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IV. RESUMEN 

En el año 2013, el grupo del Dr. Felipe Vadillo publicó un estudio prospectivo que evaluó las 

evidencias que respondían a la hipótesis que proponía que en una cohorte de mujeres 

embarazadas residentes en la CDMX “la exposición a la contaminación atmosférica puede ser 

una causa importante de prematuridad”, ya que muchos estudios publicados, carecían de los 

datos clínicos individuales necesarios para dilucidar los posibles mecanismos biológicos que 

median estas asociaciones epidemiológicas. El presente trabajo forma parte de las actividades 

que buscan evaluar el impacto que genera la alta densidad de contaminantes en una ciudad, 

como la CDMX, y los distintos resultados adversos al nacimiento o sucesos que pudieran estar 

relacionados. 

La contaminación ambiental es un tema de interés a escala global, tanto por el impacto sobre 

el medio ambiente como de los problemas en la salud de la población. Existen distintos 

compuestos contaminantes en el aire, entre los cuales podemos mencionar a las partículas 

suspendidas (PM) que absorben y transportan a su vez, a otros compuestos como los 

hidrocarburos aromáticos policíclicos (PAH) los cuales surgen como productos resultantes de 

la pirólisis incompleta de combustibles empleados en las distintas actividades diarias. 

Se han catalogado 20 principales PAH por sus efectos mutagénicos, cancerígenos y/o 

teratogénicos, dentro de este grupo se encuentra el benzo[a]pireno (B[a]P), el cual al ingresar 

al organismo es metabolizado por enzimas del CYP450, epóxido hidrolasa y glutatión-s-

transferasa (GST), generando, como consecuencia, moléculas conocidas como diol-epóxidos 

de B[a]P (BPDE). Los BPDE son especies reactivas las cuales, al reaccionar con algunas 

macromoléculas, por ejemplo, el DNA, dan lugar a la formación de aductos BPDE-DNA, los 

cuales pueden ser detectados por diversos métodos analíticos. La hidrólisis ácida de los 

aductos de BPDE-DNA da lugar a las moléculas conocidas como tetrol-I y tetrol-II, detectables 

por HPLC. 

Este proyecto se enfocó en la determinación de la presencia de aductos en muestras de DNA 

de placenta ya que, al ser un órgano vital de intercambio entre la madre y el feto durante el 

periodo gestacional, puede ser el sitio en donde ocurre la concentración de los aductos BPDE-

DNA. Los resultados arrojaron concentraciones de estas estructuras, menores a las esperadas, 

sin embargo, el hecho de que la CDMX esté catalogada como una ciudad con altos índices de 
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contaminación, no implica que exista o no, una correlación sobre su formación en el organismo 

de las mujeres gestantes.  
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V. INTRODUCCIÓN 

1. Contaminación del aire 

La contaminación es la modificación de la composición natural del aire debida a la presencia de 

sustancias o compuestos, emitidos por fuentes naturales o antropogénicas, en concentraciones 

que pueden tener un impacto nocivo para la salud humana o el medio ambiente (63). 

La contaminación afecta a todas las regiones del mundo (Figura 1). Sin embargo, las 

poblaciones que habitan en ciudades de bajos ingresos son las más afectadas. De acuerdo con 

datos de la Organización Mundial de la Salud (WHO), respecto a los datos relacionados con la 

calidad del aire, el 97% de las ciudades con más de 100,000 habitantes, localizadas en países 

con ingresos bajos y medios, no cumplen con las pautas establecidas. Así mismo, en los países 

de ingresos altos, ese porcentaje disminuye a 49% (76).  

 

 

Figura 1. Mapa de la situación actual de contaminación a nivel mundial. Plataforma Mundial de Calidad y Salud 

del aire (76). 
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A partir de la información reportada en el 2018, Tetovo, Macedonia, es la ciudad con mayor 

índice de contaminación, seguida por ciudades ubicadas en la India, China y Vietnam 

principalmente. En lo que respecta a América Latina, México es el país que presenta el nivel 

mayor de contaminación. Tomando en cuenta esto, la WHO ha realizado análisis sobre la 

calidad del aire en las ciudades que conforman la República Mexicana, entre las cuales, 

tomando en cuenta los datos del 2018, Monterrey, Ciudad de México (CDMX) y Guanajuato 

ocupan los tres primeros lugares respectivamente. 

Durante el transcurso de los daños, se han realizado estudios para catalogar a los principales 

contaminantes ambientales. Desde 1970, Estados Unidos de América ha establecido los 

estándares de calidad del aire con base en los niveles de seis contaminantes, los cuales son: 

Dióxido de Azufre (SO2), Monóxido de Carbono (CO), Dióxido de Nitrógeno (NO2), Ozono (O3), 

Plomo (Pb) y Partículas Suspendidas (PM); diversas agencias reguladoras alrededor del mundo 

han adoptado dichos estándares para su monitoreo ambiental. 

La Agencia de Protección Ambiental de Estados Unidos (USEPA) encargada de proporcionar 

protección a la salud, el medio ambiente y a los recursos naturales, establece una serie de 

estándares para su desempeño clasificados en dos grupos, el primero recibe el nombre de 

estándares primarios, los cuales brindan protección a la salud pública, mientras que el segundo 

grupo, llamado estándares secundarios involucra la protección contra la disminución de la 

visibilidad, daños a animales, cultivos, vegetación y edificios (66). 

Por su parte, en México, específicamente en la CDMX, existe un programa denominado Sistema 

de Monitoreo Atmosférico (SIMAT) (63), perteneciente a la Secretaría del Medio Ambiente, en 

donde se recopila información de los contaminantes del aire y parámetros meteorológicos, 

describiendo el origen, los efectos sobre la salud, el método de medición y la situación 

actualizada de cada parámetro; Los compuestos que mide el SIMAT son: SO2, CO, NO2, O3 y 

PM, para lo cual, se utilizan equipos que cumplen con las características requeridas para 

elaborar un método de referencia o método equivalente, empleado o reportado por la USEPA y 

con las especificaciones en la Norma Oficial Mexicana para cada contaminante. 
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El SIMAT obtiene un registro diario de los distintos monitores ubicados en la ciudad, 

proporcionando un mapa de la situación de los contaminantes en cuestión los cuales son de 

libre acceso a la población (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2. Mapa de monitoreo ambiental de la CDMX (63).  
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1.1 Partículas suspendidas (PM) 

Cuando dos partículas chocan en el aire, tienden a adherirse entre sí, formando partículas 

progresivamente más grandes. Estás pueden ser emitidas como tal a la atmósfera o bien ser 

generadas por reacciones químicas, son conocidas como PM, y son una mezcla heterogénea 

de partículas sólidas y líquidas suspendidas en el aire, cuya composición varía en tiempo y 

espacio (Figura 3). Los constituyentes de las PM son muy variables, ya que pueden estar 

compuestas de: nitratos; sulfatos; carbono elemental y orgánico, además de, los Hidrocarburos 

Aromáticos Policíclicos (PAH); compuestos biológicos, como endotoxinas, fragmentos 

celulares; y metales, como hierro, cobre, níquel, zinc y vanadio (76).  

1.1.1 Clasificación de las PM 

Para su identificación, debido a que son de tamaño, forma y composición variada, las PM se 

han clasificado en: 

PM 10: partículas inhalables que presentan un diámetro > 2.5 y ≤ 10 micrómetros 

PM 2.5: partículas inhalables cuyos diámetros suelen ser de ≤ 2.5 micrómetros.  

 

Figura 3. Clasificación de las PM (66). 

Debido a su tamaño, las partículas tienden a suspenderse en el aire durante largos períodos de 

tiempo (semanas o meses) y, por lo tanto, pueden ser desplazados a grandes distancias (36).  
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1.1.2 Problemas de salud asociados a PM 

El tamaño de las partículas está directamente relacionado con su potencial para causar 

alteraciones en la salud. Cuanto más pequeña sea una partícula, más fácilmente es depositada 

en el tracto respiratorio afectando el intercambio de gases en los pulmones y, eventualmente, 

pasando al torrente sanguíneo (26). Por lo tanto, las que provocan los mayores problemas son 

las PM 2.5. 

Por esta razón, numerosos estudios científicos han relacionado la exposición a la contaminación 

por PM, con una gran variedad de problemas, entre ellos: muerte prematura en personas con 

enfermedad cardíaca o pulmonar, ataques cardíacos no fatales, latido del corazón irregular, 

asma, disminución de la función pulmonar, irritación de las vías respiratorias, tos o dificultad 

para respirar, etc (66).  

Se ha sugerido que la exposición a altos niveles de PM puede inducir, bebés con bajo peso al 

nacer, partos prematuros y posible muerte fetal e infantil (31). 

