 ppb, segun lo establecido
por NOM-127-SSA1-1994, Salud ambiental. Agna para uso y consumo humano. Linites permisibles
de calidad y tratamientos a que debe someterse el agua para su potabilizacion [20]. Adicional a estas
normas, no existe hasta el momento otro lineamiento para establecer limites de benceno en

aire.

En materia de suelos, la Secretarfa de Medio Ambiente y Recursos Naturales
(SEMARNAT) a través de la NOM-138-SEMARNAT/SS-2003 Limites mdxcimos permisibles
de hidrocarburos en suelos y las especificaciones para su caracterizacion y remediacion, se establece un
limite de benceno de 6 mg/kg para suelo agticola y residencial y de 15 mg/kg para suelo

industrial (base seca).

1.2 Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos HAPs

Los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAPs) son compuestos generados a
partir de la combustion incompleta de carbdn, aceites, combustibles, madera, basura y otras
sustancias organicas, ademas de estar presente en el humo de cigarro, alimentos asados,
asfalto, carbon, coque, incendios forestales, quema en actividades de agricultura, quema de
lefia para uso doméstico y la incineraciéon de residuos. Ademas de estas fuentes, también
existen otras domésticas en las que se incluyen los alimentos y productos tratados con

creosotas, as{ como el agua contaminada [21].

La mayor exposiciéon a los HAPs se da en el medio laboral (industrias que procesan
alquitran de hulla, coque, asfalto, plantas de produccién de aluminio, gasificaciéon del
carbén, incineracion de residuos, etc.); sin embargo, la poblacion general de Estados
Unidos esta expuesta a los HAPs a través del humo de tabaco, el humo de lefia, el aire y el

consumo de alimentos [21].

Los HAPs son considerados un grupo de mas de 100 compuestos diferentes que tienen en
comun la presencia de dos o mas anillos aromaticos en su estructura. Se hace mencién de
los HAPs en plural, puesto que derivado de la combustion, se produce mas de un solo tipo

de compuesto y por lo tanto se espera la presencia de mezclas. En la Tabla 1 se presentan
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los 17 HAPs agrupados para incluirse en el perfil toxicolégico de la ATSDR (1995), aunque

sus efectos sobre la salud no son todos iguales.

Tabla 1. Hidrocarburos aromaticos policiclicos.

Acenafteno Benzo[k]fluoranteno
Acenaftileno Criseno
Antraceno Dibenz[a,h|antraceno
Benzo[a]antraceno Fluoranteno

HAPs .

(ATSDR, 1995) Benzo[a]pireno Fluoreno
Benzo[e]pireno Fenantreno
Benzo|b]fluoranteno Indeno| 1,2,3-c,d|pireno
Benzo|g,h,i|perileno Pireno
Benzolj]fluoranteno

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos son compuestos poco solubles en agua, por lo
que se encuentran usualmente adheridos a particulas y en sedimentos, pero la facilidad para
evaporarse a temperatura ambiente favorece su movilidad desde el agua superficial y el
suelo hacia el aire. En la atmésfera, pueden encontrarse en fase gaseosa o de igual manera,
adheridos a particulas, mismas que pueden permanecer suspendidas o llegar a otras
matrices ambientales por deposicién seca y/o himeda. El transporte y la particién de los
HAPs en el ambiente dependeran de sus propiedades fisicoquimicas, y algunos otros
factores como la presion de vapor, la temperatura atmosférica, la concentracion del HAP y
su afinidad por las particulas suspendidas en la atmosfera, ademas de la naturaleza y

concentracion de esas particulas, determinaran la distribucion de fase de los HAPs [22].

Preferentemente los compuestos con dos o tres anillos bencénicos estan presentes en fase
de vapor, mientras que los de cuatro anillos pueden encontrarse tanto en fase particulada
como en fase vapor, como es el caso del pireno; los HAPs de cinco o mas anillos se

encuentran principalmente en fase particulada [22].

24




1.2.1 Reacciones atmosféricas

Por su naturaleza, es comuin encontrar a los HAPs en fase gaseosa o como particulas en la
atmosfera. De acuerdo con un estudio [23], para los HAPs que se encuentran en fase
gaseosa como el pireno y el fluoranteno, la reaccién mas comun es con radicales hidroxilo,
lo cual conlleva al formacién de nitroarenos. Para los HAPs asociados a particulas, el
proceso de degradacion es mas lento, y las reacciones principales son dos [21].

= Reaccion con gases oxidantes (NO,, O, SO;), pero sin la influencia de la radiacion

UVv.
= Reaccion de fotooxidacion, por la irradiacién de UV sobre los HAPs adheridos a

particulas.

1.2.2 Toxicocinética

La absorcion de los HAPs luego de la inhalacién parece ocurrir a través de la membrana
mucosa de los bronquios. Si se ingieren, la absorcién se ve favorecida por la presencia de
compuestos liposolubles. La absorcién percutanea se da por difusiéon pasiva. El caracter
lipofilico de los HAPs les permite penetrar rapidamente las membranas celulares y
permanecer en el cuerpo indefinidamente. No obstante su naturaleza lipofilica, las
reacciones metabolicas le confieren mayor solubilidad a la molécula en agua y por lo tanto
la excrecién ocurre mas facilmente. Luego de ser absorbidos, pueden ser sujetos a
reacciones de metabolismo en todos los tejidos y también por distintas vias, dependiendo
de la actividad y afinidad enzimatica de cada tejido. Estas reacciones pueden producir
epoxidos intermediarios, dihidrodioles, fenoles, quinonas y sus combinaciones. Como se
observa en la Figura 5, los fenoles, quinonas y los dihidrodioles pueden conjugarse con
ésteres de glucurénido y sulfato; las quinonas formadas pueden ademas seguir otra via y
formar conjugados con glutatiéon. Debido a las similitudes en la estructura de los HAPs, las

reacciones de metabolismo también resultan similares entre ellos [21].
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Figura 5. Rutas metabélicas para el Benzo[a] pireno. ATSDR 1995.

Para explicar el mecanismo de biotransformacién de los HAPs en caso concreto, se toma
como e¢jemplo al Benzola]pireno. Este compuesto en particular es metabolizado
primeramente a 6xidos de areno, por el Citocromo P450 microsomal. Una vez formados,
pueden generar fenoles por un arreglo espontaneo, puede generar funs-dihidrodioles
catalizada la reacciéon por una epdxido hidrolasa o bien, unirse de forma covalente con
glutatién, ya sea espontaneamente o mediada por una glutatiéon-S-transferasa en el citosol

[24].

El pireno en especifico, es metabolizado igualmente de acuerdo al esquema anterior,
produciéndose el metabolito 1-Hidroxipireno, para después ser conjugado a Glucurénido
de 1-Hidroxipireno, el cual se excreta [25]. La vida media de la excrecién urinaria de este
metabolito fue estimada de 18 horas en trabajadores con exposicién laboral [26], y aunque
existen discrepancias en este dato en relacion con otros estudios, se recomienda realizar los

muestreos al final del turno y al término de la semana, cuando se quiere evaluar la
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exposicion ocupacional [27]. Este conjugado con el glucurénido es el metabolito urinario

que se pretende medir para evaluar la exposicion a HAPs.

1.2.3 Mecanismo de toxicidad

El mecanismo de toxicidad de la mayorfa de los HAPs incluye la unién covalente del ADN
con sus metabolitos. En la actualidad se considera que la formacién de epdxidos
intermediarios influye en la iniciacién de la mutagénesis y generacion de cancer por la union

potencial de estos grupos con el ADN [21].

En cuanto a este efecto, la IARC en 2012 [28] lista en el Grupo 1 al Benzo [a] Pireno (HAP
comunmente encontrado en los productos de combustién), como agente carcinégeno en
humanos. Este compuesto no tiene efecto directo sobre el ADN, sino que se transforma a
un intermediario con un anillo epoéxido reactivo, y de esta manera causar el dafio tanto a
macromoléculas (proteinas y lipidos), como al ADN. Estos diol-ep6xidos forman uniones
covalentes con el ADN, formando aductos y este evento es considerado critico en la

iniciacion de la carcinogénesis [29].

( )
Benzo[a]pireno _1

Diol-Epoéxido de Benzo [a]pireno (BPDE) + ADN —1

BPDE-ADN

. J

Se piensa que el cerebro es un 6rgano muy susceptible a los dafos causados por las
especies reactivas de oxigeno (ROS), ya que tienen relativamente una baja capacidad de
regeneracién. El dafio oxidativo puede causar alteraciones en la expresion de los genes,
deterioro de la sefializacion celular, afectar la integridad de las membranas, alterar el

proceso de neurotransmision y causar la muerte de células neuronales [30].
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La concentracién reportada de Benzo[a]pireno en el humo principal del tabaco es de 20-40
ng/cigarro [31], mientras que el humo derivado de la preparacion de alimentos con aceite

es de 20 pg/m’ [32, 33].

De acuerdo a informacién de la OMS [32], el uso de combustibles sélidos para cocinar es
considerado una de las 10 practicas de riesgo para la salud que pueden evitarse para
disminuir la carga global de morbilidad. Asociados a esta fuente, se identifican problemas
de salud en mujeres embarazadas, infecciones respiratorias agudas, enfermedades
obstructivas crénicas de pulmones como el asma y la bronquitis, asi como el desarrollo de
cancer de pulmon. Se estima ademas que ocurren 2.5 millones de muertes anuales producto
de la exposicion a material particulado intramuros en zonas rurales y urbanas de paises en
vias de desarrollo. Estas emisiones, ademas de HAPs contienen otros compuestos volatiles,

hidrocarburos y otras sustancias.

1.2.4 Legislacion

Para regular el contenido de HAPs en suelo, la NOM-138-SEMARNAT/SS-2003 Linites
maximos permisibles de hidrocarburos en suelos y las especificaciones para su caracterizacion y remediacion.,
es también aplicable, estableciendo un limite de 2-8 mg/kg para suelo agticola y residencial,
y de 10-80 mg/kg para suelo industrial (base seca). Los HAPs mencionados en esta Norma
Oficial Mexicana incluyen al Benzo[a]pireno, Dibenzo|ah]antraceno, Benzo[a]antraceno,

Benzo|b]fluoranteno, Benzo|k]fluoranteno y al Indeno(1,2,3-cd)pireno.

En el contexto internacional existe una guia Benchmark Guideline for Urinary 1-hidroxypyrene as
Biomarker of occupational exposure to polyeyclic aromatic hydrocarbons [27], en la que se reportan
niveles de exposicion para poblacion no expuesta, poblaciéon fumadora, expuesta
laboralmente, asi como valores a los que no se observa efecto adverso (NOAEL por sus
siglas en inglés) y los niveles mas bajos en los que se observa un efecto adverso (LOAEL)

derivados de varios estudios, que se muestran en la Tabla 2.

Sin embargo, estos niveles no son reconocidos aun como limites en ninguna legislacion
hasta el momento. En la actualidad se esta buscando establecer un valor a partir de un
consenso [27] tomando en consideracion la informacién con la que se cuenta, sin embargo

estos valores estan enfocados en la salud de la poblacién adulta y no en la infantil.
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Tabla 2. Valores de exposicion de referencia propuestos para
biologico de exposicion a HAPs [27].

Nivel de referencia

el 1-OHP como marcador

pmol de 1-OHP /mol

creatinina
Poblacién no expuesta y no fumadora 0.24
Poblacién no expuesta y fumadora 0.76
Nivel de no efecto observado (NOAEL) 1.4
Nivel minimo de efecto genotéxico observado (LOAEL) 1.9
Limite de exposicion laboral en fabricas de coque 2.3
Limite de exposicion laboral en fabricas de aluminio 4.9

En la Unién Europea, la directiva 2004/107/CE fue propuesta para establecer un limite

maximo permisible de riesgo de 1 ng/m’ de benzo [a]pireno en aire, que se basa en el

potencial carcinogénico de la inhalacion de HAPs particulados. Desde el 2007 la

monitorizacion de los HAPs es obligatoria [34].
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2 ANTECEDENTES

2.1 Contaminacion en exteriores

En medios urbanos y suburbanos, las emisiones del trafico vehicular constituyen la
principal fuente de HAPs en exteriores. La industria, las plantas de generacion de energia,
los incineradores de residuos y las combustiones en general, son otras de las fuentes de
contaminacion en exteriores [9]. Con excepcion de las fuentes industriales, las emisiones de

la gasolina son la principal fuente de emisién del benceno [7].

La composicion de la gasolina ha sufrido cambios desde 1986, ya que a partir de ese afio se
inicio el proceso de reduccion de plomo, que actualmente alcanza una especificacion de 0.3
g Pb/gal para el Valle de México y de 1.0 g Pb/gal para el resto del pais. Esta reduccion
trajo consigo el incremento de otros componentes para mejorar el octanaje, tales como

butano y benceno, tolueno y xileno [35, 36].

Actualmente existen dos tipos de gasolinas en el mercado: la llamada Pemex Premium
contiene un maximo de 2.0% en volumen de benceno, mientras que la Pemex Magna
contiene un maximo de 3.0% [2]. Como puede observarse en el Anexo 1, el contenido de
benceno varfa entre las gasolinas de las zonas metropolitanas del Valle de México,
Guadalajara y Monterrey (ZMVM, ZMG, ZMM), y el resto del pais. El Estado de San Luis
Potosi pertenece a la ultima categoria, por lo que las emisiones de benceno por vehiculo
son posiblemente del doble o triple que en las zonas metropolitanas. Para referirnos a las
emisiones de benceno, es importante aclarar que se deben en parte a la combustion
incompleta y en parte a la evaporacion que sufre la gasolina previa a la combustién. Es
decir, las actividades que involucran la transferencia de gasolina, como las que realiza
tipicamente un trabajador de una gasolinera, implican la exposicién a benceno, puesto que
es altamente volatil. Esta caracteristica en especifico ha generado la atencién de las
autoridades en Estados Unidos, que han buscado su disminucién. En 2007, la EPA emitio
la norma Control de Contaminantes Peligrosos en Aire por Fuentes Moviles, en la que se limita el
contenido de benceno en la gasolina y se busca la reduccion de las emisiones toxicas de los

vehiculos de pasajeros y los contenedores de gasolina.
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Para este fin, y como parte de las modificaciones hechas para la reformulacién de la
gasolina, se redujo el contenido de butano, ya que un alto contenido de este compuesto
(aunque mejora el octanaje), aumenta la volatilidad. Es asi que el contenido de butano en la
gasolina se disminuye en el verano. Desafortunadamente no se encontraron las

especificaciones en la gasolina mexicana para poder realizar una comparacion.

La gasolina representa una fuente importante de emisién en exteriores de benceno, que
puede ser fija 0 movil, dependiendo si se consideran las gasolineras o los automoviles. Ya
que hablamos del medio urbano, es conveniente reconocer que la contaminacién generada
en un punto puede ser facilmente transportada hacia otro. En el Anexo 2 se presenta la

ubicacion de estaciones gasolineras en la Ciudad de San Luis Potosi hasta el afio 2011.

2.2 Contaminacion en intetriotres

La contaminacién en interiores se refiere a la exposicion que tiene lugar en el hogar.
La combustiéon de biomasa es considerada la principal fuente de contaminacion de HAPs
en interiores, en los pafses en vias de desarrollo. Ademas de ser resultado de la combustion
incompleta del combustible, también se reconoce que las practicas en la preparaciéon de
alimentos, tales como freir en exceso o carbonizar la carne, influyen en la formacién y
emisiéon de estos contaminantes [9]. Es entonces que la ingestién de alimentos y bebidas
contaminadas es también una ruta de exposicion. Factores como el tiempo, la temperatura
y la cantidad y calidad (contenido de grasa) del alimento, son determinantes para la emisién
de HAPs. Aunado a lo anterior, la presencia de polvo y particulas en el hogar pueden

favorecer la absorcion via dérmica [9].