La magnitud de los efectos depende, tanto de sus concentraciones en el aire, la dosis que se 

inhala, el tiempo y la frecuencia de exposición, así como de las características de la población 

expuesta. De este modo, la normatividad mexicana a través de la Secretaria de Salud en la 

NOM (47) establece los valores límites incluidos en la siguiente tabla, tanto para PM 2.5 como 

para PM 10: 

 

Tabla 1. Valores límite promedio en µg/m3 de PM 2.5 y 10 en México 

 

Partícula Valor promedio en 24 hrs 
[μg/m3 ] 

Valor promedio anual 
[μg/m3 ] 

PM 2.5 45 12 

PM 10 75 40 
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1.2 Hidrocarburos Aromáticos Policíclicos (PAH) 

Los PAH forman parte, entre otros compuestos, de las PM y constituyen una familia de 

compuestos ampliamente distribuida en el medio ambiente, caracterizada por contener dos o 

más anillos (en su mayoría de benceno), unidos entre sí, formando estructuras aromáticas, por 

lo que también se les conoce como “hidrocarburos polinucleares” (73). Tanto el grado de 

saturación como la configuración espacial de los PAH son importantes, pues determinan 

algunas de sus características químicas y biológicas y, así mismo, su posible efecto sobre la 

salud. 

1.2.1 Propiedades de los PAH 

Las características de los PAH son muy diversas; algunos de ellos son semivolátiles, es decir, 

que están en forma gaseosa a temperatura ambiente, mientras que otros tienen un elevado 

punto de ebullición. En general son lipofílicos, característica que se incrementa con la 

complejidad de los compuestos y su masa molecular (73) y, fotoquímicamente inestables, 

además, mientras más átomos y anillos formen la molécula del PAH, mayor es su afinidad por 

las grasas. 

1.2.2 Fuentes de PAH 

Estos compuestos son formados durante procesos de pirólisis y combustión incompleta de 

materia orgánica, el proceso ocurre a través de la formación de radicales libres, producidos por 

la ruptura de enlaces C-C y C-H (1). Por esto, no se presentan en la naturaleza como 

compuestos individuales, sino en mezclas complejas, la composición y concentración de sus 

componentes dependerá del tipo de material y de las condiciones bajo las cuales se llevó a 

cabo la combustión.  

En general, los seres vivos pueden estar en contacto con PAH al respirar el aire, consumo de 

cigarros y por alimentos que han sido cocinados por diversas técnicas de cocción. Ver anexo 

1. 

 

 

  



 21 
 

1.2.3 Efectos de los PAH en la salud  

Los PAH pueden afectar negativamente tanto a la salud, como al medio ambiente. Estudios 

experimentales han demostrado que muchos de ellos son genotóxicos, mutagénicos y/o 

carcinogénicos. 

Los efectos detectados, tanto en animales de laboratorio como en modelos celulares tras la 

exposición a PAH han sido: daño en células sanguíneas (pancitopenia, depresión de la médula 

ósea y destrucción de células madre hematopoyéticas) (38) (6), en células de pulmón 

(hiperplasia alveolar y bronquial) (54) (49) (10), células hepáticas (presencia de tumores) (24) 

(28), disminución de la actividad reproductiva en ratas hembra (mostrado sólo por 

benzo[a]pireno B[a]P), así como una disminución en el peso fetal de las crías (61) y, por último, 

daño al ácido desoxirribonucléico (DNA) (15). Igualmente, los estudios realizados en humanos 

han demostrado efectos similares. Debido a la trasformación que sufren estos compuestos en 

metabolitos reactivos, se les ha catalogado como responsables de procesos carcinogénicos, 

entre otros destaca el cáncer de pulmón asociado al consumo de tabaco (51) (41) (19). 

La USEPA ha decretado dieciséis PAH como prioritarios (Ver anexo 2) por los efectos causados 

en organismos vivos, en esta lista se incluye al B[a]P, el cual, es uno de los más estudiados y 

el compuesto de interés en este trabajo. 

 

2. Benzo[a]pireno (B[a]P) 

2.1 Características del B[a]P 

Un miembro importante de la familia de PAH es el B[a]P, formado por cinco anillos bencénicos, 

presenta un punto de fusión y de ebullición de 179 y de 495ºC respectivamente (25), es 

altamente volátil, soluble en compuestos orgánicos lipofílicos. Los cristales de B[a]P puro son 

de color amarillo pálido y semejantes a agujas (66). 
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2.2 Metabolismo del B[a]P 

Tomando en consideración las fuentes de B[a]P mencionadas en el anexo 1, existen dos vías 

principales de exposición a este compuesto, la vía respiratoria y la oral.  

La naturaleza lipofílica del B[a]P favorece su difusión y transporte en el organismo a través de 

las membranas celulares, así como su almacenamiento en tejidos grasos incluyendo tejido 

mamario y médula ósea. Una vez metabolizado dentro de la célula, se puede localizar en 

diferentes organelos, por ejemplo, retículo endoplasmático, aparato de Golgi, membrana 

plasmática y envoltura nuclear. Sin embargo, también se ha encontrado acumulado en el 

núcleo, lisosomas y matriz mitocondrial (37). 

El metabolismo del B[a]P comienza con la activación del Receptor de Hidrocarburos de Arilo 

(AhR) (Ver anexo 3), el cual es un factor de transcripción citoplasmático que desempeña un 

papel importante en metabolismo de xenobióticos (XB). 

En estado latente el AhR se encuentra formando parte de un complejo multiprotéico, su 

activación se inicia con la unión de un ligando, que en este caso es el B[a]P; una vez activado, 

el AhR es translocado al núcleo en donde se disocia del complejo multiprotéico, formando un 

heterodímero con el Traslocador nuclear de AhR (ARNT) el dímero formado, se une 

posteriormente a una secuencia consenso en el DNA (5’ GCGTGA 3’) conocida como elemento 

de respuesta a los XB (XRE). Esta unión inicia la transcripción de los genes (70) que codifican 

para las enzimas que participan en la fase I del metabolismo de XB, como las dependientes del 

citocromo p450 (CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1); y las de la fase II, como Glucoronosil 

transferasas (UGT), Sulfotransferasas (SULT), N-acetiltransferasas (NAT) y glutatión-S-

transferasa (GST) (75) (Figura 4). 

La transcripción puede ser inhibida por la presencia del represor del receptor de hidrocarburos 

de arilo (AhRR), el cual se encuentra en el núcleo, sitio en el que se localiza también el ARNT. 

Ya en el núcleo, ambas moléculas (AhR y AhRR) pueden competir entre sí por el ARNT para 

formar, ya sea, un dímero que induce la transcripción de las enzimas para el metabolismo de 

los XB (AhR/ARNT) o bien, un dímero que inhibe su transcripción (AhRR/ARNT) (8) (Figura 5). 
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Figura 4. Mecanismo de activación del AhR mediado por B[a]P (70). 

 

Figura 5. Función inhibitoria del AhRR en el metabolismo de los XB. Elaboración propia.  
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2.2.1 Fase I del metabolismo de B[a]P 

Inicialmente, el B[a]P es oxidado por el CYP1A1 para formar los epóxidos (±) B[a]P-7,8, con 

una tasa de conversión mucho más alta del enantiómero (+); este epóxido resultante es 

hidrolizado rápidamente por la enzima microsomal epóxido hidrolasa (EH), formando los dioles 

± B[a]P-7, 8 los cuales pueden ser oxidados adicionalmente por la acción del CYP1A1 para 

formar los últimos metabolitos de la vía: (+)-B[a]P-7,8-diol-9,10-epóxido (I y II) y (-)-B[a]P-7,8-

diol-9,10-epóxido (I y II), conocidos como dioles-epóxidos de benzo[a]pireno (BPDE) (Figura 

6), los cuales son considerados altamente reactivos (12). 

 

 

 

Figura 6. Generación de los BPDE (70). 

 

2.2.2 Fase II del metabolismo de B[a]P 

Esta fase consiste en la conjugación de los BPDEs generados en la fase I, con moléculas 

polares. Las enzimas de la fase II que catalizan la conjugación tienen diferente especificidad 

por sustratos y su nivel de expresión depende del tipo de tejido y el estado de desarrollo del 

individuo, además, pueden ser inducibles o inhibidas por XB. Las principales enzimas que 
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participan en esta fase son las enzimas GST, mismas que catalizan la conjugación del glutatión 

con BPDE, lo que generalmente disminuye la hidrofobicidad de los BPDE, por lo tanto, aumenta 

su excreción por medio de la bilis u orina (70). Las isoformas de GST mejor conocidas son GST 

µ, ψ y 𝜋; las µ y 𝜋 tienen múltiples sustratos, entre los cuales se encuentran los BPDEs. La 

isoforma µ al conjugarse, presenta la mayor actividad enzimática seguida de las isoformas ψ y 

𝜋 (71). 

2.3 Aductos BPDE-DNA 

Las conformaciones estructurales de los BPDE permiten la apertura del anillo para formar iones 

carbonilo, especies reactivas que interaccionan con los nucleótidos, para formar aductos 

covalentes (Figura 7). En biología, un aducto es un complejo que se forma cuando un 

compuesto altamente reactivo se une a una sustancia química, endógena o exógena o, a una 

macromolécula como ADN y/o proteínas (30).  

Debido a las interacciones nucleofílicas, las uniones covalentes generadas con el DNA, se 

llevan a cabo principalmente con guanina y adenina; el grupo amino exocíclico de la guanina 

ataca la posición C-10 (apertura del epóxido) del BPDE, lo que da lugar a la formación del 

aducto en la posición N-2 de la guanina (43), mientras que, para la adenina, la sustitución se 

lleva a cabo en la posición N-6 (22). 

 

 

Figura 7. Formación de los aductos BPDE-DNA con guanina (43). 
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2.3.1 Problemas asociados a la presencia de aductos 

Existen puntos de control que identifican la existencia de algún daño en la secuencia de DNA 

los cuales pueden retrasar la progresión del ciclo celular, a fin de brindar una oportunidad para 

la reparación. Dependiendo del nivel de daño, se puede retrasar una respuesta destructiva de 

la célula o desencadenar apoptosis (33). El DNA interpreta la presencia de aductos como daño, 

por lo que se activan los sistemas de reparación enzimática, los cuales eliminan directamente 

el aducto o la base del DNA aductada (reparación por escisión de la base) o, eliminan al 

nucleótido que contiene la base aductada (reparación por escisión de nucleótido) (60). 

En general, la estabilidad de los aductos es variable dependiendo de los compuestos 

responsables de su formación, sin embargo, las uniones generadas por los BPDE con el DNA 

son altamente estables por lo que difícilmente son eliminados y, como consecuencia, se 

generan cambios en la etapa de replicación, en el marco de lectura de los nucleótidos afectados, 

ejemplos de estos son transversiones de G  T y transiciones G  A. A su vez, estos cambios 

conducen a mutaciones que activan los protooncogenes o desactivan los genes supresores de 

tumor (22). 

A nivel de DNA, los cambios mencionados pueden alterar a diversos genes, los cuales se 

traducen en proteínas y éstas a su vez pueden ser modificadas en su función al grado de que, 

inclusive, no pueden ser expresadas por la célula (14). Uno de los genes que puede sufrir este 

tipo de alteraciones es el que codifica para la proteína p53 (7). Como sabemos, numerosas 

funciones moleculares y celulares están asociadas con esta proteína, implicada en la apoptosis, 

el control del ciclo celular y la reparación del DNA (16), entre otras.  

Los estudios moleculares han revelado que los aductos de DNA bloquean la actividad de 

replicación de la polimerasa, lo que contribuye al aumento del daño, al reducir la actividad de 

reparación del DNA (34). La magnitud de la formación de aductos de DNA para B[a]P y otros 

PAH, depende de la capacidad metabólica de las células blanco (12). Se ha reportado que los 

derivados de B[a]P tienen la capacidad de entrar en ciclos redox e inducir la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS), lo que causa estrés oxidativo (5). El daño oxidativo del 

DNA puede contribuir a la carcinogénesis, mediante mecanismos involucrados en la modulación 

de la expresión génica y por la inducción de mutaciones (69). 
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3. Placenta 

La placenta es un órgano transitorio que posee función endócrina, interviene en la nutrición, en 

el control del crecimiento y la regularización del metabolismo fetal, desempeñando labores 

correspondientes al pulmón, intestino y riñón fetales. Se encuentra integrada por tejidos vellosos 

epiteliales, mesenquimales y endoteliales, en los cuales se incrustan los vasos fetales. Realiza 

la síntesis y secreción de hormonas, incluídos los esteroides (progesterona, estrógenos), la 

gonadotropina coriónica humana, la hormona de crecimiento placentario, el lactógeno 

placentario y factores como la tirosina cinasa-1, involucrada en la regulación de la formación de 

vasos sanguíneos (75).  

Cuando el embarazo llega a término, es decir, el parto se desencadena posterior a las 37 

semanas de gestación, la placenta derivada de estos nacimientos representa un modelo que 

se puede emplear para realizar estudios relacionados con el metabolismo de los XB, de manera 

tanto ex vivo, como in vitro. 

Ya que al ser la placenta la encargada de brindar protección para el feto, el daño en su DNA se 

puede emplear como un marcador que puede indicar la exposición y la eficiencia con la cual la 

madre metaboliza y elimina los XB, además de reflejar el daño al DNA que puede ocurrir en los 

tejidos fetales. 

De esta manera, sabiendo que el B[a]P es almacenado en la placenta, se eligió este tejido como 

sitio para la búsqueda de aductos de BPDE-DNA. 

4. Detección de los aductos BPDE-DNA 

Se han descrito diversas técnicas analíticas para la detección de aductos, ejemplos de éstas 

son: radiomarcaje (radiolabeled), ensayos inmunológicos, el ensayo 32P-postlabeling, 

espectrometría de masas y por HPLC (Cromatografía Líquida de Alta Eficiencia/High-

Performance Liquid Chromatography) (52). Los métodos mencionados presentan desventajas 

ante el HPLC, los cuales pueden ser, su alta sensibilidad, facilidad de uso, disminución de 

riesgos al usuario y principalmente el costo para su desarrollo (51), por lo que se considera la 

técnica más adecuada para la detección de aductos BPDE-DNA. 
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La técnica de HPLC (Ver anexo 4) se utiliza para la separación de mezclas tomando en cuenta 

las diferencias de afinidad a dos fases diferentes: la fase móvil, la cual dependiendo del 

componente a determinar puede ser una solución acuosa o, un solvente orgánico; y la fase 

estacionaria, un sólido poroso o gel; la separación de los diversos componentes de una mezcla 

es llevada a cabo por fenómenos de adsorción, es decir, las moléculas son retenidas en la 

superficie de la fase estacionaria. La velocidad a la que cada sustancia es eluida por la fase 

móvil depende de su solubilidad en esta y, de su afinidad por la fase estacionaria (42). Con 

base en esto, Alexandrov y cols. (3) cuantificaron indirectamente los niveles de aductos BPDE-

DNA separando las moléculas que los forman, mediante la hidrólisis ácida del DNA obtenido de 

tejido pulmonar, mismo que se toma como base para la metodología presentada en este trabajo. 

5. Antecedentes 

Desde hace algunos años, el grupo del Dr. Felipe Vadillo ha realizado un proyecto el cual, busca 

sentar las bases para demostrar que la exposición a la contaminación atmosférica puede ser 

una causa importante de prematuridad. El parto prematuro es una de las principales causas de 

mortalidad perinatal y está asociado con consecuencias adversas para la salud a largo plazo 

para los lactantes sobrevivientes, la problemática que se plantea en el proyecto, trata de dar 

una respuesta al aumento de las tasas de nacimientos prematuros a nivel mundial, sin que se 

conozca a la fecha un medio eficaz para su prevención.  

En el año 2013, el grupo del Dr. Vadillo (67), publicó un estudio prospectivo que evaluó las 

evidencias que respondían a la hipótesis que proponía que, en una cohorte de mujeres 

embarazadas residentes en la CDMX, “la exposición a la contaminación atmosférica puede ser 

una causa importante de prematuridad”, ya que muchos estudios publicados, carecían de los 

datos clínicos individuales necesarios para dilucidar los posibles mecanismos biológicos que 

median estas asociaciones epidemiológicas.  

Su abordaje obedeció a la pregunta, ¿cómo la calidad del aire puede actuar para inducir la 

inflamación sistémica e influir en la duración del embarazo?  

La recopilación de datos incluyó biomarcadores relevantes para la presencia de inflamación en 

el exudado cervicovaginal y la sangre periférica, junto con la información clínica completa, los 

polimorfismos de los genes de las citocinas proinflamatorias y los datos de contaminantes 



 29 
 

locales, para evaluar la variabilidad espacial y temporal en la exposición a la contaminación 

atmosférica.  

Las muestras se recogieron mensualmente y las participantes fueron seguidas a lo largo del 

embarazo. Los datos se utilizaron para evaluar si la contaminación del medio ambiente está 

asociada con el parto prematuro. Además, el estudio epidemiológico se complementó con un 

estudio toxicológico paralelo, en el que las células monocíticas en cultivo, se expusieron a 

muestras de partículas contaminantes, para evaluar en el sobrenadante, la expresión de los 

biomarcadores de la inflamación. 

El presente trabajo, forma parte de las actividades que se busca evalúen el impacto que genera 

la alta densidad de contaminantes de una ciudad, como la CDMX, en los distintos resultados 

adversos al nacimiento o sucesos que pudieran estar relacionados, por esta razón, este 

proyecto se enfoca en la determinación de la presencia de aductos en muestras de DNA de 

placenta, ya que ésta, al ser un órgano vital de intercambio entre la madre y el feto durante el 

periodo gestacional, puede ser el blanco en donde ocurrirá la concentración de los aductos 

BPDE-DNA.  
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VI. HIPÓTESIS  

Al ser la CDMX un sitio con altos índices de contaminación, se espera que la placenta de 

mujeres residentes en ella contenga en su DNA, aductos derivados del B[a]P. 

VII. OBJETIVOS 

 

1. Objetivo general 

Determinar la presencia de aductos derivados del B[a]P en muestras de DNA de placenta 

provenientes de mujeres embarazadas residentes en la Ciudad de México. 