El humo de biomasa puede contener, entre miles de otros productos, monodxido de
carbono, particulas, 6xidos nitrosos, 6xidos de azufre, formaldehido y HAPs [37]. En otros
estudios se ha detectado la presencia de benceno derivado de las emisiones de la quema de
lefia, estimandose que constituye del 10 al 20% en peso del total de los hidrocarburos no-
metano [38]. Acotando la situacién al consumo de biomasa en el Estado de San Luis
Potosi, se tiene que el 23.42% de las viviendas utilizan lefla o carbén como combustible
para cocinar [39]. Adicional a este aporte en la contaminacién dentro del hogar, estan el

tabaquismo y otros contaminantes ambientales.
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En contraste a los pafses en vias de desarrollo, los paises industrializados utilizan en su
mayoria otros combustibles, por lo que la exposicion en interiores a HAPs no se debe a los
productos de la combustién de lefia, sino al humo de tabaco ambiental (HT'A). En hogares

de fumadores, se le atribuye al HT'A una contribucién del 87% de los HAPs presentes [40].

2.3 Estudios previos

2.3.1 Marcadores Biologicos de Exposicion

Los marcadores bioldgicos son indicadores de estado en los sistemas biolégicos y han sido
utilizados para medir 1) la exposicion, 2) el efecto, y 3) la susceptibilidad a sustancias y
contaminantes [7]. Puede tratarse del compuesto original o de sus metabolitos. En este
caso, un metabolito nos indica que el contaminante fue absorbido y que sufrié una
alteracion en su estructura (metabolismo). En el presente estudio se miden sélo los
marcadores biolégicos de exposicion, que reflejan la cantidad de compuesto del ambiente

que entra al organismo.

El hecho de encontrar un marcador biologico de exposicion en matrices biologicas como
sangre u orina, no significa que se esté presentando un dafilo como consecuencia o que
tiene ya un efecto en el organismo, pero nos indica si la poblacién esta expuesta a un
determinado contaminante, y por tanto, si existe riesgo de que el efecto pueda manifestarse.
Para medir la exposicién a concentraciones ambientales de benceno, se han utilizado
marcadores biolégicos de exposiciéon en orina como el benceno urinario, el acido s-
felimercapturico y el acido #rans, trans-mucédnico. Se han conducido diferentes estudios para

compararlos y determinar su validez [41, 42].

Cuando se pretende medir la exposiciéon a benceno mediante el uso del ##MA como
marcador biolégico, es muy importante considerar sus limitantes desde la planeacion del
muestreo. Hste metabolito resulta confiable para analizar una poblacién no expuesta
laboralmente y que por lo tanto tiene una exposicion a benceno relativamente baja. Sin
embargo, existe la posibilidad de que el metabolito detectado en orina sea producto del
consumo de sorbato de potasio y no sélo de la exposicion al benceno. El sorbato de
potasio es utilizado como conservador de alimentos y bebidas (panes, algunos lacteos,

vinos, jugos, salsas y aderezos, entre otros), debido a sus propiedades como inhibidor
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fungico. Al ser metabolizado, este compuesto se convierte en acido #ans,trans-muconico,
sumandose al excretado como metabolito del benceno. Por este motivo, es de suma
importancia considerar la dieta cuando se quiere medir este metabolito en orina como

marcador biolégico de exposiciéon a benceno.

Para establecer un referente, Ruppert y colaboradores [43], realizaron un estudio para
observar este efecto en la excrecién urinaria del 4#MA. Una ingesta de 6-30 mg/dia de
acido sérbico contribuye del 10-50% de los valores basales en la excrecion del 4#MA en
individuos no fumadores y del 5-25% en individuos fumadores. Consideran entonces que
el acido sorbico en la dieta es un factor de confusion significativo en la evaluaciéon de
exposiciones bajas a benceno, si se usa la excrecion urinaria del £4+MA como marcador

biolégico de exposicion.

Por otro lado, para medir la exposiciéon a HAPs, el marcador biolégico mas utilizado es el
1-Hidroxipireno. Su validez también ha sido estudiada por Jongeneelen y colaboradores en
diferentes estudios [25, 44|, reportando correlacion entre la presencia de HAPs en el

ambiente y los niveles de 1-OHP en orina.

Los marcadores mencionados son a menudo reportados en unidades de concentracion del
metabolito por unidades de creatinina, teniendo para el acido #rans, trans-Muconico pg/g
creatinina, y para el 1-Hidroxipireno umol/mol de ctreatinina. Puesto que la excrecion de
creatinina es constante para cada individuo, pero el volumen de orina no, la concentracion
de creatinina resulta atil como referente para corregir los valores urinarios de los
metabolitos #~MA y 1-OHP. Por otra parte, como la creatinina es un producto del
metabolismo de la creatina del musculo esquelético y de la carne en la dieta, este marcador
puede verse afectado por la masa muscular del individuo y por su dieta, asi como por la
ingesta de algunos fairmacos. Tener un dato de creatinina influenciado por estos factores
causarfa la sobreestimacion o la subestimacion de la exposicion a contaminantes. Dado que
en este estudio existen diferencias en la dieta de los nifios que participaron, es probable que
los valores de creatinina urinaria en los nifios de las localidades de Santa Marfa Picula y
Cuatlamayan sean menores a los obtenidos en la poblaciéon urbana, debido a que es menos
comun el consumo de carne en la Huasteca. Por esta razon es importante contar con otras
alternativas al momento de reportar datos de exposicion, que puedan disminuir en lo

posible la wvariacion por la dieta. En algunos estudios [45, 46] se ha utilizado
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alternativamente a la correccién por creatinina, la correcciéon por el valor de gravedad

especifica, que puede resultar adecuado en casos como el de este estudio.

Las concentraciones de ##MA y 1-OHP en orina han sido medidas en diversos estudios
con poblacién expuesta en el medio laboral, no expuesta, fumadora, no fumadora, mujeres
y nifios. Para contextualizar el presente estudio, se mencionan aquellos que fueron

realizados con poblacién infantil.

2.3.2 Exposicion a Benceno

Desde finales del siglo XIX se tienen reportes de hematotoxicidad por benceno, pero fue
hasta el siglo XX cuando se asocié la exposiciéon a benceno con leucemias [47]. Como
consecuencia de los estudios dirigidos en este sentido, los resultados alertaron a las
autoridades para establecer limites en el medio laboral, como primera respuesta. Luego de
comprobar la presencia de estos contaminantes en el ambiente, surgi6 regulacién adicional

para proteger a la poblacién general.

En la Tabla 3 se pueden observar algunos estudios de exposicién realizados en nifios,
utilizando el 4~MA como marcador biolégico de exposicion. No obstante el conocimiento
de la toxicidad del benceno, la mayoria de los estudios estan referidos a exposicion en
poblacién adulta. Algunos otros estudios a escala nacional como el de Estados Unidos [4],
miden la exposicion a través del marcador benceno en sangre, por lo que no fue posible
usar el dato para compararlo con los resultados de este estudio. Como se ve, los valores de
concentracién en nifios de zonas urbanas son mayores que los de zonas rurales tanto en

Australia como en Italia.
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Tabla 3. Estudios de exposicion a benceno en nifios, mediante el ¢,MA urinario como
marcador biologico. Los valores se expresan en medias con desviacion estandar.

Sitio Valor reportado Caracterfsticas Autor

Nifios con niveles

i +
Baltimore, EUA. 176.6 + 341.7 pg/g cre altos de plomo

Weaver et al., 1996 [48]

) . 144.8 + 110.8 pg/L Nifios en area
Adelaide, Australia ) 'y 313073 ug/e cre  metropolitana Abdulrahman e a/,, 2005
s . 49]
. 83.22 + 703 pg/L Nifios en drea [
Surde Australia 1 907 851 po/gere  rural
Nifios en zona
Napoles, Italia ?il72i o 8114(5) Zg/I/‘ urbana con trifico
o DA/ CC  icular Amodio-Cocchieti ¢z al,
Pollica. Ttalia 48.4 + 71.7 ng/L Nifios en zona 2001 150]
’ 109.8 + 133.2 pg/gcre  rural
0.27 mg/g creatinine* N}nos en zona de
trafico vehicular .
. . Ruchirawata ez a/., 2005
Bangkok, Tailandia 51
Nifios en zonas [>1]

-
0.08 mg/g creatinina alejadas del trafico

* Mediana

En otro estudio realizado en Suecia [52] con poblacion infantil y adultos jévenes, se sugiere
que existe una asociaciéon entre la densidad vehicular y la incidencia de leucemia mieloide
aguda en la comunidad muestreada, aunque no se encontrd asociaciéon con otro tipo de
padecimiento relacionado con la exposicion a benceno. Puesto que, ademas del humo de
cigarro la gasolina es una de las fuentes mas accesibles de benceno para la poblacion

general, es conveniente profundizar en el tema de su formulacion.

En el contexto nacional, se reportaron resultados por Pelallo-Martinez en 2010 [53] de la
medicién de ##MA en poblacién infantil en tres comunidades de Coatzacoalcos, en el
Estado de Veracruz. Los valores minimos y maximos para cada una de las poblaciones
fueron los siguientes: 44-1784 ug/g creatinina en Allende, 44-1784 pg/g creatinina en
Lépez Mateos, y 63-5521 pg/g creatinina en Mundo Nuevo. Para establecer un precedente,
Pelallo-Martinez realizé6 un muestreo en la ciudad de San Luis Potosi, compuesto por 21
niflos. Los resultados mostraron que el 19% de los nifios presentaron concentraciones por

encima del limite permisible de exposicién ocupacional en adultos por la ACGIH.
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2.3.3 Exposicion a Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos

A pesar de que cada HAP tiene un metabolito, el metabolito principal del pireno (1-
Hidroxipireno) ha sido utilizado con mas frecuencia para medir la exposicion laboral a los
HAPs. Se han conducido estudios de este tipo en industrias como la fundicién de aluminio,
plantas de coque y alquitran, refinerfas de petroleo, entre otras [54, 55]. Derivado de estos y
otros estudios se ha concluido que el 1-OHP es un marcador bioldgico valido para medir la
exposicion a HAPs [56]. Sin embargo, no debe pasarse por alto el hecho de que la
presencia de 1-OHP se ve afectada por otros factores como la ingesta de HAPs en
alimentos y la exposicioén al humo de cigarros, sobre todo cuando se trata de poblacién no

expuesta laboralmente.

En un estudio realizado en la zona ladrillera de la ciudad de San Luis Potosi, a través de
muestreos pasivos en hojas de Eriobotrya japonica para cuantificar 17 HAPs, se demostré su
presencia en la atmosfera, mostrando que las concentraciones obtenidas superan hasta en

un orden de magnitud la guia que establece la OMS [57].

Ademais de las concentraciones encontradas en aire, se tienen antecedentes de estudios con
poblacién humana. En un estudio realizado en nueve sitios de la Republica Mexicana [58],
los niveles mas altos de 1-OHP fueron encontrados en los nifios expuestos a la quema de
biomasa (media de 3.25 pmol/mol creatinina). Sin embargo, se detectaron ademais la
exposicion en nifios habitantes de comunidades con industrias ladrilleras (media de 0.35
pmol/mol creatinina), asf como en una comunidad colindante con un relleno sanitario (con
quema de residuos) (media de 0.30 pmol/mol creatinina) y en nifios expuestos al trafico
(media de 0.2 pmol/mol creatinina y 0.08 pmol/mol creatinina). En este estudio, los
niveles reportados resultaron mas altos que en estudios similares en Ucrania, Espafa,

Estados Unidos, Alemania y Bangkok [59].

De acuerdo a los datos reportados por la Cuarta Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
NHANES 2009, el valor de media geométrica de 1-Hidroxipireno urinatio es de 112 ng/L
(96.9-130 con el 95% de intervalo de confianza), en una muestra de 333 nifios entre 6-11
aflos de edad. Los mismos valores, pero corregidos por creatinina, corresponden a una

media geométrica de 119 ng/g de creatinina (102-138 ng/g creatinina) [4].
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Similar a lo realizado en esta encuesta nacional, la Comisién de Biomonitoreo Humano de
la Agencia Ambiental Alemana, realiz6 un muestreo con nifios de 3 a 14 afios de edad para
analizar varios contaminantes, entre los que se encuentra el metabolito 1-Hidroxipireno
como marcador biologico de exposicion a los HAPs. En un total de 566 nifios, el valor del
P50 fue de 0.12 pg/L, mientras que el del P95 fue de 0.43 pg/L. Es importante remarcar
que el valor de referencia reportado en el documento proviene de Comision de

Biomonitoreo Humano y corresponde a 0.5 pug/L para nifios no fumadores.

A continuaciéon se describen en la Tabla 4 algunos estudios realizados en nifios, con el

marcador biolégico 1-Hidroxipireno.

Tabla 4. Estudios de exposicion a HAPs en nifios, mediante el 1-OHP urinario como
marcador biolégico.

Sitio Valor reportado Caracteristicas Autor
Cuarta Encuesta
ok
Estados Unidos 1 02_11132812%//14 cre H* Nivel nacional Nacional de Salud y
&8 Nutricién, 2009 [4].
Comision de
. P50 0.12 pg/L . . Biomonitoreo Humano
Alemania P95 0.43 pg/L Nivel nacional de la Agencia Ambiental
Alemana, 2006 [60].
Nifios expuestos a
0.186 - 0.194 pmol/mol  una planta de
creatinina * generacion de
China energfa Hu ez ﬂ/., 2010 [61]
0.113 - 0.122 pmol/mol  Nifios con baja
creatinina * exposicion
0.93 pmol/mol Nm?s expuestos
o al trafico, en
creatinina erano
Republica Checa Ve Fiala, et al., 2001 [62].
Nifios expuestos
0.92 pmol/mol ,
. al trafico, en
creatinina * .
invierno
0.23 pmol/mol Nifios en zona de
. . creatinina*** trafico vehicular Ruchirawata ¢ al., 2005
Tailandia 51
0.10 pmol/mol Niflos en zonas [>1]
creatinina*** alejadas del trafico
. 0.063 pmol/ Nifios expuestos a .
Espafa mol creatining * HTA Freire et al,, 2009 [63].
*  Media

** Media geométrica

ok Mediana
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3 JUSTIFICACION

Al tratarse de sustancias asociadas al desarrollo de cancer y efectos toxicos a nivel
de los sistemas nervioso e inmunoldgico, y tomando en cuenta que los nifios se encuentran
en etapa de desarrollo, resulta importante evaluar la exposiciéon en este sector de la
poblacion. Los estudios en poblaciéon adulta no pueden extrapolarse y por lo tanto, es

necesario obtener resultados de estudios pertinentes en poblacién infantil.

LLa composicion de la gasolina en el pafs difiere en el volumen maximo de benceno, a las de
Estados Unidos de Norteamérica y la Unioén Europea, por lo que los estudios realizados en
la Republica Mexicana muestran niveles de exposicion superiores a los reportados en otros

paises.
Tomando en cuenta las fuentes de contaminacién por benceno y HAPs presentes en San

Luis Potosi, es importante generar datos sobre la exposicion infantil que puedan conducir a

conocer el riesgo de este sector de la poblacion, para su posterior prevencion y control.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Evaluar la exposiciéon a benceno y a hidrocarburos aromaticos policiclicos en poblacion
infantil entre los cinco y diez afios de edad, en sitios rurales y urbanos en el Estado de San

Luis Potosi.