2. Objetivos particulares 

 

a) Estandarizar una técnica que permita poner de manifiesto la presencia de aductos BPDE-

DNA. 

b) Realizar la determinación de aductos BPDE-DNA en muestras de tejido placentario. 

c) Aportar los datos preliminares para identificar si existen zonas en la CDMX que son 

especialmente peligrosas que pudieran correlacionarse con algún resultado adverso en 

el embarazo o posterior al parto. 
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VIII. METODOLOGÍA 

1.  Diagrama del proyecto (figura 8).  

 

 

 

Figura 8. Esquema general de trabajo 
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2. Población de estudio 

La población de estudio incluyó 118 mujeres embarazadas, entre las edades de 18 a 35, mismas 

que forman parte de una cohorte perinatal (Cohorte “Princesa”) del Hospital Materno Infantil 

Inguarán de la Secretaría de Salud de la CDMX. 

2.1 Criterios de inclusión y exclusión 

Las mujeres elegidas debieron cumplir los siguientes criterios para su participación 

Criterios de inclusión 

a) Mujeres embrazadas residentes en la CMDX las cuales acuden al Hospital Materno 

Infantil Inguarán 

b) Firma de la carta de consentimiento informado 

c) Disponibilidad del expediente clínico de la paciente 

d) Mujeres embarazas entre 18 y 35 años de edad 

 

Criterios de exclusión 

e) Tejido placentario proveniente de mortinatos u óbito 

f) Lugar de residencia fuera del área metropolitana 

g) Expediente clínico incompleto 

h) Antecedentes de consumo de drogas y/o tabaco por parte de la paciente 

i) Mujeres <18 años ó >35 años  

El proyecto desarrollado fue de tipo retrospectivo, por lo que se emplearon muestras de placenta 

previamente preservadas en congelación (-70°C) 

A partir de las muestras de tejido placentario obtenido de estas pacientes, la metodología a 

seguir fue la siguiente: 

3. Extracción de DNA 

Con la finalidad de obtener el DNA de la placenta, conforme a la técnica descrita por el 

fabricante “Puregene Blood Core Kit B”, catálogo #1042606, Qiagen modificada. Para lo cual 

se partió de 200 mg de tejido placentario, una vez realizada la extracción, las muestras fueron 

resguardadas a 4°C para su posterior cuantificación. 
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4. Cuantificación y pureza del DNA 

Para determinar la cantidad y pureza del DNA extraído previamente se llevó a cabo la 

cuantificación mediante espectrofotometría en el equipo NanoDrop 2000c® de ThermoFisher 

Scientific. La concentración de la muestra de DNA se calcula teniendo en cuenta el valor de 

absorbancia obtenido a una longitud de onda de 260 nm. Mientras que, la relación de 

absorbancias A 260/280 y A 260/230, se utilizan para evaluar la pureza de las muestras. Para 

cada determinación de DNA se consideró como requerimiento un mínimo de 100 µg de DNA. 

5. Hidrólisis de DNA 

A partir del DNA posiblemente aductado, se llevó a cabo la hidrólisis ácida, lo que da por 

resultado la obtención de los nucleótidos y diferentes componentes del ácido nucléico en forma 

libre además de las estructuras conocidas como tetrol-I (T-I) y tetrol-II (T-II) (Figura 9). 

 

Figura 9. Formación de tetrol-I y tetrol-II. Modificado de (4) y (43). 

Para esto, a partir de 200 µg de DNA se adicionaron, por cada alícuota 90 µl de DNA, 10 µl de 

HCl de ácido clorhídrico (HCl) 1.0 N. Posteriormente, la muestra se incubó a 90°C durante 4 

horas. Finalmente, las muestras fueron resguardadas a 4°C.  
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6. Purificación de tetroles 

Los tetroles fueron separados de la mezcla de DNA hidrolizado, por el método de cromatografía 

en fase reversa mediante pre-columnas (Sep-Pak® Cartdriges), de C18 con tamaño de partícula 

de 55-105 µm, las cuales fueron activadas con metanol (MetOH) puro y lavadas con agua Milli-

Q. El DNA hidrolizado, se adicionó a la columna y después de los lavados respectivos, se eluyó 

para llevar a cabo la recuperación de los tetroles en MetOH al 100%. Como último, las muestras 

eluidas, se llevaron a sequedad mediante centrifugación al vacío y se almacenaron a 4x°C. Este 

procedimiento permite que los tetroles (en caso de que existieran) sean purificados, eluidos y 

recuperados en volúmenes pequeños para ser concentrados y aplicados al HPLC. 

7. Identificación y cuantificación de los tetroles 

7.1 Condiciones de corrimiento 

El método empleado tiene fundamento en la cromatografía de fase reversa, de tal manera que 

los tetroles fueron separados en un equipo de HPLC modelo UFLC-XR de Shimadzu con 

detector de RF-10Axl espectrofluorométrico (Ver anexo 4, figura 22), utilizando un inyector de 

muestras automático Shimadzu SIL-20A para minimizar los efectos de muestreo. Así mismo, se 

empleó una columna analítica de 5 µm (250 x 4,6 mm, de fase reversa) empacada con C18, las 

muestras fueron eluidas con acetonitrilo/agua en proporción 35/65 (modo binario) a una 

velocidad de flujo de 1,0 ml/min y a una temperatura de la columna de 50 °C. La longitud de 

onda de excitación se fijó en 344 nm mientras que la de emisión a 398 nm. Por último, el detector 

se fijó a una sensibilidad media. 

7.2 Acondicionamiento de reactivos 

Los reactivos empleados para el análisis mediante HPLC (MetOH, acetonitrilo y agua Milli-Q) 

fueron filtrados y desgasificados. 
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7.3 Estándares 

Para la identificación de los tetroles, T-I y T-II los estándares puros de cada uno de ellos fueron 

proporcionados por la Universidad de Pensilvania (Penn State Collegue of Medicine) con las 

siguientes especificaciones: 

Tabla 2. Características fisicoquímicas de los estándares puros de T-I y T-II 

 

7.4 Preparación de los tetroles para la curva de calibración 

Cada uno de los estándares puros, fueron procesados para la determinación de las 

concentraciones respectivas, mediante la siguiente ecuación:  

M=OD/E 

Considerando que OD es el valor de densidad óptica del espectrofotómetro, E es el coeficiente 

de extinción molar y M es la concentración en moles / litro. Por lo cual: 

T-I 

OD342λ: 0.512 

E: 47,000 mol/L 

M= 0.512 / 47000 

M= 1.0893 x10-5 

 

T-II 

OD368λ: 0.252 

E: 40,100 mol/L 

M= 0.252 / 40100 

M= 6.2843 x10-6 

 

Después de obtener el valor M, se utilizó la ecuación siguiente: 

C=M*W 

Compuesto Estructura 

química 

Peso molecular 

[g/mol] 

Coeficiente de 

absortividad molar (ɛ) 

λmax 

(nm) 

Benzo[a]pyrene-r-7, t-8,c-9,c-10-

tetrahydrotetrol (+) 

 

T-I 

 

320 47 000 342 

Benzo[a]pyrene-7R-trans-7,8-

dihydrodiol (-) 

 

T-II  

286 40 100 368 
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Considerando que C es la concentración de la muestra diluida (dilución 1:10) y W es el peso 

molecular de T-I o T-II. La concentración real de la muestra diluida debe ser: 

T-I 

W: 320.35 g/mol 

M= 1.0893 x10-5 

C= (320.35) (1.0893 x10-5) 

C= 3.4897 x10-3 * 10 (Factor de dilución) 

C= 0.0348 g/L=0.348 mg/mL = 0.0348 

µg/µL 

T-II 

W: 286 g/mol 

M= 6.2843 x10-6 

C= (286) (6.2843 x10-6) 

C= 1.797x10-3 * 10 (Factor de dilución) 

C= 0.01797g/L=0.01797mg/mL=0.01797 µg/µL 

34.8 ng/µL en la solución original 17.97 ng/µL en la solución original 

 

7.5 Curva de calibración 

Tabla 3. Preparación de la curva de calibración de T-I 

pg Volumen (µL) Volumen solvente 

MetOH/H20 20:80 (µL) 

Volumen final (µL) 

1.0 5.74 994.26 1000 

6.0 17.24 982.76 1000 

10.0 28.73 971.27 1000 

14.0 40.23 959.77 1000 

18.0 51.72 948.28 1000 

   

Tabla 4. Preparación de la curva de calibración de T-II 

pg Volumen (µL) Volumen solvente 

MetOH 20% (µL) 

Volumen final (µL) 

1.0 5.565 994.435 1000 

2.0 11.129 988.87 1000 

6.0 33.39 966.61 1000 

10.0 55.648 944.35 1000 

14.0 77.90 922.02 1000 

18.0 100.17 899.83 1000 

Ambas curvas fueron preparadas diluyendo las muestras originales en MetOH al 20% en una 

proporción 1:200. 
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Tabla 5. Preparación de la curva de calibración para la mezcla de tetroles 

[pg] Volumen T-I 

(µL) 

Volumen T-II 

(µL) 

Suma 

(µL) 

MetOH 20% 

(µL) 

Volumen final 

(µL) 

1.0 2.87 5.565 8.435 991.565 1000 

2.0 5.74 11.129 16.869 983.131 1000 

6.0 17.22 33.87 51.09 948.91 1000 

10.0 28.7 56.45 85.15 914.85 1000 

14.0 40.18 79.03 119.21 880.79 1000 

 

Una vez que los estándares fueron inyectados al cromatógrafo se determinaron los tiempos de 

retención para T-I y T-II, mismos que no se sobreponen en un corrimiento de la mezcla de 

ambos (Tabla 6). 

El tiempo de retención es el tiempo que transcurre desde que la muestra es inyectada hasta 

que el analito en cuestión alcanza el pico máximo de detección. Los tiempos de retención 

cromatográficos son característicos de los compuestos que representan, pero no son únicos. 

La coincidencia de los tiempos de retención de una muestra y de una sustancia de referencia 

puede usarse como un criterio parcial en la construcción de un perfil de identidad (21) siempre 

y cuando se sigan las mismas condiciones de corrimiento. 

 

Tabla 6. Tiempos de retención para T-I y T-II 

Nombre Tiempo de retención 

Tetrol-I 2.8 

Tetrol-II 3.8 
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Figura 10. Curva de calibración para T-I 

 

Figura 11. Curva de calibración para T-II 
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Las figuras 10 y 11 representa la curva de calibración para T-I y T-II, las cuales son 

proporcionadas por el HPLC, también, el equipo proporciona los cromatogramas 

correspondientes a la curva (Ver anexo 5). 

 

7.6 Análisis de muestras mediante HPLC 

 

Las muestras concentradas (resultantes del Sep Pak) resuspendidas en 100 uL de MetOH 

al 20% en un vial para HPLC se corrieron a las condiciones marcadas en el punto 7.1. 

 

7.7 Cálculo de la concentración de tetroles / # de nucleótidos 

 

Tomando a consideración el análisis para cálculos de aductos reportado en Alexandrov et.al 

(3)(4) se realiza el cálculo con las siguientes fórmulas:  

 
𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒 𝑡𝑒𝑡𝑟𝑜𝑙 𝐼 ó 𝐼𝐼

𝑚𝑔 𝑑𝑒 𝐷𝑁𝐴 ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑙𝑖𝑧𝑎𝑑𝑜
=

𝑝𝑔

𝑚𝑔 𝐷𝑁𝐴
 

 
𝑝𝑔/𝑚𝑔𝐷𝑁𝐴

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑎𝑟 𝑡𝑒𝑡𝑟𝑜𝑙 𝐼 ó 𝐼𝐼
=

𝑝𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠

𝑚𝑔 𝐷𝑁𝐴
 

 
𝑝𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠/  𝑚𝑔𝐷𝑁𝐴

𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟
=  106 𝑎𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜𝑠 𝐷𝑁𝐴 

 

 

Donde: 

Concentración del tetrol I ó II: Proporcionado por el equipo HPLC 

Peso molecular de tetrol I: 320 mg/pmol 

Peso molecular de tetrol II: 268 mg/pmol 

Factor: 3.125 

 

 

8. Análisis estadístico 

 

Mediante el empleo del software IBM SPSS estatistics, se realizó el cálculo de los percentiles 

de los datos pertenecientes a T-I y T-II para la realización de los histogramas presentados, los 

gráficos Q-Q plot (Cuantil-cuantil) y los valores de referencia, así como la prueba de normalidad 

Shapiro-Wilk. 
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IX. RESULTADOS 

En el estudio realizado se analizó una población total de 118 mujeres entre las edades de 18 y 

35 años residentes en la CDMX. Estas mujeres están incluidas en la cohorte prenatal “Princesa” 

reclutadas en el Hospital Materno Infantil Inguarán. Las placentas provenientes de dichas 

mujeres fueron a término (≥37 semanas de gestación). 

 

1. Purificación de DNA de placenta 

 

Figura 12. Imagen representativa de la cuantificación de DNA  

 

 

En la figura 12 se muestran las concentraciones de DNA, los índices 260/280 y 260/230, así 

como la imagen del espectro para evaluar la calidad del DNA obtenido. Cabe destacar, que 

dicha figura es representativa del total de muestras. 

La relación 260/280 es usada para evaluar la pureza del DNA y RNA, un valor de 1.8 es 

aceptado como “puro” para el DNA, si esta relación es más baja, indica la presencia de 

proteínas, fenoles u otros contaminantes que absorben a esa longitud de onda, mientras que 

una relación mayor indica contaminación con RNA (64). 
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Por otra parte, la relación 260/230 de utiliza como una medida secundaria de la pureza del ácido 

nucleico. Estos valores a menudo son más altos de los del índice 260/280, por esto los valores 

esperados se encuentran en el rango de 2.0 – 2.2, si la relación es apreciablemente más baja 

estaría indicando la presencia de contaminantes que absorben a 230 nm (64). 

 

2. Determinación de aductos 

Una vez hidrolizado el DNA, purificados y concentrados los tetroles, se analizaron en el HPCL 

arrojando los siguientes datos:  

N e g a t iv o P o s it iv o  T - I P o s it iv o  T - II
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Figura 13. Resultados sobre la presencia de tetroles obtenidos en el HPLC 

 

 

En la figura 13 se muestra la frecuencia de la presencia de tetroles producidos en el DNA de 

placenta, a partir del total de las muestras corridas en el HPLC, la barra en color verde 

representa a las 83 pacientes en cuyo DNA no se detectaron los tetroles I y II; la barra 

correspondiente al color rosa representa a las 18 pacientes con aductos producidos por el T-I, 

por último, la barra en color azul representa a las 28 pacientes con presencia de aductos 

producidos por el T-II.  

 

 

 
 



 42 
 

Tabla 7. Concentraciones de T-I y T-II determinadas por HPLC 

ID Concentración 
de t-I [mg/L] 

Concentración 
de t-II [mg/L] 

ID Concentración 
de t-I [mg/L] 

Concentración 
de t-II [mg/L] 

ID Concentración 
de t-I [mg/L] 

Concentración 
de t-II [mg/L] 

P1  N  N P40  N 32.2759 P79  N  N 
P2  N 88.018 P41  N  N P80  N  N 
P3  N 19.027 P42 0.319 0.25041 P81  N  N 
P4 0.62 0.129 P43  N 0.19021 P82  N  N 
P5  N 8.94064 P44  N  N P83  N  N 
P6  N  N P45 0.7894  N P84  N  N 
P7  N  N P46 0.3256  N P85  N  N 
P8  N  N P47  N 68.21585 P86  N  N 
P9  N 76.40948 P48  N 0.4471 P87  N  N 
P10  N N P49 1027  N P88  N  N 
P11  N  N P50 0.956  N P89  N  N 
P12  N  N P51  N 0.3645 P90  N  N 
P13  N  N P52  N  N P91  N  N 
P14  N  N P53  N  N P92  N  N 
P15  N 1.074 P54  N  N P93  N  N 
P16  N  N P55  N 0.21741 P94  N  N 
P17  N  N P56  N  N P95  N  N 
P18  N  N P57  N  N P96  N  N 
P19  N  N P58 2.518 0.158 P97  N  N 
P20  N  N P59  N 47.36974 P98  N  N 
P21  N 0.17056 P60 0.6536  N P99  N  N 
P22 0.949 0.2409 P61 0.3388 0.292 P100  N  N 
P23  N 0.08731 P62  N  N P101  N  N 
P24  N  N P63  N  N P102  N  N 
P25  N  N P64  N  N P103  N  N 
P26  N  N P65  N  N P104  N  N 
P27  N  N P66  N  N P105  N  N 
P28 0.5 0.138 P67  N  N P106  N  N 
P29 0.65 0.076 P68  N  N P107  N  N 
P30  N  N P69  N  N P108  N  N 
P31 0.572 0.1642 P70  N  N P109  N  N 
P32 0.21 0.222 P71  N  N P110  N  N 
P33 0.553 0.014 P72  N  N P111  N  N 
P34 0.2553  N P73  N  N P112 N   N 
P35  N 0.07 P74  N  N P113  N  N 
P36 0.164  N P75  N  N P114  N  N 
P37  N 35.09625 P76  N  N P115  N 0.115 
P38  N  N P77 0.297  N P116  N  N 
P39  N  N P78  N  N P117  N 0.055 

 

     P118  N  N 

 
N: Negativo a la presencia de tetrol-I y/o tetrol-II 

 

 

A partir de las muestras de DNA de pacientes, identificadas como positivas ya sea a T-I y/o T-

II señaladas en la tabla 7, se calculó la cantidad de aductos por cada 100 millones (108) de 

nucleótidos (tabla 8) como se indica en el punto 7.7 del apartado VIII.  
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Tabla 8. Número de aductos producidos por T-I y T-II 

No. Aductos T-I /108 
nucleótidos 

No. Aductos T-II/108 
nucleótidos 

1 0.01488 1 0.00229 

2 0.0169 2 0.00438 

3 0.0194 3 0.00655 

4 0.0205 4 0.008266 

5 0.02479 5 0.01251 

6 0.0293 6 0.01435 

7 0.0322 7 0.02495 

8 0.03469 8 0.0257 

9 0.0757 9 0.02855 

10 0.0838 10 0.031 

11 0.1199 11 0.0328 

12 0.12 12 0.0437 

13 0.1407 13 0.0463 

14 0.185 14 0.0634 

15 0.2045 15 0.0686 

16 0.2441 16 0.0786 

17 0.333 17 0.2578 

18 0.486 18 0.4495 
 

 19 0.997 

  20 1.211 

  21 10.24 

  22 14.823 

  23 14.9954 

  24 17.83 

  25 21.03 

  26 23.83 

  27 25.2936 

  28 30.3117 
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Figura 14. Aductos/ 108 nucleótidos detectados por T-I en placenta 

 

 

Figura 15. Aductos/ 108 nucleótidos detectados por T-II en placenta 
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Figura 16. Distribución de los valores de aductos detectados por T-I en placenta 

 

 
 

 Figura 17. Distribución de los valores de aductos detectados por T-II en placenta  
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Tabla 9. Prueba de normalidad para datos de T-I y T-II 

 

 

 

 

 

Nota: El valor de significancia resulta p<0.5, la serie de datos no pasa la prueba y no se 

considera una distribución normal. 