4.2 Obijetivos Especificos

1. Evaluar la exposicion a benceno en poblaciéon infantil, a través del marcador

biolégico en orina Acido #rans, trans-Mucénico (#,=MA).

2. Evaluar la exposicién a los hidrocarburos aromaticos policiclicos en poblacién

infantil mediante el marcador biolégico en orina 1-Hidroxipireno (1-OHP).

3. Identificar los sitios de mayor riesgo por exposicion y analizar las posibles fuentes

involucradas.
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5 METODOLOGIA

5.1 Eleccidn de los sitios de estudio

A partir de los sitios propuestos en el proyecto marco, se seleccionaron seis. Se aclara
que el analisis de los metabolitos 4#MA y 1-OHP incluye a la totalidad de los 12 sitios, y
que por cuestiones de tiempo solo se incluyeron la mitad en este trabajo. De este modo, se
eligieron los sitios tomando en cuenta la logfstica implicada para la obtencién de muestras y
las caracteristicas del lugar. El periodo de muestreo se llevé a cabo de Diciembre de 2011 a
Febrero de 2012, que corresponde a la estacion invernal. En la Tabla 5 se listan estos sitios.

La localizacién de los municipios participantes pueden observarse en el Anexo 3.

Tabla 5. Sitios del Estado elegidos para este estudio.

2) Zona Urbana Zona ladrillera Terceras (Norte)

(Ciudad de San Luis Potosi)

Colonia Bellas LLomas
Colonia Morales

b) Zona Periurbana Localidad Rincén de San José, Mexquitic de Carmona, SLP.
Localidad Santa Maria Picula, Tamazunchale, SLP.

¢) Zona Rural
Localidad Cuatlamayan, Tancanhuitz de Santos, SLP.

El hecho de que los escenarios no sean homogéneos permite una visualizaciéon mas amplia
de la exposicién a estos contaminantes para este grupo de edad. Se tomaron en cuenta
sitios pertenecientes a la zona urbana con el propésito de obtener datos en nifios habitantes
de areas con trafico vehicular regular, pero con algunas diferencias debidas a la dindmica de
la zona. En contraste, los ultimos dos sitios tienen escasa presencia de vehiculos
automotores, ademas de la variante del uso cotidiano de lefla como combustible para
actividades del hogar. Es importante mencionar que no obstante se haga énfasis en las
fuentes de exposicion a benceno y HAPs, cada sitio tiene fuentes de exposicion a otros
contaminantes considerados para el proyecto marco, ademas de muchos otros, que pueden

modificar la toxicocinética y toxicodinamia de estos dos contaminantes. Las caracteristicas
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propias de cada sitio se detallaran mas adelante en este capitulo. En la Figura 6 se

mencionan las etapas del estudio posteriores a la eleccion de los sitios de estudio.

Contacto con Recoleccion de Analisis de Interpretacion
padres de muestras Laboratorio de datos
familia

Figura 6. Etapas del estudio

Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de San Luis Potosi. En todos los sitios se llevaron a cabo las
actividades que se describen en la Tabla 6. Fue aplicado un cuestionario de exposicion para
identificar algunas de las fuentes y rutas de exposiciéon en cada caso, tanto de los
contaminantes de interés en este particular estudio, como de los otros neurotoxicos

involucrados en el proyecto marco.

Debido a la influencia del factor de la dieta en los resultados de la exposicion a benceno, se
pidi6 a los padres de familia prestar atencion en la alimentacion del nifio 24 horas antes de
la toma de la muestra. Entre estas indicaciones (sitios de la zona ladrillera, la localidad de
Rincén de San José y la Colonia Bellas Llomas) se pidi6 a los padres de familia que sus hijos
no consumieran refrescos de ningin tipo, jugos procesados y algunos panes dulces
procesados de consumo comun. Este listado fue ampliado posteriormente en el cuarto
sitio, Colonia Morales, y se aplicé igualmente en los sitios de la Huasteca. La ampliacion

incluy6 a los panes de caja de todos los tipos.
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Tabla 6. Actividades en los sitios de muestreo.

Junta informativa de los objetivos del estudio con los padres de familia.

Indicaciones.
Dia 1 o '
Entrega de consentimientos informados.

Entrega de contenedores para orina.
Colecta de la primera muestra de orina (primera orina de la mafiana).

Toma de sangre (en ayunas).
Dia 2
Toma de medidas (peso y talla).

Entrega de cuestionario de exposicién.
Colecta de la segunda muestra de orina (primera orina de la mafiana).

Dia 3
Recorrido por la localidad.

5.1.1 Zona Urbana de San Luis Potosi

El municipio de San Luis Potosi se ubica entre los paralelos 22° 40’ y 21° 57’ de latitud
Norte; los meridianos 100° 44’ y 101° 11’ de longitud oeste. Tiene una altitud entre 700 y
2,800 m. Al Norte colinda con los municipios Moctezuma, Villa de Arista y Villa Hidalgo,
mientras que al Este con los municipios de Villa Hidalgo, Soledad de Graciano Sanchez,
Cerro de San Pedro y Zaragoza; al Sur con los municipios de Zaragoza, Villa de Reyes y
Villa de Arriaga; al oeste con los municipios de Villa de Arriaga, Mexquitic de Carmona,
Ahualulco y Moctezuma. El rango de temperatura es de 12-20° C, y el rango de
precipitacion anual es de 200-600 mm [64]. Cuenta con 292 localidades y de acuerdo al
censo de poblacién 2010, una poblacién de 722,772 habitantes y por lo tanto representa el
28% de la poblacion total de Estado. Tiene un indice de rezago social de -1.610906, y un
grado de rezago social muy bajo [65]. En este municipio se encuentra la zona urbana en la
que se ubican tres de los sitios de este estudio, los cuales se muestran en la Figura 7, y se

describen a continuacién.
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Figura 7. Localizacion de los sitios urbanos de estudio [66].
Fuente: http://www.sanluis.gob.mx/educacion/mapa jardines.ph

5.1.1.1 Zona Ladrillera de las Terceras

TLocalizada al Norte de la ciudad de San Luis Potosi, esta zona es cominmente reconocida
como las Terceras, aunque esta dividida en varias colonias: Tercera Chica 1, 2 y 3, Tercera
Grande 1 y 2, La Loma de Las Palmas, Pedroza y Matamoros (Figura 8). La escuela
Primaria y el Jardin de nifios que participaron en este estudio se ubican en las Colonias Real

de Penasco y Matamoros, respectivamente.

En esta zona se encuentran establecidas aproximadamente 120 ladrilleras de pequefia
escala, en las que se utilizan diversos combustibles para su operacién, tales como basura,
plasticos, aceites usados, llantas, madera y otros [67], causando la emisién de una variedad
de contaminantes a la atmoésfera. Como ocurre en otras zonas del pafs, esta area no es

especifica para la actividad ladrillera, sino que se encuentra rodeada de casas habitacion,
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condicién que parece favorecer la exposicion de la poblaciéon a los productos de la

combustién incompleta.

Ademas de las viviendas, la exposiciéon se da también en las escuelas, mismas que se
encuentran distribuidas en la zona. Dado que los horarios de los hornos de las ladrilleras se
programan de acuerdo a sus propias necesidades, la generaciéon de humos puede ocurrir a
cualquier hora del dia, lo que puede aumentar la probabilidad de que los nifios estén
expuestos a estos contaminantes. Durante una de las visitas que realizamos al sitio,

pudimos observar grandes humaredas provenientes de sitios diferentes.

100°59°0°W 100°58'30W 100°580°W 100°57°30W
1 1 1 1

221230N
1

T
21230'N

220N
1
7
A\
2\
T
220N

210N
2°1130N

La Loma de ||
| / las Palmas "‘

210N
1
210N

Tangamanga 2

Park
Condicion Capacidad
@ Muybuena o <10,000 = |/
el © Buena O 10,000-15,000 |f—so( Vf 5
g4 ; Nl g
1 O ove O 15,000-20,000 | =N :
O Muy pobre O > 20,000
@  En construccién \
> 1 T T T
100°59'0"'W 100°58'30'W 100°580°W 100°57'30W

0 0.26 05 1 km

Figura 8. Mapa de localizacién de los hornos ladrilleros y de sus condiciones de operacion
en la zona ladrillera de San Luis Potosi. Fuente: Erbe, 2011 [67].
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La recolecta de muestras se realizé en dos escuelas, durante el mes de Noviembre de 2011.
En ambas se hicieron visitas previas para explicar el objetivo del estudio y las actividades
que se tenfan planeadas en cada caso. En la Escuela Primaria Dolores Reyes Velasquez, se
colectaron 17 muestras de nifios en edad entre los 6 y 9 afios y en el Preescolar Salvador

Nava se colectaron 23 muestras de nifios entre 5 y 6 afios de edad.

5.1.1.2 Colonia Bellas Lomas

La colonia Bellas LLomas se encuentra en la zona Sur de la ciudad de San Luis Potosi. Tiene
su origen en un asentamiento irregular, que actualmente cuenta con los servicios basicos;
sin embargo, se pueden encontrar calles todavia sin pavimentar. Esta colonia estd proxima
al Anillo Periférico, razén por la cual es comun el paso de vehiculos que incluyen desde los
de uso comun en la poblacién general, hasta camiones pesados y de motor a diesel. En la

Figura 9 se muestra la localizacion de la Escuela Primaria Fernando Méndez Ruiz, que
participé en el muestreo. Adicional a estas fuentes de exposicién, también se pueden
encontrar empresas dedicadas al reciclaje de baterfas de automéviles asi como
establecimientos de servicio de hojalaterfa y pintura. Estos dltimos cobran especial
relevancia en este estudio debido a la alta probabilidad del uso de solventes y pinturas con

concentraciones traza de benceno.
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Figura 9. Localizacion de la Escuela Primaria en la colonia Bellas Lomas.
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5.1.1.3 Colonia Morales

La Colonia Morales se ubica al Oeste de la ciudad de San Luis Potosi. Esta zona se
encuentra proxima a las instalaciones de Industrial Minera México (IMMSA), que inici6
operaciones en 1980. Originalmente, la planta constaba de dos departamentos: fundicion
de cobre y refinerfa electrolitica de zinc. Las instalaciones se encontraban lejos de los
asentamientos humanos, pero a través de los afios, las instalaciones quedaron dentro de la
mancha urbana. Esta situacion es relevante para este estudio puesto que se determiné la
presencia de metales como el plomo y el arsénico en aire, polvo doméstico y suelo,
derivado de las actividades de fundiciéon [68]. En el proceso de la refineria electrolitica de
zinc se generan: acido sulfdrico, cadmio refinado, residuos con cobre y residuos de plomo
con alto contenido de plata. En la actualidad solamente esta dltima se encuentra en

operacion [69].

La escuela en donde tuvo lugar el muestreo se llama Escuela Primaria Industrial Minera
México, en la Calle Plata No. 1 Col. Morales y la toma de muestras se realizé durante el
mes de Febrero, siguiendo el protocolo mencionado al inicio del capitulo. Como puede
observarse en la Figura 10, la escuela se encuentra proxima a las instalaciones de la Minera

México.

INSTITUTO
be esTanisTica Y

de imagenes- 9/1:7/2008 22°09'36.63" N 101°01'08.81" O elevacion 1888 m

Figura 10. Localizacion de la Escuela Primaria Industrial Minera México, y de la Colonia
Morales. Fuente: INEGI 2012.
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5.1.2 Zona Periurbana de Mexquitic de Carmona

Mexquitic de Carmona se encuentra entre los paralelos 22° 277 y 22° 04’ de latitud Norte;
los meridianos 100° 577 y 101° 23’ de longitud Oeste; altitud entre 1,700 y 2,600 m. Colinda
al Norte con el municipio de Ahualulco; al Este con el municipio de San Luis Potosf; al Sur
con los municipios de San Luis Potosi y Villa de Arriaga; al Oeste con el municipio de Villa
de Arriaga, el estado de Zacatecas y el municipio de Ahualulco. Cuenta con 124 localidades
y una poblacién total de 53,442 habitantes. La temperatura anual promedio es de 17.4° C,
con un rango de precipitacion de 200-500 mm [70]. Posee un clima sewziseco templado en su
mayoria, ademas de wuy seco templado y seco templado. En la Figura 11 se presenta el mapa del

municipio.
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Figura 11. Mapa de localizacion del municipio de Mexquitic de Carmona, con respecto al
Estado de San Luis Potosi. Fuente: INEGI, 2005.
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Mexquitic de Carmona es un municipio de gran importancia en cuanto a sitios
contaminados se refiere. Desde la perspectiva industrial, en este municipio se contaba con
un confinamiento de residuos peligrosos, ademas de una empresa dedicada al reciclaje de
mercurio y actualmente se encuentra establecida una empresa fabricante de asfalto. Desde
el punto de vista doméstico, es importante sefialar que en este municipio aun se usa la lefia

para cocinar aunque es mas comun el uso de gas.

5.1.2.1 Rincén de San José

La localidad que visitamos tiene el nombre de Rincén de San José y cuenta con una
poblacion de 644 habitantes, de los cuales, 218 estan entre los 0-14 anos de edad [39]. Se
localiza al Oeste de la capital del Municipio. La visita se realizé en el mes de Diciembre, la
recolecta de muestras se llevé a cabo en la Escuela Primaria Emiliano Zapata, de acuerdo
con el protocolo mencionado con anterioridad. En la Figura 12 se muestra la ubicacién de

esta localidad.

Figura 12. Mapa de la ubicacion de la localidad Rincon de San José con respecto a la
capital de Mexquitic de Carmona.
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5.1.3 Zona Rural

5.1.3.1 Santa Maria Picula, Tamazunchale

El municipio de Tamazunchale se ubica al Sur del Estado, entre los paralelos 21° 20’ y 21°
09’ de latitud Norte; los meridianos 98° 37’ y 98° 57° de longitud Oeste. El territorio tiene
una altitud entre los 40 y 1,400 m. Al Norte colinda con los municipios de Matlapa,
Tampacan y San Martin Chalchicuautla; al Este con el municipio de San Martin
Chalchicuautla y con Hidalgo; al Sur y al Oeste con Hidalgo y con el municipio de Matlapa
al Oeste [64]. Tiene 294 localidades y una poblaciéon de 96,820 habitantes [39, 71]. De
acuerdo al Censo de Poblacién de 2000, el 66.34% de las viviendas utilizaba lefia o carbon
para cocinar, mientras que los datos reportados en el Censo de Poblacion 2010, el 64.29%

de las viviendas en el municipio lo utilizan. La Figura 13 muestra el mapa del municipio.
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Figura 13. Mapa de localizaciéon del municipio de Tamazunchale con respecto al Estado de
San Luis Potosi. Fuente: INEGI, 2005.
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La localidad de Santa Marfa Picula cuenta en su mayoria con poblacién nahua y de acuerdo
con el censo de poblacién 2010 tiene 978 habitantes. Tiene un indice de rezago social de -
0.792591 y un grado de rezago social bajo, segin los datos del Indice de Rezago Social
2010, emitido por CONEVAL [65].

Es una zona endémica de paludismo, por lo que fue aplicado DDT hasta antes del afio
2000. De acuerdo con la poblaciéon encuestada para este estudio, el 94 % utiliza lefia para
cocinar. A diferencia de la localidad de Cuatlamayan, actualmente las familias no cuentan

con estufas ecoldgicas, por lo que usan el fogén abierto.

El muestreo se llevé a cabo en el mes de Febrero, con alumnos entre los 4 y 11 afios de

edad de la Escuela Primaria Adolfo Lopez Mateos.