 

Al evaluar las distribuciones de las figuras 16 y 17, el comportamiento de los datos es diverso, 

por consiguiente, su comportamiento no se lleva a cabo de manera “Gaussiana” (tabla 9), lo 

cual impide utilizar métodos paramétricos para la determinación de valores de referencia. Por 

consiguiente, se calculan valores de referencia (Figura 18) tomando en cuenta el percentil 90. 

 

Figura 18. Distribución de las mujeres positivas a T-I y T-II de acuerdo con los valores calculados 

 

 

3. Localización geográfica de las mujeres 

Adicionalmente, se recolectaron las direcciones de las participantes, esto con la finalidad de 

observar si existe alguna coincidencia con los sitios de residencia de éstas, las cuales se 

muestran a continuación en la figura 19: 

 

N o rm a l (0 .0 1 6 7  -  0 .3 4 8 3 )

A n o rm a l b a jo  (< 0 .0 1 6 7 )

A n o rm a l a lto  (> 0 .3 4 8 3 )

A d u c to s  1 0
8

 n u c le ó tid o s

N o rm a l (0 .0 0 6 3  -  2 3 .9 7 )

A n o rm a l b a jo  (< 0 .0 0 6 3 )

A n o rm a l a lto  (> 2 3 .9 7 )

T e tro l-I T e tro l- II

Prueba Shapiro-Wilk 

Tetrol-I Significancia 

<0.5 
Tetrol-II <0.5 
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Figura 19. Localización geográfica de las mujeres participantes 

 

 

En el mapa se muestran las mujeres referidas como positivas con distintivos de color naranja, 

y aquéllas con resultado negativo con distintivos de color morado. La distribución de los puntos 

marcados no sigue un patrón específico, es decir, las pacientes positivas y/o negativas no se 

encuentran reunidas en un sitio específico, no obstante, en su mayoría se encuentran 

localizadas al norte de la CDMX. 
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Figura 20. Concentraciones promedio de PM10 durante los meses de enero, febrero y marzo en el año 2015 (68). 

 

 

Para complementar, el mapa señalado (figura 19) se comparó con el mapa elaborado por 

Vadillo y cols (68), en el cual se evaluaron las concentraciones de algunos contaminantes en la 

CDMX, dentro de los cuales se incluyen a las PM10. En la figura 20 se observan las zonas con 

mayor contaminación por este tipo de contaminante, entre más oscuro sea el color presente, 

más contaminado está, dichas determinaciones se realizaron a partir de los datos 

proporcionados por los monitores (distintivos rojos) ubicados en distintos puntos del área 

metropolitana.  
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X. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Los problemas de salud asociados a la contaminación ambiental son un tema de interés global, 

algunos de ellos han sido estudiados con mayor profundidad, destacando su importancia en la 

práctica de la medicina preventiva. Sin embargo, se tiene un conocimiento escaso sobre su 

impacto durante y después del embarazo, dichos problemas forman parte de un conjunto de 

factores que pueden incrementar el riesgo de parto pretérmino y de bajo peso al nacer, a través 

de procesos relacionados con fenómenos inflamatorios, estrés oxidativo, trastornos endócrinos 

y transporte deficiente de oxígeno a través de la placenta. Desde hace algún tiempo (67) se ha 

tratado de establecer la relación entre diversos contaminantes con estos factores y con 

complicaciones crónicas, las cuales repercuten tanto, en la salud del producto como, en el 

sector productivo.  

La heterogeneidad en el nivel socioeconómico de las poblaciones supone el principal problema 

al que se enfrenta el desarrollo de una investigación adecuada. Por ello es necesario realizar la 

determinación de la presencia de estos contaminantes, evaluar y, buscar su posible correlación 

con los problemas de salud durante el embarazo y posteriores al parto.  

La CDMX posee niveles de contaminación a los cuales la población se encuentra expuesta y 

que se sabe, son considerablemente altos. Durante el embarazo, las mujeres están en contacto 

con mezclas complejas de compuestos presentes en el ambiente que les rodea cotidianamente, 

tales como el humo del tabaco y emisiones arrojadas al ambiente como las PM, que a su vez 

están compuestas de PAH. 

Entre estos compuestos se encuentra el B[a]P que da lugar a la formación de múltiples aductos 

en el DNA, que pueden ser empleados para evaluar la exposición a PAH, reflejando el impacto 

de la exposición crónica, capacidad de reparación del DNA y como biomarcador del riesgo de 

padecer cáncer. 

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en el análisis del DNA de las mujeres 

participantes, los aductos formados por BPDE-DNA de T-I y T-II por cada 108 nucleótidos, 

fueron los siguientes: para el primer tetrol (T-I), con 0<0.1 (10 pacientes), >0.1 y ≤0.2 (4 

pacientes), >0.2 y ≤0.3 (2 pacientes), >0.3 y ≤0.4 (1 paciente) y >0.4 y ≤0.5 (1 paciente), 

observando que más de la mitad de las muestras analizadas están por abajo de los 0.1 aductos/ 
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108 (Figura 14). Respecto a los BPDE-DNA con T-II, la mayor parte de las muestras (20 

pacientes) tienen <3, el resto de ellas tienen valores de aductos entre 9 y 27 (7 pacientes) y 

sólo una >30 aductos 108 nucleótidos (Figura 15).  

Es posible comparar estos resultados con valores reportados con anterioridad por otros autores; 

Topinka y colaboradores (65) reportaron un rango de 0.04 - 3.65 aductos/108 nucleótidos en el 

DNA de placenta de un grupo de mujeres residentes cerca de zonas industriales en Teplice, 

República checa, mientras que Sanyal y cols (59) demostraron 1.04 aductos/108 nucleótidos 

también en DNA de placenta pero, en este caso, proveniente de mujeres expuestas 

pasivamente al humo del cigarro en Connecticut, Estados Unidos. Para poder realizar una 

comparación adecuada se determinaron valores de referencia (VR) a partir de nuestros datos, 

obteniendo que, para T-I el VR está en un rango de 0.016 - 0.348 y para T-II este valor oscila 

entre 0.0063 - 23.97 (Figura 18).  

Existen otros estudios realizados en placenta, sin embargo, la formación de aductos está 

relacionada con otros tipos de compuestos químicos o con mujeres que fueron fumadoras antes 

o durante su embarazo. Así mismo, se tiene registro de estudios en sujetos fumadores a corto 

y a largo plazo en donde los valores reportados en tejido de pulmón son: fumadores con cáncer 

de pulmón 11±8.4 (53), 10± 7.9 (56), 11.2±7.8 (29) y 3.2±0.4 (9); Fumadores sin cáncer de 

pulmón 73±5.1 (20), 16±8.5 (17), 25±4.8 (79), 55.05 (35); no fumadores 17±4.5 (20), 6.8±2.9 

(79), 1.4± 1 (35) aductos por cada 108 nucleótidos. Se ha indicado que el incremento de los 

aductos en DNA son un indicador de riesgo para padecer cáncer de pulmón, como 

consecuencia del alto consumo del tabaco, por lo que estos hallazgos apoyan la asociación del 

cáncer de pulmón con el hábito de fumar ya que los valores de aductos se ven incrementados 

de manera considerable. Es posible que el VR para T-II calculado para nuestros datos abarque 

algunos de los datos reportados para fumadores, esto no indica que la cantidad de aductos 

determinada en las mujeres embarazadas sean mayor que la de sujetos fumadores. 

En nuestro estudio, como se pudo observar en la mayoría de los datos reportados, la cantidad 

de aductos presentes en el DNA placentario, se encuentran por debajo de los datos publicados 

antes mencionados, no obstante, esto no implica que nuestros resultados tengan que ser 

semejantes. Las causas que pudieran explicar este resultado, en general son diversas, en 

primer lugar, la ubicación geográfica, las características étnicas y el estilo de vida de los 
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participantes, mismos parámetros que se pueden aplicar a las mujeres embarazadas, 

incluyendo el hecho de que habiten en sitios cercanos o no, de las diversas plantas industriales, 

la convivencia diaria con fumadores activos y las diferentes prácticas de cocción de sus 

alimentos, además, si en la zona de residencia existen reportes de alta contaminación por PM 

e, inclusive, si practicaron, sin haberlo reportado, el tabaquismo durante el embarazo. 

Adicionalmente se realizó la localización geográfica de las pacientes (Figura 19), la cual no 

muestra un patrón específico, ni para las muestras de DNA positivas, como para las negativas, 

es decir, se esperaría que las pacientes positivas se estuvieran en la misma zona y alejadas de 

las negativas, generando una señal del grado de contaminación. Sin embargo, se puede ver 

que al norte de la CDMX predominan casi la totalidad de las muestras, por lo cual se cotejó con 

el mapa reportado por Vadillo y cols (68) y, al realizar la comparación con la zona en la cual se 

encuentran la mayor cantidad de pacientes con BPDE-DNA positivo, es posible observar que 

no coincide con los sitios más contaminados por PM10 (sitios más oscuros). Tomando en cuenta 

lo anterior, no podría asegurarse que la presencia de aductos esté relacionada por completo 

como resultado de la alta contaminación detectada diariamente en la CDMX, por lo que se debe 

considerar que la cantidad de aductos puede ser influenciada por los factores antes 

mencionados. 

A pesar de ello, existe una variable con la cual se encontraría una asociación más específica 

respecto a los valores de aductos obtenidos, la cual es la presencia de los polimorfismos de 

una gran variedad de genes, que codifican para las enzimas involucradas en el metabolismo de 

los XB. La identificación de estos polimorfismos se ha convertido en una práctica común para 

establecer relaciones con el daño genotóxico resultante de exposiciones específicas a agentes 

químicos (50). 

Anteriormente, en el apartado 2.2 se mencionó que en el metabolismo del B[a]P participan 

enzimas que involucran a la familia de mono-oxigenasa como las que conforman las diferentes 

isoformas del citocromo (CYP450) y a la GST principalmente. El CYP1A1 es la enzima humana 

más activa entre los CYP para metabolizar pro-carcinógenos, en particular los PAH. La actividad 

de las enzimas pertenecientes a este grupo involucra el consumo de NAPDH tanto en presencia, 

como en ausencia de sustratos y, la subsecuente producción de ROS (78) que, en dosis 

moderadas, regulan funciones fisiológicas normales como la progresión del ciclo celular, la 
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proliferación, diferenciación y migración, participan en la activación de diversas vías de 

señalización, como la de la proteína supresora de tumores p53, siendo esta última una 

importante participante en la inducción de apoptosis, necrosis y autofagia (55). 

Por otra parte, la GST es la enzima principal de la fase II del metabolismo de los XB y se localiza 

principalmente en el citosol, que cataliza la conjugación de sustratos al glutatión, además de 

llevar a cabo otras funciones, participa tanto la eliminación de ROS, como la regeneración de 

proteínas tioladas (ambas resultantes del estrés oxidativo), incluyendo, su participación en la 

catálisis de la conjugación con ligandos endógenos y de reacciones en las vías metabólicas no 

asociadas con la desintoxicación (62).  

La expresión y función de estas enzimas dependerá de las variantes polimórficas (isoformas) 

del gen que las codifica. En algunos estudios previos han descrito los siguientes polimorfismos.  

Iniciaremos con las características de los polimorfismos descritos para CYP1A1: dos 

polimorfismos de nucleótido único, el T3801C, caracterizado por una transición de timina a 

citosina (generando el sitio de restricción Msp-I) (27)(23), y el A4889G el cual resulta de la 

transición de guanina a adenina (77), que como consecuencia genera el reemplazo de una 

isoleucina por valina (Ile462Val), cambios que suceden, ambos, en el exón 7, esta mutación 

produce una mayor inducibilidad del gen después de la exposición a los ligandos del AhR (en 

este caso el B[a]P); para CYP1A2 se conocen varios, sin embargo, los más estudiados han sido 

G3858A y A164C (57)(39) donde al aumentar la actividad de dichas enzimas, se incrementa la 

producción de ROS que, a su vez, influirá en el equilibrio entre la activación y la desintoxicación 

metabólicas, ya que la generación de ROS en exceso conlleva al estrés oxidativo celular; con 

el consecuente daño a proteínas, ácidos nucleicos y lípidos, entre otros (55) y, por último, hace 

susceptible al individuo a desarrollar cáncer. 

Por otra parte, la neutralización de los BPDE se realiza principalmente por acción de la GST, 

para esta enzima existen tres isoformas principales μ(GSTM1), θ(GSTT1) y π(GSTP1), en las 

cuales se han identificado diversos polimorfismos; se han hallado alelos nulos para GSTM1 y 

GSTT1, (40) (44), también existe una transición en la isoenzima GSTP1, la A313G que a su vez 

genera un cambio Ile105Val (74) (18). La presencia o ausencia de la actividad enzimática es de 

importancia crítica, debido a que su presencia le confiere a la célula un tipo de resistencia a 

sustancias endógenas y/o exógenas como las ROS. Las diferentes especies generadas en los 
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procesos de desintoxicación por estas variantes pueden dar lugar a una marcada variación en 

la susceptibilidad a las sustancias nocivas. 

Actualmente, en México se ha estudiado muy poco en placenta acerca de la presencia de 

aductos. En el 2007, Montero y cols (45) evaluaron en población mexicana la frecuencia de los 

polimorfismos para CYP1A1 y GST mismas que al comparar con otras etnias (caucásicos, 

asiáticos, africanos o afroamericanos) detectaron que: la variante CYP1A1 Ile462Val está 

aumentada, con respecto al alelo nulo de la isoenzima GSTM1 no se encontraron diferencias, 

mientras que el alelo nulo de GSTT1 presentó una frecuencia menor en comparación con otras 

poblaciones. Cuando se habla de un alelo nulo se indica la ausencia de un determinado 

fenotipo, en este caso, significaría la ausencia de la actividad de la GSTT1, sin embargo, si la 

frecuencia de la ausencia de este alelo es baja y, por lo tanto, la enzima sí se está expresando. 

Cabe mencionar, que GSTP1 no fue evaluado en el dicho estudio. 

Los datos proporcionados por Montero y cols pudieran dar una explicación más amplia para los 

valores de aductos detectados en el DNA de las mujeres embarazadas. Como se explicó 

anteriormente, una gran parte de nuestros datos corresponden a una baja frecuencia de 

aductos, sabiendo que en la población mexicana la actividad del CYP1A1 en el metabolismo 

del B[a]P en la placenta, está incrementada, lo que implicaría una gran cantidad de aductos de 

BPDE-DNA. Sin embargo, como sabemos, es necesaria la intervención de las enzimas de fase 

II, principalmente la GST para que los productos de la CYP sean eliminados. Entonces, si el 

alelo nulo de la isoenzima GSTT1 disminuye, aumenta tanto la presencia, como la actividad de 

la enzima, permitiendo que los BPDE sean convertidos en moléculas más polares y con esto 

que puedan ser eliminados del organismo, disminuyendo la posibilidad de que éstas formen 

aductos con el DNA. De esta manera, se esperaría que la cantidad de aductos fuera baja, dato 

que se puede corroborar en las tablas 6 y 7.  

Aunado a esto, es importante considerar que el metabolismo de los XB en la placenta es crítico, 

particularmente en el primer trimestre del embarazo, mientras que la actividad de las enzimas 

del CYP disminuye en el segundo y tercer trimestre (46). Además, para el caso específico del 

B[a]P, se ha visto que la isoenzima GSTP1 que contienen Val105 tienen una eficacia 7 veces 

mayor para los PAH que las enzimas que contienen Ile105 (32), desafortunadamente, en el 

estudio de Montero (45), esta isoenzima no fue evaluada.  
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Debido a esto, este trabajo genera una interrogante ¿Existe una relación entre los niveles de 

aductos presentes en el DNA de placenta de mujeres residentes en zonas contaminadas de la 

CDMX con los polimorfismos de las enzimas y/o receptores que participan en el metabolismo 

de PAH? Para dar una respuesta se propone que, a partir del DNA extraído de la placenta, se 

lleve a cabo la genotipificación mediante PCR para la identificación de los polimorfismos 

presentes y así poder relacionar de una manera más contundente los valores obtenidos en las 

futuras muestras estudiadas. De esta manera, permitirá proporcionar una mayor cantidad de 

datos para conocer si existe una relación entre la presencia de BPDE-DNA con resultados 

adversos al nacimiento, así como el riesgo tanto en las mujeres como en el hijo de desarrollar 

un proceso de carcinogénesis. 