5.1.3.2 Cuatlamayan, Tancanhuitz de Santos

Tancanhuitz de Santos se encuentra localizado entre los paralelos 21° 44 y 21° 33’ de
latitud Norte; los meridianos 98° 52’ y 99° 02’ de longitud Oeste; altitud entre 40 y 600 m.
Colinda al Norte con los municipios de Tanlajas y Aquismoén; al Este con los municipios de
Tanlajas, San Antonio y Tampamolén Corona; al Sur con los municipios de Tampamolén
Corona, Coxcatlan, Huehuetlan y Aquismén; y al Oeste con el municipio de Aquismoén.
Ocupa el 0.2% de la superficie del Estado, y cuenta con 244 localidades [72]. Su poblacion
es de 21,039 habitantes [39]. La temperatura del municipio se encuentra en un rango de 22-
26° C, y el rango de precipitacion es de 1,500-2,500 mm. El clima del tetritorio es
semicalido himedo con abundantes lluvias en verano (en su mayoria), seguido por calido
subhumedo con lluvias en verano. De acuerdo al Censo de Poblacion de 2000, el 77.79%
de las viviendas utilizaban lefla o carb6n para cocinar, mientras que los datos reportados en
el Censo de Poblaciéon 2010, el 75.87% de las viviendas en el municipio de Tancanhuitz,

utilizan lefia o carbén para cocinar. El mapa del municipio puede observarse en la Figura

14.

La localidad de Cuatlamayan tiene poblacién mayoritariamente nahua. De acuerdo al censo
de poblacién 2010, cuenta con una poblacién de 419 habitantes. Tiene un indice de rezago
social de 0.2523, y un grado de rezago social medio, ocupando el lugar 38,182 en el pais

[65]. Al igual que Santa Marfa Picula, es una zona endémica de paludismo, por lo que fue
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usado el DDT para uso agricola y después solo para el control de vectores [73]. De acuerdo
con la informaciéon reportada por Renterfa-Guzman [74], el 85.72% de las viviendas en
Cuatlamayan utilizan lefia para cocinar. Parte de este porcentaje utiliza en la actualidad
estufas ecoldgicas (también llamadas estufas eficientes), que si bien utilizan el mismo
combustible, disminuyen tanto el consumo de éste, como la liberacién de humo dentro de
los cuartos de cocina, ya que conducen las emisiones fuera de la casa a través de un tubo o

chimenea.

La recolecta de las muestras se llevd a cabo en la Escuela Primaria Progreso Indigena.
Previo a esta actividad se realizé una junta con los padres de familia para informar acerca

de los objetivos del proyecto, de la misma manera como se llevé a cabo en los otros sitios.

Prontuario de informacidén geogrifica municipal de los Estados Unidos Mexicanos
Tancanhuitz, San Luis Potosi
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Figura 14. Mapa de localizacion del municipio de Tancanhuitz de Santos con respecto al
Estado de San Luis Potosi. Fuente: INEGI, 2005.
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5.2 Toma de muestra

En todos los sitios se obtuvieron muestras de orina de nifios entre 4 y 11 afos de
edad. En el mismo dia de la recoleccidén, las muestras fueron filtradas con filtros de
membrana de 0.45 um, y posteriormente se tomaron alicuotas de 1 ml en tubos cénicos de
polipropileno de 15 ml (para medir £4+MA), y 10 ml en tubos de polipropileno de 50 ml

(para medir 1-OHP) para ser conservadas a -20° C antes de ser procesadas.

El anterior procedimiento fue modificado para las comunidades de Santa Maria Picula y
Cuatlamayan, puesto que por motivos de infraestructura, no era posible filtrar y congelar en
el mismo dia de la recoleccion de las muestras. Por esta razén, se tomaron alicuotas de 13
ml en tubos cénicos de 15 ml, que se acidificaron con 100 pl de acido clorhidrico HCI 6 M
por cada 10 ml de orina [75], con el objeto de prevenir el crecimiento bacteriano hasta

poder conservatlas a -20° C.

5.3 Analisis de las muestras

De la muestra original se tomé una alicuota de 1.6 ml para los analisis de creatinina
urinaria por el método colorimétrico, que se realizé en el Laboratorio de Quimica Renal de
la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi. También se midi6
la gravedad especifica (GE) con un refractémetro manual ATAGO®, para poder corregir

los datos de concentracidén con estos valores.

Ademas de realizar correcciones de la concentracién por creatinina urinaria para ambos
metabolitos, se usaron los datos de gravedad especifica de cada muestra, se ajustaron los

valores aplicando la siguiente férmula:

Conc. ajustada por GE= pg de 1-OHP/T,
(promedio GE-1)/(GE muestra-1)
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5.3.1 Pool de orina blanco

Para llevar a cabo las curvas de calibracién en matriz, se colecté durante un dia
aproximadamente un litro de orina de una persona con baja exposicion a humos de
combustién, no fumadora. Se filtr6 con membrana de 0.45 pm, y se tomaron alicuotas en
tubos conicos de 50 ml. Se conservaron a -20° C hasta el momento de la preparacion de la

curva de calibracidon en matriz.

5.3.2 Acido trans, trans-Mucénico

Para la determinacion del #2 MA se utiliz6 el método descrito por Ducos ez al. [76], con

algunas modificaciones.

5.3.2.1 Tratamiento de muestras

Para procesar las muestras, se sacaron los tubos del congelador hasta mantenerlos a
temperatura ambiente y poder proceder a la adicién de 2 ml de buffer trizma base 0.01 M

con pH 8.5.

5.3.2.2 Material

Membranas Durapore de poro 0.22 y 0.45 um, marca Millipore.

Filtros para jeringa Millex de 33 mm, PVDF poro de 0.45 um, marca Millipore.
Columnas de extraccién en fase solida Strata SAX (55 pm, 70 A) 500 mg/6 ml, marca
Phenomenex.

Tubos conicos de polipropileno Corning, de 15 y 50 ml de capacidad.

Buffer Trizma Base 0.01 M pH 8.5

Solucién de Acido Acético al 1%

Solucién Metanol/Acido Acético/Agua (20:20:60)

Agua desionizada ultra pura (calidad Millipore Q).

Metanol grado HPLC

ClinChek Recipe Urine control for occupational medicine 8922 (Munich, Germany)

Estandar Acido #rans, trans- Muconico
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5.3.2.3 Extraccion en fase sélida (SPE)

Para la extraccion en fase solida se utilizaron columnas de intercambio anidénico SAX
(Strong Anion Exchange). Los pasos que se siguieron para la extraer el analito se describen
en la Tabla 7. Como primer paso, fue necesaria la activacion de los grupos quimicos activos
de las columnas SAX con metanol, con una sola adicién. Enseguida, se acondicion6 con
agua desionizada, para posteriormente acondicionar con la soluciéon buffer trizma 0.01M-
agua 1:1. Para continuar, se pas6 la muestra y sin dejar secar la columna, se procedié con el
primer lavado con agua desionizada, con ayuda de vacio. Para el segundo lavado, se utilizo
una solucién de 4cido acético al 1% para favorecer la limpieza, también con ayuda de vacio.
Por dltimo se aplico vacio durante 5 minutos para eliminar el agua restante en las columnas

y poder llevar a cabo la elucion.

Tabla 7. Etapas de la extracci6n en fase solida del Acido trans, trans-Mucénico

Pasos SPE Reactivo Volumen
Activacion Metanol 4 ml
Acondicionamiento 1 Agua desionizada 3ml

Buffer Ttrizma 0.01 M/Agua

desionizada 1:1 2 ml

Acondicionamiento 2

Do de I et Alicuota 1 ml + 2ml Buffer 3 ml
aso de la muestra Trizma 0.01 M pH 8.5

Lavado 1 Agua desionizada 3ml
Lavado 2 Acido Acético 1% 2 ml

., Acido Acético al
Elucion 20%,/Metanol 20% 1.5+ 1.5ml

5.3.2.4 Elucion

Después se afiadio la solucion de acido acético/metanol/agua (20:20:60), en dos adiciones
de 1.5 ml cada una. Después de la primera adicién se cerraron las llaves, esperando por 5
minutos antes de abrir. Se aplicé vacio suave y al comenzar el goteo se cerraron las llaves
por 10 minutos. Después se recibié el extracto de eluciéon en los tubos conicos. Se

afladieron entonces los otros 1.5 ml de la solucién y se dejaron las llaves cerradas por otros
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10 minutos. Una vez recibido todo el extracto de elucién, se aplicé vacio por 5 minutos

para secar los cartuchos.

5.3.2.5 Analisis cuantitativo

El analisis fue llevado a cabo mediante Cromatografia de Liquidos de Alta Presién (HPLC),
con el equipo Agilent serie 1100, con una columna Zorbax SB C18 de 5 um, 4.6 y 150 mm;
y con detector UV. Las condiciones de operacién del equipo se mencionan en la Tabla 8.
Después de llevada a cabo la extraccion en fase sélida, se tomdé una alicuota de 1 ml
aproximadamente de cada muestra para filtrarlas con filtros de 0.45 pm en viales de vidrio

para inyectar en el HPLC.

Tabla 8. Condiciones de operaciéon del HPLC para el analisis de ¢,--MA.

Temperatura 30°C

Presion 82- 92 bar

Fase movil Acido Acético 1%,/Metanol (80:20)
Longitud de onda 259 nm

Tiempo de analisis 9 minutos

Volumen de inyecciéon 20 pl

Tiempo de retencién 4.7-4.9 minutos

5.3.3 1-Hidroxipireno

Para la determinacién del 1-OHP se utilizé6 el método descrito por Jongeneelen y
colaboradores [25] con algunas modificaciones derivadas del método del Instituto Nacional

de Seguridad e Higiene en el Trabajo.

5.3.3.1 Tratamiento de las muestras

Las muestras conservadas a -20°C fueron descongeladas un difa antes del andlisis, a 4° C,
para seguir con la hidrolisis enzimatica. Las muestras de la Huasteca fueron descongeladas

y después filtradas.
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5.3.3.2 Material y reactivos

Enzima B-Glucuronidasa H-2, de Helix pomatia, de 285,000 unidades/ml. Sigma-
Aldrich.

Acido L-ascérbico 99%

Buffer acido acético-acetatos 0.2 M pH 5.0

Solucién de metanol al 30%

Solucién de acetonitrilo al 30%

Agua desionizada (calidad Millipore Q)

Acetonitrilo grado HPLC

Metanol grado HPLC

ClinChek Recipe Urine control for phenolic compounds 8925 (Munich, Germany).

5.3.3.3 Hidrolisis Enzimatica

Con el objeto de obtener el analito 1-OHP de la orina, fue necesario llevar a cabo una
reacciéon enzimatica con la enzima B-Glucuronidasa por 12-16 horas. A las muestras
descongeladas se les anadi6 igual volumen del buffer de acetatos 0.2 M de pH 5.0, para
controlar el pH al cual ocurre la reacciéon de hidrolisis del glucurénido. Después, se
afladieron 30 pl de la enzima, para enseguida llevar los tubos a incubacién durante 12 a 14
horas a 37° C, con agitacién constante (100 rpm). Cumplido el tiempo de incubacién, se
centrifugaron los tubos durante 15 min a 3000 rpm. Después se agregd 1 % de metanol a

las muestras (100 pl).

5.3.3.4 Extraccion en fase so6lida (SPE)

Para iniciar la extracciéon en fase sélida (SPE) fue necesario activar las columnas de C18,
con metanol, en dos adiciones, sin dejar secar las columnas. Después del paso del metanol,
se agrego la solucion buffer de acetatos 0.2 M/agua (1:1) y se dejé circular el flujo con
vacio (2.5 psi), sin dejar secar el cartucho. Enseguida se pas6 la muestra con ayuda de
pipeta Pasteur y posteriormente se continué con el lavado con agua desionizada, en dos
adiciones. Después, se lavé con la solucion de metanol al 30% y por dltimo con la solucién

de acetonitrilo al 30%. En este paso, se aplicé vacio durante 5 minutos en la cimara para
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eliminar la mayor cantidad de agua del sorbente. En la Tabla 9 se presentan las etapas para

la extraccion.

Tabla 9. Pasos de la extraccion en fase solida del 1-Hidroxipireno.

Pasos SPE Reactivo Volumen
Activacion Metanol 10 ml
Acondicionamiento Buffer Acetatos 0.1 M 10 ml

Alicuota 10 ml + Buffer

Paso de la muestra Acetatos 0.2 M pH 5.0 + 20 ml
Metanol
Lavado 1 Agua desionizada 5ml+ 5ml
Lavado 2 Metanol al 30 % 5ml
Lavado 3 Acetonitrilo al 30 % 5 ml
Elucion Acetonitrilo 3.5+ 3.5ml

5.3.3.5 Elucion

Previo a la elucién, se centrifugaron las columnas durante 5 minutos a 2500 rpm.
Enseguida, se adicioné la primer parte del Acetonitrilo, y se dejé reposar por 10 minutos
antes de recibir el extracto de elucién. Se agregd la segunda parte y de nuevo de dejé
reposar por 10 minutos. Después de este tiempo, se recibié todo el extracto de elucién y se

aplic6 vacio para secar las columnas y poder llevar a evaporacion los tubos.

5.3.3.6 Evaporacion

Los tubos se llevaron a evaporacién con Nitrégeno a 42° C, hasta sequedad. Después, se

resuspendio el contenido de los tubos con Acetonitrilo para aforar en matraces de 1 ml.
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5.3.3.7 Analisis Cuantitativo

El analisis se llevé a cabo también por Cromatografia de Liquidos de Alta Presion (HPLC)
con el equipo Agilent serie 1100, con detector de fluorescencia (G1321A). Se utilizé una

columna Agilent Eclipse XDB-C18 5 um, 4.6 x 250 mm.

Se filtr6 el contenido del matraz de 1 ml con filtro de disco Millipore de 45 um, y se recibio
en viales ambar de vidrio silanizado. En todos los casos, se inyectaron y midieron las
muestras en el equipo HPLC el mismo dia en que se realiz6 la extraccion en fase solida. Las

condiciones de operacion del equipo se describen en la Tabla 10.

Tabla 10. Condiciones de operacion del HPLC para el analisis de 1-OHP.

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 minutos

Tiempo de retencién 4.7-4.9

5.4 Analisis estadistico de los resultados

Para realizar el andlisis estadistico de los datos, se utilizé el software StatSoft, Inc. (2004).
Statistica (data analisis software system), version 7 [77]. Se aplicaron las pruebas de
homogeneidad de varianzas y normalidad (Shapiro-Wilk) para determinar la distribucion de
los datos y el tipo de tratamiento estadistico.
En caso de cumplir con las pruebas de homogeneidad de varianza y normalidad =
Prueba ANOVA
Si no cumplen las pruebas = Kruskal-Wallis con prueba pos-hoc U Mann-
Whitney.
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6 RESULTADOS

En este capitulo se describen los resultados de los analisis de laboratorio para la
evaluacion de la exposicion, asi como los datos obtenidos de los cuestionarios. Para
comenzar, se presentan los resultados de la validacién de los métodos analiticos para
ambos metabolitos, los resultados en tablas con la estadistica descriptiva de los valores de
los seis sitios, continuando con las respuestas de los cuestionarios de exposicion y para
terminar, los resultados del procesamiento de los datos con pruebas de estadistica no

paramétrica.

Para reportar los datos de exposicién a benceno, se usa como unidades los pg de 4+MA/g
creatinina y como valor de referencia se utiliz6 el valor BEI de la ACGIH de 500 ug ##
MA /g creatinina. En el caso de la exposicion a HAPs, las unidades utilizadas son los pmol
de 1-OHP/mol de creatinina. Los valores de referencia fueron tomados de la gufa
“Benchmark Guideline for Urinary 1-bidroxypyrene as Biomarker of occupational exposure to polyeyclic
aromatic hydrocarbons” [27] también presentados en las mismas unidades, con la cual se
establecié una comparaciéon con los valores de 1-OHP urinario de otras poblaciones de la
Republica Mexicana. En segunda instancia se tomé en consideracién el Cuarto Reporte
Nacional de Exposicion Humana a Sustancias Quimicas Ambientales (NHANES IV)
emitido por el Departamento de Salud Humana del Centro para el Control de
Enfermedades y Prevencion (CDC), en Estados Unidos de Norteamérica en 2009 [4]
(Anexo 4), que reporta en ng de 1-OHP/L y ng de 1-OHP/g creatinina; y por ultimo, el
reporte de la Agencia Ambiental Alemana, Estudio Ambiental en Nifios 2003-2006 (GerES
IV)[60], el cual reporta sus resultados en percentiles 50 y 95.

Se calcularon medianas para reportar los valores de ambos metabolitos urinarios, debido a

la distribucién no paramétrica de los datos.
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6.1 Validacion

6.1.1 Acido trans, trans-Muconico

Para la elaboracién de las curvas de calibracion, los estandares fueron preparados en

solvente y otra serie en orina blanco, tanto para el analisis de 4~MA, como para el 1-OHP.

6.1.1.1 Curva de calibracion en solvente

Primeramente se preparé una serie de seis estandares en solucion de Acido

Acético/Metanol/Agua (20:20:60), con las siguientes concentraciones:

Estandar 1. 0.1 ppm
Estandar 2. 0.25 ppm
Estandar 3. 0.5 ppm
Estandar 4. 1.0 ppm
Estandar 5. 2.5 ppm
Estandar 6. 5.0 ppm

Los puntos de la curva fueron leidos en el HPLC, con las condiciones antes mencionadas, y

los resultados se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11. Datos obtenidos en la regresion lineal de £,+MA de la curva en solvente

m= 250.59
b= -18.69
r=0.999

6.1.1.2 Curva de calibracion en orina

Se preparé una serie de seis estandares y un blanco, con las mismas concentraciones que
los puntos de la curva en solvente. Todos ellos fueron procesados de igual forma que las

muestras. Para evaluar la precision, se hicieron tres repeticiones en el mismo dia. Para
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verificar la precision intermedia, se prepararon seis curvas en dias diferentes. Los resultados

se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12. Datos obtenidos en la regresion lineal de ,+MA la curva en orina.

m= 235.105 + 1.061
b= -2.438 + 2.472
r=0.9999

Los limites de deteccion (LDD) y de cuantificacion (LDC) fueron calculados a partir de la
metodologia propuesta por Miller y Miller [78], en la que se considera el error al que estan
sujetos los valores de la pendiente y el intercepto, con lo cual se obtiene una estimacion de
mayor confiabilidad. Los valores de LDD y LDC con un intervalo de confianza del 95%

fueron los siguientes:

LDD= 0.03 pg 4+MA/L
LDC= 0.06 pg #+MA/L

6.1.1.3 Recuperacion del método

Para comprobar la recuperacién del método, se procesaron estaindares ClinChek Recipe
Urine control for occupational medicine, trabajando en todos los analisis con el mismo lote. La
concentracién medida quedé dentro del rango reportado (2.90- 4.34 mg/L) en cada uno de

los analisis.

6.1.2 1-Hidroxipireno

6.1.2.1 Curva de calibracion en solvente

Se prepard una serie de seis estandares y un blanco, con las siguientes concentraciones en

acetonitrilo, y los resultados de la regresion se presentan en la Tabla 13.
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Estandar 1. 7.2 nmol/L
Estandar 2. 14.4 nmol/L
Estandar 3. 24 nmol/L
Estandar 4. 48 nmol/L
Estandar 5. 60 nmol/L
Estandar 6. 120 nmol/L

Tabla 13. Datos obtenidos de la regresion lineal en la curva de calibracion en solvente.

m=7.3
b= 4.6
r=0.999

6.1.2.2 Curva de calibraciéon en otrina

Para considerar el efecto de la matriz en el analito, se prepar6 esta curva con orina blanco

del “pool” de orina mencionado en el muestreo.

Se prepar6 una serie de seis estandares, con las mismas concentraciones que la curva en
solvente y un blanco. Todos ellos fueron procesados de igual forma que las muestras. Se
hicieron tres repeticiones en el mismo dia para evaluar la repetibilidad y una vez
comprobada, se prepararon seis curvas en dias diferentes para verificar la precision
intermedia. Los resultados obtenidos de precision intermedia para la regresion se incluyen
en la Tabla 14.

Tabla 14

Tabla 14. Datos obtenidos en la regresion lineal en la curva de calibracion en orina.

m= 3.245 + 0.078
b= 1.439 + 4.261
r=0.9998

Los limites de deteccién (LDD) y de cuantificaciéon (LDC) fueron calculados a partir de la
metodologia propuesta por Miller y Miller [78], obteniendo los valores siguientes con un

intervalo de confianza del 95%:
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LDD= 0.17 nmol 1-OHP/L
LDC= 0.37 nmol 1-OHP/L

6.1.2.3 Recuperacion del método

Para validar la recuperacion del método, se procesaron estandares ClinChek Recipe Urine
control for phenolic compounds, pertenecientes al mismo lote, obteniendo un porcentaje de
recuperacion del 67%. Se realizaron mediciones de este estandar certificado cada vez que se
inyectaron muestras en el cromatégrafo, sin embargo, en todas las ocasiones dio una
lectura baja y no fue posible comparar con otro estandar certificado debido a que todos
pertenecian al mismo lote. A pesar de este hecho, las lecturas de los estandares de la curva
de calibracién concordaron con los valores obtenidos en otras curvas procesadas en otros

estudios realizados en el mismo equipo.

6.2 Evaluacion de la Exposicion

Los resultados de la exposiciéon a £4+MA por sitio se describen en la Tabla 15,
ademas del porcentaje de la poblaciéon que excede el BEI, puede observarse que en los
sitios rurales existe una menor exposicion en comparaciéon con la poblacién urbana. En la

Figura 15 se muestran las medianas y los rangos intercuartilares por sitio.

Tabla 15. Estadistica descriptiva de los seis sitios para £,-MA urinario, expresado en pg/g

creatinina.
Terceras Rsi:;c}r; Scée Morales I}?;rlrllzss Sar;?al:/lljria Cuatlamayan

Mediana 430 427 259 221 215 185
Minimo 56 14 56 94 39 70
Maximo 12,845 4,994 4,859 816 1,211 4,334
Porcentaje > LDC T7% 69% 82% 55% 52% 24%
Exceden BEI fumadores T7% 69% 82% 55% 52% 24%
Exceden BEI laboral 41% 47% 30% 7% 20% 8%

BEI (ACGIH)= 500 pg Acido 4+Mucénico/ g creatinina
LDC= 0.06 mg Acido ##+Mucénico/L
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Kruskal-Wallis, H=12.71024 p =.0263 no existe diferencia estadisticamente significativa entre sitios.

Figura 15. Medianas de los valores de £,+~MA urinario en ng/g creatinina, en los seis sitios
de San Luis Potosi.

Con la finalidad de observar de manera individual los valores obtenidos en cada sitio, se
presentan los datos en la Tabla 16, donde ademas se indica con una linea el valor de BEI

laboral.
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Concentraciones de ¢,+-MA urinario
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BEL — Colonia Bellas Lomas, MOR — Colonia Morales, SAM — Santa Marfa Picula, CUA — Cuatlamayan,
ZLT — Zona Ladrillera de Terceras, RS] — Rincén de San José.

Figura 16. Concentraciones de ¢,#-MA urinario, con medias geométricas con el 95% de

confianza.

Tabla 16. Estadistica descriptiva de los seis sitios para 1-OHP urinario, expresado en

umol/mol creatinina.

Rincén de Bellas Santa Matria

Terceras S st Lomas Morales Picula Cuatlamayan
Mediana 0.23 0.09 0.06 0.03 0.15 0.14
Minimo 0.02 0.03 0.02 0.01 0.01 0.02
Maximo 1.99 4.70 493 0.19 0.92 1.71
Exceden nivel no exposicién* 40% 32% 24% 0% 23% 30%
Porcentaje > LDC 80% 79% 55% 33% 89% 70%

LDC= 0.37 nm 1-Hidroxipiteno/L
*No fumadotes, no expuestos= 0.24 umol/mol creatinina
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En la Tabla 16 se pueden observar los valores de mediana obtenidos en cada sitio para el 1-
OHP, ademas del porcentaje de nifios por encima de la gufa propuesta para poblacion

fumadora, asi como del valor NOAEL.
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T Min-Max

Sitio

BEL — Colonia Bellas Lomas, MOR — Colonia Morales, SAM — Santa Marfa Picula, CUA — Cuatlamayan,
ZLT — Zona Ladrillera de Terceras, RS] — Rincén de San José.

* Diferencia de BEL estadisticamente significativa (p<<0.05)

** Diferencia de MOR estadisticamente significativa (p<<0.01)

Figura 17. Medianas de los valores obtenidos de 1-OHP en pmol/mol de creatinina, de los
seis sitios.

En la Figura 17 se ilustran los valores de mediana de 1-OHP y rangos intercuartilares de
cada sitio, asi como los valores minimos y maximos, expresados en umol/mol de
creatinina. En la Figura 18 se pueden apreciar las concentraciones de 1-OHP urinario de
cada nifio, expresadas en las mismas unidades. Se indican el valore para poblaciéon no
expuesta (0.24 umol/mol de creatinina) y el valor de NOAEL (1.4 pmol/mol de creatinina)

con lineas, para visualizar con mayor claridad aquellos nifios que los excedieron.
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Concentraciones de 1-OHP urinario

pm 1-OHP/ mol creatinina

i MAUPS - S

1 o
ZLT SAM CUA RSJ BEL MOR

Sitios

BEL — Colonia Bellas Lomas, MOR — Colonia Morales, SAM — Santa Marfa Picula, CUA — Cuatlamayan,
ZLT — Zona Ladrillera de Terceras, RS] — Rincon de San José.

Figura 18. Concentraciones de 1-OHP urinario, con medias geométricas con el 95% de
confianza.

Para determinar si existe correlacién entre las concentraciones de 4+MA y 1-OHP, se
aplico la prueba de correlacion de Spearman, tomando en cuenta sélo aquellos datos con
valores mayores al LDC para ambos metabolitos. El nimero de datos para el calculo se vio
afectado debido a que fue comun encontrar un valor alto de un metabolito, acompafiado
de uno por debajo del LDC para el otro metabolito. En la Tabla 17 se expresa el valor R de
Coeficiente de Correlacion de Spearman, que para este analisis nos indica una correlacion
baja entre ambos y se advierte ademas que existen tanto asociaciones positivas como

negativas, significativas estadisticamente.
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Tabla 17. Correlacion entre los valores de concentracion de 1-OHP y ¢,~MA urinarios
ajustados por creatinina, por sitio (Spearman Rank Order).

Sitio Valor R Valor p n
Bellas Lomas -0.06 0.85 11
Rincén de San José 0.37 0.29 10
Santa Maria Picula -0.21 0.41 18
Terceras 0.32 0.11 26
Cuatlamayan -0.80 0.10 5
Morales 0.69 0.06 8

Concentraciones ajustadas por creatinina urinaria.

En la Tabla 18 y la Tabla 19 se muestran los resultados de la prueba de correlacién de
Spearman entre los valores corregidos por creatinina y los corregidos por gravedad
especifica de la orina. En ambas tablas se puede observar que en la mayoria de los sitios
existe una correlacion fuerte y positiva, con valores muy cercanos a uno. Con esta prueba
se trat6 de determinar si existe asociacion entre las concentraciones ajustadas por dos
métodos diferentes, pero la medida en que existe correlaciéon no nos indica si pueden usarse

ambos métodos indistintamente.

Tabla 18. Cotrelacion entre los valores de concentracion de ¢,+=MA urinario ajustados por
creatinina y ajustados por gravedad especifica (Spearman Rank Order).

Sitio Valor R Valor p N
Bellas Lomas 0.93 <0.05 29
Rincén de San José 0.94 <0.05 19
Santa Matia Picula 0.94 <0.05 35
Cuatlamayan 0.90 <0.05 37
Morales 0.94 <0.05 27
Terceras 0.96 <0.05 39

R=0.94 con la totalidad de los datos
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Tabla 19. Correlacion entre los valores de concentracion de 1-OHP urinario ajustados por
creatinina y ajustados por gravedad especifica (Spearman Rank Order).

Sitio Valor R Valor p n
Bellas Lomas 0.98 <0.01 29
Rincén de San José 0.97 <0.01 19
Santa Maria Picula 0.94 <0.01 35
Cuatlamayan 0.96 <0.01 37
Morales 0.88 <0.01 27
Terceras 0.97 <0.01 40

R=0.97 con la totalidad de los datos
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Figura 19. Grafica de concordancia entre las concentraciones de ¢,+MA ajustadas por
creatinina, y ajustadas por gravedad especifica.

Para conocer en qué medida los métodos usados para correccion de las concentraciones

concuerdan entre si, se presentan los datos en una grafica de dispersién de acuerdo al
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método propuesto por Bland y Altman [79], en la Figura 19. En el ¢je de las ordenadas la
concentracion de #4#MA ajustada por creatinina urinaria y en el eje de las abscisas la
concentraciéon ajustada por la gravedad especifica de la orina. Se observa ademas la
ecuacion para la regresion lineal, la cual explica que los datos corregidos por creatinina son
mayores que los corregidos por gravedad especifica y que, por lo tanto, los valores de

creatinina son en general menores (aproximadamente en un 14%).

La Figura 20 se muestra una grafica similar, pero con los datos de las concentraciones del
metabolito 1-OHP. Con esta representaciéon se puede observar que para el total de los
datos se observa una tendencia de valores de concentracion mayor en aquellas
concentraciones ajustadas por creatinina urinaria, lo cual nos indica que los valores de
creatinina en este estudio fueron menores que los de gravedad especifica, en

aproximadamente un 25%.

y = 0.7472x + 0.0745

Ajuste por gravedad especifica
(ng 1-OHP/L)

Ajuste por creatinina
(ug 1-OHP/g creatinina)

Figura 20. Grafica de concordancia entre las concentraciones de 1-OHP ajustadas por
creatinina y ajustadas por gravedad especifica.

Utilizando los datos de los niflos que resultaron expuestos a valores por encima del BEI del

t,t-MA, y del valor de 1-OHP propuesto para poblacion fumadora, se elaboré la Tabla 20
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en donde se muestra el nimero de nifios por sitios en situaciéon de riesgo en cuanto a la

exposicion de ambos contaminantes.

Tabla 20. Nifios con concentraciones elevadas de ambos metabolitos urinarios. ¢+=MA
>500 png /g creatinina; 1-OHP >0.24 pmol/mol creatinina.

. .N 1-Hidroxipireno Acido £+Mucénico % de nifios con
Sitio Nifio umol/mol cre ug /g cre valores altos
1 1.02 1157
2 1.36 544
3 0.66 941
4 1.99 1640
ZLT 5 0.65 934 22%
6 0.84 743
7 1.17 950
8 0.59 1265
9 0.39 1238
10 0.26 4994
11 0.29 548
12 0.27 672
13 0.50 532
RS]J 14 4.70 607 26%
15 0.26 4994
16 0.29 548
17 0.27 672
18 0.50 532
BEL 19 0.257 623 3%
20 0.55 866
SAM 21 0.48 1052 8%
22 0.92 547

6.3 Cuestionarios de Exposicion

El cuestionario de exposicion que fue aplicado a los padres de familia se muestra en el
Anexo 5. En las siguientes graficas se expresan los resultados a tres preguntas relacionadas

directamente con la exposicion al benceno y a los HAPs:
¢Algun miembro de la familia fuma en el interior de su casa?