Por otra parte, también es necesario dar el seguimiento de los neonatos para poder establecer 

una posible correlación entre la presencia de aductos y su efecto en los mismos. 
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XI. CONCLUSIONES 

Se detectó la presencia de aductos BPDE-DNA en tejido placentario, no obstante, de 

acuerdo a los índices diarios de contaminación registrados en la CDMX, se hubiera esperado 

que la proporción de mujeres positivas a la formación de dichos aductos, así como las 

cantidades obtenidas hubiera sido mayor. El hecho de que la CDMX esté catalogada como 

una ciudad contaminada y se hayan obtenido niveles bajos de aductos no indica que no 

exista una correlación sobre su formación, por lo cual, es necesario considerar que puedan 

estar directamente relacionadas las enzimas y sus diferentes polimorfismos identificados, 

involucradas en la eliminación de los BPDE del organismo de las mujeres gestantes.  
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XIII. ANEXOS 

ANEXO 1: FUENTES DE PAH 

En general, se puede establecer una clasificación para las fuentes responsables de la presencia 

de PAH en el medio ambiente.  

Fuentes naturales 

Algunas formas de combustión natural de materia orgánica que generan estos compuestos son 

las erupciones de los volcanes y los incendios forestales. Así también, el petróleo y en general 

los combustibles fósiles contienen de forma natural PAH, pero en una concentración mucho 

menor (alrededor del 1%), esto dependiendo en gran medida del origen del crudo (72).  

Fuentes antropogénicas 

Esta clasificación incluye a todas aquellas actividades que generan PAH y son dependientes de 

la actividad humana. 

 Emisiones domésticas 

Entre este tipo de emisiones podemos incluir, la combustión incompleta de madera y otros 

combustibles para la calefacción doméstica, tales como gas y otros compuestos orgánicos. 

También se encuentra asociado a la quema de basura y al humo del tabaco. 

Así mismo, se forman como derivados de diferentes prácticas de cocción en el hogar, ejemplo 

de estos son el ahumado, secado, tostado, horneado, la fritura, y la extracción de aceites. 

En la termo degradación de lípidos, como en el caso de los aceites comestibles que se someten 

a temperaturas elevadas, es importarte considerar el método y tiempo de cocción de los 

alimentos, la fuente de energía utilizada, la proximidad de la misma con el alimento, las altas 

temperaturas y el tipo de combustible usado (25).  

 Emisiones de vehículos de motor 

Otra de las fuentes principales de PAH, es la emisión de gases de todo tipo de vehículos, 

incluyendo barcos y aviones. En las áreas urbanas una de las fuentes principales es la liberación 

de los gases por los tubos de escape de automóviles y camiones, debido al uso necesario de 

gasolina y diésel para su funcionamiento diario (2). 
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 Usos industriales 

Algunos PAH se utilizan en la producción de medicamentos, tintas, plásticos y pesticidas. 

También se encuentran en el asfalto, el alquitrán de huella, la brea, y algunos disolventes 

comerciales. Así mismo, estos compuestos surgen en plantas de generación de energía 

eléctrica, incineradoras de residuos domésticos y de origen agrícola, y en la industria 

metalúrgica, especialmente del hierro y el aluminio (2).  
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ANEXO 2: PAH PRIORITARIOS 

Tabla 10. Nombre y estructura química de los dieciséis PAH prioritarios establecidos por la 

USEPA 

 

 

  

Nombre del PAH Estructura química Nombre del PAH Estructura química 

Antraceno 

 

Fluoranteno 

 

Naftaleno 

 

Pireno 

 

Benzo[a]antraceno 

 

Fluoreno 

 

Benzo[a]pireno 

 

Fenantreno 

 

Criseno 

 

Ideno[1, 2, 3-c, d]pireno 

 

Benzo[b]fluoranteno 

 

Benzo[g,h,i]perileno 

 
Benzo[k]fluoranteno 

 

Acenaftileno 

 

Dibenzo[a,h]antraceno 

 

Acenafteno 

 



 66 
 

ANEXO 3: RECEPTOR DE HIDROCARBUROS DE ARILO 

El AhR es un factor de transcripción citoplasmático perteneciente a la familia de los factores de 

transcripción con dominio bHLH-PAS (basic helix loop helix-PER ARNT-SIM). Esta familia de 

proteínas desempeña un papel importante en diversos procesos celulares como desarrollo de 

órganos, adaptación a hipoxia, control del ciclo circadiano y en el metabolismo de los XB (11). 

El dominio PAS se sitúa en el extremo N-terminal y consiste en una secuencia que se divide en 

dos regiones altamente conservadas: PAS-A y PAS-B. A través de este dominio pueden darse 

uniones tanto entre proteínas PAS. El dominio bHLH también se encuentra en la zona amino 

terminal y consiste en una región básica, adyacente a otra región que forma una estructura 

tridimensional conocida como hélice-bucle-hélice. A través de la región básica, los factores de 

transcripción de esta familia se unen a regiones promotoras de los genes diana. Además, el 

dominio bHLH participa también en la unión a otras proteínas de la misma familia. En la región 

C-terminal, se sitúan dominios de transactivación o de represión (13).  

Los factores de transcripción de tipo bHLH/PAS se caracterizan porque necesitan dimerizar con 

otras proteínas de tipo PAS para formar un complejo transcripcionalmente activo. Estas 

proteínas se dividen en dos clases: Clase I (α) y clase II (β). La expresión de las proteínas de 

la clase I, generalmente está restringida a un tejido o es regulada por una señal y forman 

heterodímeros sólo con las proteínas de la clase II, mientras que la clase II, es ubicua o su 

expresión no está sometida a regulación y puede formar homodímeros con proteínas de su 

misma clase; en el caso de AhR, el dímero lo forma con el Traslocador del Receptor de 

Hidrocarburos Aromáticos (ARNT) (25). 

Además, AhR puede inducir la expresión de genes cuyas regiones promotoras carecen de la 

secuencia XRE, como es el caso de la proteína BAX (factor bcl-2 asociado a la proteína X), 

implicada en la inducción de la apoptosis o el de PON1 (Paraoxonasa 1), una esterasa sérica 

responsable de la hidrólisis de organofosfatos (13). 
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ANEXO 4: HPLC 

Todas las formas de cromatografía de líquidos son procesos de migración diferencial, donde 

los componentes de la muestra son selectivamente retenidos por una fase estacionaria y 

eluídos secuencialmente mediante el cambio de polaridad de la fase móvil. 

La cromatografía de líquidos se utilizaba básicamente para separar compuestos polares, siendo 

la fase estacionaria de un carácter altamente polar y la fase móvil poco polar, posteriormente 

se introdujo la cromatografía de fase reversa en la cual se utiliza un empaque hidrofóbico y una 

fase móvil polar. 

 Fase estacionaria 

La fase estacionaria para cromatografía de fase reversa consiste en una matriz porosa e 

insoluble a la que se le han unido químicamente compuestos hidrofóbicos. En su mayoría, los 

soportes de las columnas están rellenas de sílica rígida, misma que se encuentra formada por 

partículas porosas y uniformes, con diámetros de 3.5 o 10 micras (48). 

La superficie de la sílica está constituida por grupos silanol (SiOH) químicamente reactivos 

(Figura 21). 

 

Figura 21. Representación de la estructura química de la sílica. (21). 

Cuando un soluto se disuelve en agua, las fuerzas de atracción entre las moléculas de agua se 

distorsionan o se rompen. Únicamente los solutos altamente polares o iónicos pueden 

interaccionar con la estructura del agua. Los solutos no polares casi no interactúan con estas 

estructuras y como consecuencia “abandonan” la fase móvil para adsorberse al hidrocarburo 

de la fase estacionaria (21).  
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 Fase móvil 

La retención hidrofóbica del soluto en la fase estacionaria puede disminuirse añadiendo un 

disolvente orgánico a la fase móvil acuosa; al reducir la polaridad de la fase móvil, la distribución 

de los solutos se cambia hacia la fase móvil. La cantidad de muestra que se une a la fase 

estacionaria depende de la concentración del ligando inmovilizado, de las propiedades químicas 

y físicas de la molécula que va a ser adsorbida y de la polaridad de la fase móvil y estacionaria. 

Así, conforme menos polar sea la fase móvil, menor será la adsorción de la muestra a la fase 

estacionaria (21).  La optimización de la fase móvil puede realizarse con dos métodos 

diferentes:  

1. Método de elución isocrática: se lleva a cabo con un solo disolvente o con una mezcla de 

disolventes, constante, en el tiempo de análisis.  

2. Método de elución en gradiente: Se lleva a cabo variando de forma continua la 

composición de los disolventes de forma que su fuerza vaya incrementando durante el 

tiempo de análisis. Normalmente se procede de esta forma, utilizando una fuerza de fase 

móvil más débil al principio para ir incrementándola después (58).  

 

Figura 22. HPLC UFLC-XR de Shimadzu con detector de RF-10Axl 
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ANEXO 5: CROMATOGRAMAS DE LA CURVA DE CALIBRACIÓN 

 

Figura 23. Cromatograma de la mezcla de T-I y T-II a [1.0 pg] 

 

Figura 24. Cromatograma de la mezcla de T-I y T-II a [2.0 pg] 
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Figura 25. Cromatograma de la mezcla de T-I y T-II a [6.0 pg] 

 

Figura 26. Cromatograma de la mezcla de T-I y T-II a [10.0 pg] 
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Figura 27. Cromatograma de la mezcla de T-I y T-II a [14.0 pg] 
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