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

¢Qué tipo de combustible utiliza para cocinar sus alimentos?
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En los sitios de Santa Marfa Picula y Cuatlamayan se incluyeron las siguientes preguntas:

= ¢Qué tipo de lefia usa?

*  ¢Cuantas veces al dia usa la lefia?

Quema de basura en su comunidad

16

ZLT
14
1 E RS
10 4 W BEL
3 W MOR
6 B SAM
4 4 CUA
2 -
0 -

Nunca Ocasionalmente Frecuentemente Siempre

Figura 21. Familias que reportan la practica de la quema de basura en su localidad.

En las zonas rurales muestreadas es mas comun la practica de la quema de basura y esto es
debido a que no hay servicio de recoleccion de basura en ambas comunidades. En las zonas
urbanas esta practica deberia ser casi nula, sin embargo se puede ver que se da de manera

ocasional (Figura 21).

Habito de fumar en el hogar

35 ZLT
30 H RS
25 A B BEL
20 4 H MOR
15 1 N SAM
10 4 CUA

5 -

04 - — ounill

Nunca Ocasionalmente Frecuentemente Siempre

Figura 22. Frecuencia del habito de fumar en el hogar, por sitios.

En la Figura 22 resalta el hecho de que en la localidad de Cuatlamayan, la totalidad de las
personas encuestadas afirmé que no tienen miembros de la familia que fuman dentro del

hogar, por lo que esta fuente de exposicion pudiera ser descartada para esta poblacion.
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Combustible usado para cocinar

35
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Figura 23. Tipo de combustible utilizado, por sitios.

En cuanto al tipo de combustible para cocinar, el gas es usado en el 100% de las viviendas
de las familias encuestadas de los sitios urbanos. Solamente en Rincon de San José y las

localidades de la Huasteca se acostumbra atn el uso de lefia (Figura 23).

En la localidad de Rincén de San José, a pesar de usar gas cotidianamente, se acostumbra
todavia el uso de lefia para cocinar algunos alimentos (frijoles, tortillas) y para calentar el
agua. De acuerdo a las respuestas de los padres de familia, la estufa de lefia no se usa todos
los dias, quedando reducido su uso a una o dos veces por semana. Aunque la mayoria de
las personas en Santa Marfa y Cuatlamayan utilizan lefia para cocinar, es importante sefialar

que aproximadamente el 40% de las viviendas tiene el fogén fuera de la casa.

6.4 Comparacion de Resultados

Con el objeto de valorar los resultados obtenidos en este estudio en relacién con
otros previos, se presenta la comparacion de las concentraciones en dos tablas. En la Tabla
21 se puede apreciar que para todos los sitios de este estudio (excluyendo a la Colonia
Morales) los valores de media geométrica son mayores que los reportados por NHANES
(2009), en poblacion infantil de edad similar. En los sitios de Terceras y Santa Maria Picula

practicamente se triplica y duplica, respectivamente este valor.
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Tabla 21. Valores de 1-OHP urinario en poblacion infantil de Estados Unidos [80], y los
seis sitios de San Luis Potosi.

Poblacion Gr:(rl): dde n geoMnigtlan nPS/OL P9/5L gezllr;:;;ca
ng/L g ng ng/g cre
Estados Unidos (NHANES 1V) 6-11 333 112 119 514 119
Terceras 5-8 40 387 450 2860 410
Santa Marfa Picula 4-11 35 255 250 1400 292
Rincén de San José 5-8 19 178 280 1380 275
Cuatlamayan 5-14 37 154 170 940 277
Bellas Lomas 5-8 29 155 90 2800 175
Morales 5-9 27 66 40 220 65

En la Tabla 22, reportado en percentiles, puede observarse que solamente el sitio Colonia
Morales esta por debajo del valor reportado por la GerES IV (2003-2006) en el p95, pero
en el p50 las Colonias Morales y Bellas Lomas quedan por debajo del valor reportado en

este informe.

Tabla 22. Valores de 1-OHP urinario en poblacion infantil de Alemania y de los seis sitios
en San Luis Potosi, en pg/L, expresados en percentiles [60].

Poblaciéon n % >LDC p50 p95
Alemania (GerES IV) 566 99 0.12 0.43
Terceras 40 80 0.45 2.86
Santa Marfa Picula 35 86 0.25 1.40
Rincén de San José 19 79 0.28 1.38
Cuatlamayan 37 70 0.17 0.94
Bellas Lomas 29 55 0.09 2.80
Morales 27 33 0.04 0.22

74




6.5 Procesamiento de Datos

Se aplic6 la prueba de normalidad Shapiro-Wilk, obteniendo como resultado que la
distribucién de la poblacion es no normal, por lo cual se realizaron todos los analisis con
estadistica no paramétrica, incluyendo el analisis de Kruskal-Wallis y el pos-hoc U de
Mann-Whitney para comparar las poblaciones. Como resultado de estas pruebas, se obtuvo
que no existen diferencias estadisticamente significativas en las poblaciones para el
metabolito Acido #ans,trans-Mucénico (p>0.05), sin embargo si las hay para el metabolito
1-Hidroxipireno. El valor de mediana de la poblacion Bellas Lomas es estadisticamente
menor que el de los sitios Terceras, Santa Marfa Picula, Cuatlamayan y Morales, mientras
que la mediana del sitios Morales es significativamente menor que los demads cinco sitios

(p<0.05).
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7 DISCUSION

En relacion con los resultados obtenidos, las concentraciones mas altas de los dos
metabolitos 4~MA y 1-OHP urinarios se obtuvieron en la poblacién de la zona ladrillera de
Terceras. Por debajo de este sitio, los nifios de las localidades de la Huasteca presentaron
las concentraciones mas altas de 1-OHP urinario, mientras que para el 4+MA los valores
mas altos se encontraron en la poblacién de Rincén de San José, en Mexquitic de Carmona.
Ademas de la discusion sobre las posibles fuentes y su influencia en los analisis, es
importante mencionar que adicional a las diferencias geograficas y culturales entre las
poblaciones consideradas para este estudio, puede existir variabilidad en la susceptibilidad a
la toxicidad del benceno y los HAPs, que puede deberse a polimorfismos genéticos que
tengan influencia en los procesos metabdlicos [7]. En este capitulo solamente se discuten
aquellas variables que fueron identificadas y de las que se obtuvieron datos, por lo que la

susceptibilidad genética no fue incluida.

Otro aspecto a considerar en la discusiéon de los resultados es la presencia de otros
contaminantes en las zonas de estudio, ademas del benceno y los HAPs. La presencia de
otros compuestos crea un escenario complejo de mezclas en el cual las interacciones entre
ellos son dificiles de predecir y cuantificar. A pesar de que la mediciéon de un solo
compuesto no baste para explicar la situacién de los nifios por la exposicion total a los
contaminantes de su entorno, este estudio nos deja ver la situacion particular para la
exposicion a dos contaminantes cuyos dafios estan probados en poblacion adulta, y que
tienen el suficiente peso para ser considerados un riesgo potencial para la poblacion
infantil. Es decir, que independientemente de los dafios que puedan derivarse por las

interacciones entre ellos, por si solos constituyen un riesgo.

7.1 Exposicion a Benceno

Las principales fuentes de exposiciéon a benceno identificadas en los sitios de estudio
fueron las emisiones de la gasolina, el humo de cigarro y la combustién de la madera,
aunque otras como el uso de solventes en el hogar o en establecimientos cercanos a las

viviendas, también representan fuentes posibles.
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Debido a la influencia de las variaciones del clima y las estaciones sobre el comportamiento
del benceno en la atmdsfera, se traté de llevar a cabo los periodos de muestreo en una sola
estacién, que en este caso fue invierno. Aunque se disminuy6 la variacién en las zonas
urbanas, en las zonas rurales se tuvieron condiciones distintas, puesto que las temperaturas
medias varfan en al menos 8° C entre la zona Huasteca y la zona urbana de San Luis Potosi
y Mexquitic de Carmona. Por esta razon, se sugiere que en las localidades de Santa Marfa
Picula y Cuatlamayan existe una mayor posibilidad de que el benceno se volatilice y se
disperse. En contraparte, se espera que en temporada invernal se incremente el consumo

de biomasa en el hogar, aumentando por lo tanto las emisiones de humo.

En base a las medianas obtenidas, la zona ladrillera de las Terceras presenta el valor mas
alto, seguida de Rincén de San José, y después la Colonia Morales. Los dltimos tres sitios
en orden descendente son Bellas LLomas, Santa Marfa Picula y Cuatlamayan. Adicional a
estos datos, el porcentaje de nifios que excedieron el BEI de 500 pg 4#MA/g creatinina fue
del 22%. Si tomamos en cuenta este valor de referencia para considerar en riesgo a la
poblacién, podria decirse que la quinta parte de los nifios participantes en el estudio estan
en riesgo y que presentan valores del metabolito como adultos sujetos a exposicion laboral.
Por otro lado, no debe perderse de vista que se trata de poblacién infantil para la cual no se
conoce el nivel aceptable para asegurar la no aparicion de efectos toxicos. Bajo este
razonamiento, y estableciendo en esta ocasiéon como limite de referencia el propuesto por
la ACGIH para poblacién no fumadora de <5 ug por gramo de Creatinina, entonces el

60% de los nifios podrian considerarse en situacion de riesgo.

Comparando los resultados de este estudio con los obtenidos por Pelallo-Martinez [53] en
localidades de Coatzacoalcos, se puede ver que exceptuando a los nifios de la zona ladrillera
de Terceras, en cada uno de los casos la exposiciéon fue menor en los sitios de San Luis
Potosi (Tabla 23). Es importante notar que la poblacién infantil de Coatzacoalcos esta
expuesta a benceno e hidrocarburos por la presencia del parque industrial Pajaritos y otros
complejos petroquimicos, lo que ayuda a explicar estos valores. En el caso de los sitios de
San Luis Potosi, no hay fuentes industriales de esa magnitud y las de mayor importancia se
identificaron en la zona ladrillera de Terceras y en Rincén de San José en Mexquitic de

Carmona.
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Sin embargo, no debe pasarse por alto el factor de confusiéon de la dieta, en este caso
debida al sorbato de potasio presente en los alimentos. El sorbato de potasio o acido
sorbico, estd presente en varios alimentos entre los cuales se encuentra el pan de caja que se
usa para hacer sandwiches, uno de los almuerzos mas comunes para los nifios de primaria
en zonas urbanas. Por esta razon, este factor de influencia fue considerado en la planeacién
de los muestreos. Las limitaciones en cuanto a los alimentos no permitidos fueron
seflaladas pertinentemente, de manera personal y por escrito a los padres de familia, sin
embargo como es usual en los estudios que incluyen a poblacién humana, siempre es
posible que no se sigan las recomendaciones y que no se informe al equipo de trabajo esta

situacion.

Tabla 23. Valores de £,~MA urinario expresados en pg/g creatinina, en poblacién infantil
de tres localidades de Coatzacoalcos, Veracruz, y los seis sitios en San Luis Potosi.

Sitios n Min-Max gengtizca
Allende* 46 44-1784 388
Lépez Mateos* 21 62-1414 369
Mundo Nuevo* 38 63-5521 363
Terceras™** 40 56-12845 399
Rincén de San José** 19 14-4994 351
Morales** 27 56-4859 287
Santa Maria Picula** 35 39-1211 235
Cuatlamayan** 37 70-4334 227
Bellas Lomas** 29 94-816 218

*  Sitios evaluados de Coatzacoalcos en Veracruz
** Sitios evaluados de San Luis Potosi
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7.2 Exposicion a Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos

Las fuentes principales de exposicion identificadas en los sitios, fueron las emisiones
de la combustiéon de los diversos materiales de los hornos ladrilleros, de la lefia y de la
basura, asi como de la gasolina y el humo de cigarro. No obstante el uso de lefia ha sido
reportado como una de las fuentes mas influyentes para la exposicion a HAPs en interiores,
también dependera si se trata de una zona rural o urbana, y por supuesto de las actividades
sociales y econdmicas locales. Ademas de la contaminacién atmosférica producto de la
quema de combustibles y otros materiales, los hidrocarburos presentes en productos
petroquimicos (no derivados de la combustién), constituyen una fuente digna de

consideracién.

En todos los sitios analizados, un porcentaje mayor al 50% de los nifios presentaron
valores de 1-OHP urinario por debajo del nivel reportado para poblacién no expuesta (0.24
pumol/mol creatinina). Sin embargo, en todos los casos, exceptuando el de la Colonia
Morales, se identificaron porcentajes entre el 17-40 de poblacién con niveles de exposicion
reportada para fumadores (0.24-1.39 pmol/mol creatinina). Tomando en cuenta que se

trata de concentraciones encontradas en nifios, este porcentaje deberia ser menor.

El sitio con mayor exposicion fue la zona ladrillera de Tercera, seguido de Santa Marfa
Picula y Cuatlamayan, y en zona urbana por la localidad de Rincén de San José. Enseguida,

los sitios urbanos de Bellas Lomas y Morales, en ese orden.

A nivel nacional, estudios previos [53, 81, 82] nos permiten ver que la poblacién que
participé en este estudio (con excepcion de la zona ladrillera de las Terceras) se encuentra
menos expuesta a HAPs que la poblacion infantil de las localidades de Coatzacoalcos,
Quintana Roo, Oaxaca y Chiapas, lo cual puede observarse en la Tabla 24, Tabla 25 y Tabla
26.
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Tabla 24. Valores de 1-OHP urinario expresados en pmol/mol creatinina, en poblacion
infantil de tres localidades de Coatzacoalcos, Veracruz, y de los seis sitios en San Luis
Potosi.

Sitios n Min-Mix geoMnigti:ica
Allende* 44 0.04-2.08 0.20
Loépez Mateos* 16 0.78-3.05 1.26
Mundo Nuevo* 34 0.07-4.04 0.41
Terceras** 40 0.02-1.99 0.21
Santa Maria Picula** 37 0.01-0.92 0.15
Rincén de San José** 19 0.03-4.70 0.14
Cuatlamayan** 35 0.02-1.71 0.14
Bellas Lomas** 29 0.02-4.93 0.09
Morales** 27 0.01-0.19 0.03

*  Sitios evaluados de Coatzacoalcos en Veracruz
** Sitios evaluados de San Luis Potosi

En cuanto a las comparaciones con estudios fuera de México, se obtuvo de manera general
que la exposicion infantil a los HAPs en San Luis Potosi es mayor que en Estados Unidos y
en Alemania para la mayor parte de los sitios. Dado que hablamos de poblacién no
expuesta laboralmente, es importante identificar las actividades que pueden constituir

fuentes de exposicion, cada una en su contexto.
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7.3 Exposicion por sitios

De acuerdo a las pruebas de correlacion Spearman, ningun sitio presenta una
correlacion significativa entre los valores de ambos metabolitos, lo cual nos indica que las

fuentes de benceno y HAPs no estan relacionadas.

En el caso de la zona ladrillera, los reportes indican que se utilizan diversos combustibles y
materiales, asi como residuos para los hornos, por lo que habria que sospechar del uso
mayoritario de algin combustible que ademas de emitir HAPs, contenga benceno. Asi
mismo, la quema de basura es una practica comun en la zona, pero la influencia de este
factor en la exposicion dependera casi en su totalidad el tipo de basura que se queme, ya
que no todos los materiales emiten benceno. Si bien existe trafico vehicular cercano a la
Escuela Primaria, asi como el paso del tren, es conveniente pensar en las emisiones de los
hornos ladrilleros, por ser abundantes en la zona. De acuerdo al trabajo de investigacion de
Erbe [67], el 85% de los productores utilizan madera, el 56% utilizan llantas usadas y el
40% utilizan aceite usado. Las cantidades promedio reportadas de cada material para
encender el horno, son de 4 toneladas, 52 piezas y 425 litros respectivamente. Suponiendo
que la mayor parte de las emisiones se deben a la madera, y tomando en cuenta que
aproximadamente el 10% de las emisiones resultantes de la combustiéon de la madera [38]
es benceno, ademas de sumarse las emisiones vehiculares, pueden justificarse los valores
encontrados de £4+MA en la poblacién infantil. Las actividades de recreo y al aire libre
coinciden en algunas ocasiones con las de quema de combustibles en las ladrilleras, lo cual
pudo observarse durante las visitas realizadas al sitio. Como puede apreciarse en el Anexo
0, la mayorfa de estos hornos se encuentran cerca de las escuelas y las viviendas. Estas
condiciones favorecen a otras posibles rutas de contacto ademas de la inhalacién, tales

como la ingestién de particulas y el contacto dérmico.

Debido a que las ladrilleras representan la fuente de exposicion mas importante, los
resultados permiten sugerir que la contaminacion del aire en la zona si tiene influencia en
los niveles de 1-OHP urinario en los nifios del area, sobre todo si se toman en

consideracion las condiciones de operacion de estas ladrilleras.
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Para el sitio de Rincon de San José, la mediana de #~MA urinario resulté muy similar a la
encontrada para las Terceras. Las actividades ligadas a fuentes de exposicién incluyen tanto
a las econémicas como a las del hogar. Refiriéndose a las econdmicas, se encuentra la
planta de asfalto, ademas de que esta localidad queda préxima a la carretera y por lo tanto
hay emisiones vehiculares. Tanto el benceno como los HAPs son compuestos presentes de
manera natural en el asfalto y en otros derivados del petrdleo, razén por la cual puede
sospecharse que los valores encontrados se deben a esta planta. En este sentido, es
conocido que la exposicion laboral de trabajadores en contacto con asfalto se asocia con la
presencia de 1-OHP en la orina [44]. Esta fuente, que ademas esta cercana a la comunidad
(direcciéon SE), puede favorecer la exposiciéon de la poblaciéon a ambos contaminantes,
puesto que la direccién de los vientos es predominantemente de oriente a poniente (E y

ENE), y de WSW y del N en la temporada invernal [83].

Por otra parte, en los hogares de las familias encuestadas es comuin el uso de lefa para
cocinar una o dos veces por semana, a pesar de que prevalece el uso de estufas de gas. De
acuerdo a los resultados del cuestionario, en Rincén de San José un poco menos de la
mitad de las familias utilizan so6lo lefia; el resto utiliza la lefia esporadicamente para cocinar
y calentar agua. Con el uso diario de fogones abiertos, se espera un incremento en el
tiempo de exposicion y que los valores obtenidos de ambos metabolitos sean
representativos, independientemente del dfa que se haya tomado la muestra, a diferencia del
uso esporadico. Ademas de la inhalacién como ruta de absorcién, el uso de fogones
abiertos favorece la acumulacion de hollin, particulas y polvo, los cuales contienen HAPs y
otros compuestos toxicos que pueden ser absorbidos por via cutanea y sobre todo por
ingestion de alimentos contaminados, aunado al hecho de que ésta acumulacion facilita la
exposicion cronica ya que los compuestos se pueden encontrar en suelos y demas

superficies del hogar.

Adicionalmente, la practica de la quema de basura y el humo de cigarro también pueden ser
factores de influencia en la exposicion de los nifos. El 81% de los padres encuestados
refirié practicar la quema de basura, mientras que la mayoria de las familias afirmaron no
fumar en el hogar, seguida de algunas que contestaron que lo hacen s6lo ocasionalmente.
La quema de basura resulta una fuente de emision de HAPs, pero no necesariamente de
benceno y el humo de cigarro en este caso puede ser considerado de poca influencia en los

resultados obtenidos.
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Tabla 25. Valores de 1-OHP urinario en poblacion infantil de nueve sitios en la Republica
Mexicana [58] y los seis sitios de San Luis Potosi, presentados por porcentaje de niveles de
exposicion [27].

Comunitaa i’ % A
Victoria* 8.0 4.0 20.0 68.0
Ventanilla* 0.0 5.0 16.0 79.0
Ramonal* 20.0 12.5 15.0 52.5
Tancuime* 0.0 35.0 50.0 15.0
San Vicente* 26.0 71.0 3.0 0.0
Milpillas* 66.0 32.0 2.0 0.0
Tercera* 76.5 23.5 0.0 0.0
Domingo* 53.0 47.0 0.0 0.0
Centro* 95.0 5.0 0.0 0.0
Terceras** 55.0 40.0 5.0 0.0
Rincén de San José ** 67.0 33.0 0.0 0.0
Bellas Lomas** 81.0 19.0 0.0 0.0
Morales** 100.0 0.0 0.0 0.0
Santa Maria Picula** 77.0 23.0 0.0 0.0
Cuatlamayan** 70.0 27.0 3.0 0.0

* Sitios evaluados por Martinez-Salinas ez a/. 2009

** Sitios evaluados de San Luis Potosi

1= Valor poblacién no expuesta (<0.24 umol/mol creatinina)
2= 0.24-1.39 pmol/mol creatinina

3= 1.4 NOAEL)-2.3 pmol/mol creatinina

4= Valor de exposicion laboral (>2.3 umol/mol creatinina)

En cuanto a la exposiciéon a benceno, la Colonia Morales fue el tercer sitio con mayor
exposicion ademas de ser el sitio con menor exposicion a HAPs. Los antecedentes de la
Colonia Morales indican una exposiciéon importante a metales, sin embargo, las emisiones
de fuentes moviles y el humo de tabaco ambiental son las mas relacionadas con este
estudio. La presencia de humo de tabaco ambiental en los hogares de los nifios puede ser
uno de los factores que mas afectaron a los valores urinarios obtenidos de £+MA. Este sitio
en particular fue el unico en que la mayoria de los padres encuestados (56%) contestaron
que “Ocasionalmente” fuman dentro de la casa. Aunque de acuerdo con estudios

realizados, el hecho de fumar no se relaciona con el 4+MA urinario, puesto que contribuye
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a valores muy bajos, dificilmente detectables [76, 84], es de resaltar que estos estudios
fueron conducidos en poblacién adulta, y la influencia del humo de cigarro en nifios debe
entonces tratarse aparte. En el caso de la segunda fuente, la Colonia Morales es un area
urbana y por lo tanto hay trafico vehicular. La exposicion a los componentes de la gasolina
puede incrementarse a las horas de entrada y de salida de la Escuela. Si se considera que el
tiempo de vida media del metabolito ##MA es de 5-6 horas [75, 85], puede pensarse que
esta exposicion pudiera no ser representativa al momento de la toma de la muestra, pero
que aun pudiera encontrarse cierta concentracion por la misma. En contraste, para el
metabolito 1-OHP, se cumplen las 18 horas de tiempo de vida media [26] tomando en
consideraciéon la hora de salida; la primera orina de la mafiana tendria que reflejar la
exposicion a los HAPs del dia anterior. Analizando este hecho, es posible que los niveles de
exposicion a HAPs por trafico vehicular tengan poco impacto en la presencia del 1-OHP

en orina, mientras que para el benceno represente una fuente de mayor peso.

Tabla 26. Valores de 1-OHP urinatio en poblacion infantil de cuatro localidades en Chiapas
[82], y de los seis sitios de San Luis Potosi, por nivel de exposicion en pmol/mol creatinina.

Sitio n 7 % ” 7

1 2 3 4

Nuevo Nicapa, Chis.* 36 84.0 42.0 10.0 10
San Martin Chamizal, Chis.* 26 100.0 73.0 27.0 9
Nuevo Francisco Leén, Chis.* 25 95.0 33.0 0 0
Frontera Corozal, Chis.* 68 96.0 50.0 3.0 3
San Luis Potosi (centro)* 16 10.0 5.0 0 0
San Luis Potos{ (norte)* 19 40.0 6.0 0 0
Terceras** 40 45.0 17.5 25 0
Rincén de San José** 19 32.0 5.5 0 0
Bellas Lomas** 29 16.0 0 0 0
Morales** 27 0 0 0 0
Santa Marfa Picula** 35 23.0 2.8 0 0
Cuatlamayan** 37 29.0 3.0 0 0

*  Estudio de Martinez-Salinas, 2010

** Estudio en sitios de San Luis Potos{

1= Valot en poblacién no expuesta (0.24 pmol/mol creatinina)
2= Valor en poblacién fumadora (0.76 pmol/mol creatinina)
3= LOAEL (1.9 pmol/mol creatinina)

4= Valor de exposicion laboral (2.3 pmol/mol creatinina)
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Asi como en Morales, en la Colonia Bellas Lomas se obtuvieron los valores mas bajos de 1-
OHP urinario (Figura 17), aunque se prevefa una exposicion mas alta debida al trafico

vehicular, que es un factor presente en estos dos sitios y casi ausente en los demas.

Este sitio urbano y los sitios de la Huasteca tienen valores de medianas para el 4~MA muy
similares, aunque tienen caracteristicas diferentes, empezando por ubicarse uno en zona
urbana, y los otros en zona rural. En la ciudad, las fuentes principales pueden ser las
emisiones de la gasolina, el humo de cigarro y la quema de basura. Este sitio ha pasado de
ser un asentamiento urbano periférico a uno integrado a la mancha urbana. Si bien hay
presencia en la zona de establecimientos dedicados a trabajos de hojalateria y pintura, asi
como de reciclaje de baterfas de automoviles, quizas estos no representan fuentes
constantes y/o considerables de ambos contaminantes. Dado que los datos obtenidos en
los cuestionarios indican que tampoco en las familias de este sitio es comun el habito de
fumar en el hogar, se puede resaltar el trafico vehicular. No obstante las concentraciones
bajas de ambos metabolitos, en Bellas LLomas se encontraron dos de los valores mas altos
de 1-OHP de todo el estudio, excediendo los 1.4 y 4.5 pmol/mol creatinina, lo cual puede
deberse a una fuente no detectada en los cuestionarios y presente en el hogar, ya que los

nifios pertenecen a la misma familia.

En lo relativo a las dos localidades rurales, resulta importante contrastar los resultados del
presente estudio con otros anteriores también realizados en la Republica Mexicana, los
cuales se muestran en la Tabla 25 y Tabla 26. En la Tabla 25, las comunidades rurales son
Victoria (Chiapas), Ventanilla (Oaxaca), Ramonal (Quintana Roo) y Tancuime (San Luis
Potosi), que ademas tienen poblacién indigena con caracteristicas en comun, tales como el
rezago social y el uso de lefia para labores domésticas. Santa Marfa Picula y Cuatlamayan,
ademas de tener poblacién indigena en su mayoria, tienen en comun el uso de lefia, razén

port la cual podrian esperarse resultados similares entre estudios. En la

Tabla 206, del estudio realizado por Martinez-Salinas en 2011, se obtuvo que tres de cuatro
localidades en el Estado de Chiapas presentaron un alto porcentaje por debajo de 1.9
umol/mol creatinina, y por tanto, menores a las del primer estudio. En contraste, el 77%
de los nifios en Santa Marfa Picula y el 70% en Cuatlamayan quedaron en el nivel de
poblacién no expuesta. Para discutir estas diferencias, se consulté la informacion sobre las

condiciones de las viviendas de ambos estudios, destacando la diferencia de la ubicacién del
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fogén. En lo sitios del primer estudio se reporta que el fogon se ubica en el interior de las
viviendas, en un 4area cerrada y, en la mayoria de los casos, esta area se encuentra en
contacto con el lugar donde duermen y se bafian. En las localidades de Santa Maria y
Cuatlamayan se observo que cerca de la mitad de las viviendas cuentan con mayor espacio
en la cocina y/o que usualmente el fogdn se encuentra en un cuarto aparte e incluso, fuera
de la vivienda. En el caso especifico de Cuatlamayan, varias familias utilizan las estufas
ecoldgicas, hecho que disminuye la acumulacién de las emisiones dentro de la vivienda. Si
bien el uso de estas estufas no ha sustituido por completo al uso de los fogones abiertos, ha
permitido que se alterne su utilizaciéon y por lo tanto, reducir la exposiciéon al humo de la
lefia y la acumulacion de hollin, particulas y polvo dentro del hogar, lo cual puede favorecer
otras vias de absorcién. Aunque esta caracteristica puede tener un efecto en la disminucion
de la exposicion, también deben considerarse las actividades propias de los nifios que
pueden afectar el tiempo y las rutas de exposiciéon. En ambas comunidades el contacto se
hizo a través de las escuelas, y por lo tanto se sabe que todos los nifios que participaron en
el muestreo pasan la mafiana en un salén de clases, evitando asi la hora en que las madres
cocinan el almuerzo, y posiblemente también la preparacién de alimentos de la tarde. No
obstante, atn y cuando se evite la inhalacién de humos, los productos de la combustion

pueden acumularse en el hogar con mayor facilidad si el fogén se encuentra en la vivienda.

Es importante distinguir que aunque hablamos de dos comunidades muy semejantes, los
valores obtenidos de #~MA urinario difieren mas que los de 1-OHP urinario. Puesto que el
habito de fumar es muy poco frecuente y que las fuentes principales son la quema de lefia y
de basura, entonces los dos sitios deberfan presentar valores cercanos. Para explicar la
diferencia, se proponen dos variables a analizar: 1) que la madera que usan es diferente; 2)
que existe otra fuente en Santa Marfa Picula que aumenta lo valores del 4+MA urinario. En
la primera variable, se obtuvo mediante el cuestionario que en ambas localidades el tipo
mas comun de madera usada para lefia es el naranjo, y aunque especificaron otras especies,
no fue posible distinguir otra con igual frecuencia para establecer comparaciones. Para la
segunda variable, segun lo que se pudo observar en campo durante las visitas, la localidad
de Santa Maria Picula es mas accesible por carretera que Cuatlamayan, cuenta con caminos
planos ademas de terracerfa y a simple vista se identificaron mas vehiculos en la zona alta

de Santa Maria Picula.
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Cabe mencionar que el factor de confusiéon de la alimentaciéon no fue importante en estas
dos comunidades, razén por la que puede descartarse la presencia del metabolito del
sorbato de potasio, dejando solamente las variables del uso de lefia, la quema de basura y la
gasolina. Aunque hacen falta mas datos al respecto, puede pensarse que las emisiones de los

transportes son los que tienen mayor influencia en la exposicion, después del humo de lefia.
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8 RECOMENDACIONES

Se considera pertinente que, como parte de las etapas siguientes del proyecto “Control de los
efectos neurotoxicos de contaminantes ambientales sobre la salud infantil”, se incluya la informacion
generada en este trabajo para poder integrarla a las evaluaciones de riesgo de los sitios y de
la exposicion al total de las sustancias neurotoxicas, que junto con las pruebas de los
efectos neurocognitivos en la poblacién infantil puedan brindar mayor informacién sobre

la situacion de los ninos en el Estado.

Las iniciativas para la disminucién en la concentracién de benceno en la gasolina distribuida
en las zonas metropolitanas del pafs, deben ser ampliadas para abarcar a la totalidad de las
entidades federativas. La necesidad de disminuir algunos contaminantes en la gasolina fue
reconocida debido a la problematica con el trafico vehicular y sus emisiones derivadas,
raz6n por la cual existe el conocimiento por parte de las autoridades y deben actuar en

consecuencia.

Es prioritario tomar medidas de control y prevencion en cuanto a las actividades
relacionadas a la produccion de ladrillos, puesto que los combustibles utilizados por los
productores estan relacionados con la emisién de otros compuestos toxicos, ademas del
benceno y los hidrocarburos aromaticos policiclicos. A pesar de los planes para la creacion

del Parque Ladrillero Ecolégico, este proyecto permanece en espera y sin avances.

Como resultado de la bisqueda de fuentes de informacioén, se encontré que algunas
Normas Oficiales Mexicanas (NOMs) contienen informaciéon que debe ser actualizada, por

lo que se sugiere modificar lo siguiente:

NOM-047-SSA1-1993 Que establece los limites bioligicos mdximos permisibles de disolventes
orgdnicos en el personal ocupacionalmente expuesto. Aunque en la actualidad existen otros
marcadores biolégicos de mayor especificidad a la exposicion a benceno, como el
presentado en este trabajo de tesis, en esta norma se siguen sugiriendo los “Fenoles
Totales en orina” para medir la exposiciéon. No obstante pueden ser adecuados bajo

ciertas condiciones (relativamente altas concentraciones en aire, >5 ppm), son un

88




marcador poco apropiado cuando se tienen bajas concentraciones en aire, puesto

que la especificidad disminuye.

- NOM-010-STPS-1999, Condiciones de seguridad e higiene en los centros de trabajo donde se
manejen, transporten, procesen o almacenen sustancias quimicas capaces de generar contaminacion
en el medio ambiente laboral. En esta norma consideran al benceno un carcinégeno
humano sospechoso, cuando de acuerdo a la IARC y desde el afio 1982, el benceno
esta listado en el grupo 1 de la clasificacion, es decir, como carcinégeno en
humanos [16]. Tomado en cuenta que en esta norma se mencionan las condiciones
de seguridad e higiene, es muy importante que se mantenga actualizada para poder

asegurar la proteccion de los trabajadores.
Es recomendable determinar en estudios posteriores en qué medida se ve incrementada la

concentracion de Acido #ans, trans-Mucédnico debida al consumo del conservador sorbato

de potasio.
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9 CONCLUSIONES

Se realiz6 el muestreo y el analisis cuantitativo de los marcadores biologicos de exposicion
en poblacién infantil en los seis sitios del Estado de San Luis Potosi, demostrando con los
resultados obtenidos que el 60% y el 23% de la poblaciéon evaluada presenté valores por
encima de los niveles para poblacién no expuesta a benceno y a HAPs, respectivamente.

Aunque no es posible ponderar la aportacién de cada una de las fuentes identificadas de
benceno y HAPs en los resultados, pudo observarse a través de este estudio que en los
sitios con presencia de varias fuentes de exposicion, los nifios presentaron concentraciones

mas altas de los metabolitos urinatios.

Puesto que en los sitios estudiados nos enfrentamos a escenarios complejos donde existen
mezclas de contaminantes ademas de las fuentes y las rutas de exposicion a benceno y a
HAPs, la presencia de otros contaminantes debe ser evaluada para determinar la

vulnerabilidad de los nifios a presentar dafio neurocognitivo.

Es conveniente darle seguimiento a los casos de los nifios expuestos a niveles comparables
a lo poblacién adulta fumadora y superiores, puesto que aunque no se conocen los valores
de los limites de seguridad, las concentraciones obtenidas superan a los niveles reportados

en poblacién no expuesta y por lo tanto se consideran en riesgo.

Con el fin de proteger a la poblacion infantil, se requiere establecer medidas de control de
las fuentes emisoras de estos contaminantes asi como en algunos casos de las rutas de
exposicion, para lo cual es necesario conocer a profundidad de qué manera contribuyen

cada una en los valores de exposicion.

Como parte de la primera fase del proyecto Control de los efectos neurotixicos de contaminantes
ambientales sobre la salud infantil, los datos obtenidos de la evaluacion de la exposicion indican
que los sitios recomendados para continuar con la segunda fase son la zona ladrillera de

Terceras y la localidad de Rincén de San José, en Mexquitic de Carmona.
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El benceno y los HAPs deben ser considerados toxicos prioritarios que ponen en riesgo la
salud de la poblacion infantil en San Luis Potosi, es necesario un programa para su control

en los ambientes frecuentados por los nifios.
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Anexo 1

Especificaciones adicionales de gasolinas por region.
NOM-086-SEMARNAT-SENER-SCFI-2005, ESPECIFICACIONES DE LOS
COMBUSTIBLES FOSILES PARA LA PROTECCION AMBIENTAL.

ZMVM " IMG " ZMM Resto del Pais (1)

Contenido Unidad Método de prusba Premium y Magna Premium Magna
maximo de:
Aromaticos % vol ([Tipes de hidrocarbures enf 25 a5 35 a5 Informar
producics  liguidos  de

pefrdles por absorcion de
indicador fluorescente
(ASTM D 1312-03)

Olefinas % vol (Tipes de hidrecarbures enf 10 12.5 125 15 Informar
producios  liguidos  de
petrélec por absorcién de
indicador fluorescents
(ASTM D 13128-03)

Benceno % wvol Determinacion de benceno 1 1 1 2 3
y toluenc en  gasolina
terminada para uso en
motores  y  aviacion  por|
cromatografia de gases
(ASTM D 3506-042)

Oxigena % peso, |Determinacion de MTBE.[ 2.7 27 27 27 Mo
(2y(3) maxima |ETBE TAMEI, DIFE y de, aplica

Acohol teramilico
(ASTM D 4815-00 (2005))

BTX % wvol Determinacion de benceno
y toluenoc en gasolina
terminada para uso en Infarmar

motores ¥y aviacion  por|
cromatografia de gases
(ASTM D 3506-042)

OBSERVACIONES

(1} Para esta Tabla, s& considera Resto del Pais twoda la extension del territoric nacional excluyends las
Zomas Metropolitanas del Valle de México, de Guadalajara y de Montemey.

(2} Informar ademas el tipo de compuesto oxigenante empleado y la concentracién de oxigeno en la
gasolina, expresada en por ciento en peso.

(3} Dwrante el periedo invernal (moviembre a marzo) se reguiere gue las gasolinas comercializadas en
Ciudad Juarez presenten un contenido de oxigeno maximo de 2.7% en peso.
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Anexo 2

Localizacion de las estaciones gasolineras en la Ciudad de San Luis Potosi.
Fuente: Herrera, 1. 2011.
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Anexo 3

Mapa del Estado de San Luis Potosi, con los municipios elegidos para el muestreo de la

poblacion infantil. Rosa de los vientos [83].
Fuente: INEGI, 2010.
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Anexo 4

Valores reportado de 1-OHP en la NHANES IV (2009), para diferentes grupos de
poblacion.

Urinary 1-Hydroxypyrene (creatinine corrected)

Metabalite af Pyrene

Geometric mean and selected percentiles of urine concentrations (in ng/g of creatinine) for the U.S. population from the National
Health and Nutrition Examination Survey.

Geometric Selected percentiles

Survey mean [ 85% confidence interval ) Sample

years (85% conf. interval) 50th 75th S0th 95th size
Total 03-04 83.4 (T7.4-80.0) 79.9 (T2.6-86.0) 149 (133-1867) 279 (238-343) 424 (352474) 2515
Age group
B-11 years 03-04 119 (102-138) 4112 (D8.2-137) 4185 (156-225) 336 (227-440) 475 (336-506) 333
12-19 yea[s 03-04 89.4 (77.7-103) 81.6 (74.3-03.0) 146 (123-187) 269 (196-384) 364 (251-611) 705
20 years and older 03-04 79,1 (73.2-85.4) 73.5(BB.7-82.3) 142 (127-180) 278 (238-331) 424 (340-472) 1477
Gender
Males 03-04 84.8 (77.3-83.1) 828 (727-81.0) 163 (145-175) 290 (241-352) 416 (353-513) 1214
Females 03-04 82.1 (73.591.7) 78.3 (69.2-36.8) 137 (119-185) 274 (215-350) 440 (313479) 1301
Racelethnicity
Mexican Americans 03-04 81.2 (73.0-80.3) §0.9 (70.4-01.7) 146 (122-187) 247 (221-301) 372 (321-480) 623
Non-Hispanic blacks 03-04 91.0 (77.7-107) 92.4 (78.6-108) 173 (145-211) 315 (227433 451 (301-820) 681
MNon-Hispanic whites  03-04 83.3 (75.4-02.0) 77.9(62.1-26.8) 148 (127-174) 287 (241-360) 438 (380-5068) 1050

Urinary 1-Hydroxypyrene

Metabolite af Pyrene

Geometric mean and selected percentiles of urine concentrations (in ng/L) for the U.S. population from the National Health
and Mutrition Examination Survey.

Geometric Selected percentiles

Survey mean | 95% confidence intarval) Sample

years (25% conf. interval) 50th 75th 90th 95th size
Total 03-04 89.2 (79.8-00.7) 91.3 (83.5-08.8) 189 (188-208) 389 (345-450) 569 (493-676) 2515
Age group
B6-11 years 03-04 112 (98.8-130} 119 (99.0-143) 193 (183-220) 351 (233484) 514 (326-820) 333
12-19 years 03-04 119 (108-137) 115 (98.0-145) 244 (213-274) 506 (350-608) 705 (526-728) 705
20 years and older 03-04 82.8 (T3.0-93.8) 83.8 (75.6-024) 177 (155-203) 387 (337-437) 553 (453-644) 1477
Gender
Males 03-04 108 (86.0-122) 111 (887-121) 227 (197-285) 459 (387-518) 644 (526-811) 1214
Females 03-04 74.0 (64.3-85.1) 75.3 (66.3-83.9) 158 (143-173) 334 (258-407) 502 (320-604) 1301
Race/ethnicity
Mexican Americans 03-04 89.4 (78.6-102) 92.4 (78.8-113) 173 (153-191) 334 (281-415) 495 (404-548) 623
MNon-Hispanic blacks 03-04 128 (105-155) 126 (108-153) 296 (226-355) 553 (400-664) 699 (584-035) 681
Mon-Hispanic whites  03-04 84.8 (73.5-97.9) 85.4 (T5.6-97.3) 182 (156-214) 386 (336-462) 566 (470-748) 1050

Limit of detection (LOD, see Data Analysis section) for Survey year 03-04 is 5.0
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Anexo 5

CUESTIONARIO

Proyecto: Control de los efectos neurotdxicos de contaminantes ambientales sobre la salud
infantil.

La informacién proporcionada por usted seran de uso exclusivo para el proyecto. Si usted le incomoda alguna
de las preguntas ponga una X y pase a otra. Si usted considera que hay mas de 2 opciones de respuesta por
favor indiquela. Recuerde no hay respuesta incorrecta.

Fecha: / / Folio:

Nombre del nifio(a):

Edad: Peso (Kg): Talla (cm):

Direccion.

A. Informacién general de los Padres de Familia.

1.- Nombre completo del Padre o Tutor.

2.- Edad:

3.- Tiempo que lleva viviendo en la localidad:
a) 0 — 5 aflos. b) 5 — 10 afios. ¢) 10 — 20 afios. d) Toda la vida.

Nuimero de embarazos que ha tenido:

Nuamero de hijos que tiene:

Edades:

Sexo:

B. Informacién de exposicién a sustancias.
4.- ;Utiliza utensilios de barro vidriado para cocinar o almacenar alimentos?

Si . No

5.- ¢Su hijo esta tomando algin medicamento actualmente? No, Si

Nombre del medicamento:

6.- ¢Qué tipo de plagas de insectos hay en su casa?
a) Cucarachas. b) Chinches. c) Pulgas. d) Garrapatas. ¢) Moscas. f) Mosquitos. g) No tengo ninguna.

7.- ¢Qué tipo de insecticida usa para combatirlos?

8.- ¢Con qué frecuencia utiliza estos insecticidas?

a) Diariamente. b) 3 veces por semana. c) 2 veces por semana. d) 1 vez por semana. ¢) 1 vez por mes.
9.- ¢Algin miembro de la familia fuma en el interior de su casa?

a) Siempre. b) Frecuentemente. ¢) Ocasionalmente. d) Nunca.

10.- ¢Algan miembro de la familia consume bebidas alcohélicas en el interior de su casa?
a) Siempre. b) Frecuentemente. ¢) Ocasionalmente. d) Nunca.

11.- ¢Se acostumbra la quema de basura en su casa y su localidad?

a) Siempre. b) Frecuentemente. c¢) Ocasionalmente. d) Nunca.

12.- ¢Qué tipo de basura es la que se quema en su comunidad?

a) Aparatos electronicos b) Plasticos c¢) Aceites d) Basura organica e) otra

13. ¢Qué tipos de industria se localizan cerca de su vivienda?

a) Construccién b) Alimenticio c¢) Quimica d) CFE, PEMEX f) Agricola ¢) Otra:
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14. :Qué tipo de enfermedades son las mas comunes en sus hijos?
a) Digestivas b) Respiratorias c) Alérgicas d) Neuroldgicas e) otras:
15.- Usted y/o sus hijos presentaron problemas antes, durante o después del nacimiento.

¢Cudles?

16. ¢Cuanto tiempo recibi6 leche materna su hijo(a)?

a) 0 de 3 meses b) 3 a 6 meses ¢) 6 meses a 1 afio d) mds de 1 afio

e) No recibi6 leche materna

17.- ¢Qué tipo de alimento de origen animal son los que consume su hijo(a)?
a) Pescados y mariscos b) Res ¢) Pollo d) Cerdo e) Lacteos f) Otro:

18. sSabe usted de donde viene ese alimento?

19.- ¢Qué tipo de alimento de origen vegetal son los que consume su hijo(a)?
a) Frutas b) Verduras c¢) Semillas d) Enlatados ¢) Otros:

20. ¢Sabe usted de donde viene ese alimento?

21. ¢:Qué tipo de agua utiliza en su hogar para beber?
a) Pozo b) Llave c) Pipas d) Cisternas ¢) Botellén
22. :Qué tipo de agua utiliza en su hogar para cocinar?

a) Pozo b) Llave c) Pipas d) Cisternas ¢) Botellén

23.- ¢Su hijo(a) se encuentra actualmente tomando algin suplemento alimenticio? (Vitaminas, minerales, entre

otros):
24.- :Dénde acostumbra jugar su hijo? (solo sitios cercanos a su casa)
a) Parque b) Patio de la escuela ¢) Terrenos baldios d) Canchas e) otros

25.- ¢Qué tipo de dulces son los que acostumbra a comer sus hijos?

26.- ¢Ha visto a su hijo(a) alguna vez comer tierra o meterse las manos a la boca?

27.- ¢Ha visto a su hijo(a) alguna vez morder los lapices o alguna otra cosa?

28.- ¢Qué tipo de combustible utiliza para cocinar sus alimentos?

a) Gas b) Lefia ¢) Carbén d) Otro:

29.- ¢Qué tipo de lefia usa?

¢Cuantas veces al dia usa la lefia?

¢Cuales son  los principales  problemas y  peligros que  percibe  en su comunidad?

Nombre y Firma:

Investigador responsable:

Dr. Fernando Diaz Barriga Martinez,

Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de San Luis Potost,
Av. Venustiano Carranza 2405, 78210, San Luis Potosi, SLP, México.
Tel. (444) 8262354.

Cotteo Electronico: fdia@uaslp.mx
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Anexo 6
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“Mapas de localizaciéon de hornos ladrilleros del grupo Ladrilleros y Artesanos La Tercera
Chica A.C., y la localizacién de los puntos de venta de ladrillos” [67]
Fuente: CTREIG, 2002 e INEGI, 2002, tomado de Erbe, 2011.
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