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RESUMEN

Objetivos Cuantificar niveles urinarios de 1-hidroxipireno (1-OHP) y 3-hidroxibenzo [a]
pireno (3-BAP) metabolitos de hidrocarburos policiclicos aromaticos (HAP) de interés
toxicoldgico y relacionar su deteccidn con el grado de exposicién a material particulado
de tamario menor a 10 micras (PM, ) u otros factores, en una poblacién de Policias de
Transito ocupacionalmente expuestos en el area metropolitana de Bogota D.C.
Métodos Se realiz6 un estudio de corte transversal en 524 Policias de Transito de
los cuales 413 desarrollaban funciones operativas y 111 administrativas. Se toma-
ron muestras de orina de todos los individuos incluidos, para la determinacién de
metabolitos de HAP mediante cromatografia de gases con deteccidon de masas.
Se analizo la presencia de factores asociados con la deteccion de los metabolitos
como tabaquismo, consumo de alimentos asados, lugar de residencia y exposicion
a PM,,. Como medida de asociacion se calcularon Odds Ratio (OR).

Resultados Se encontraron niveles de 1-OHP y 3-BAP superiores en los individuos
expuestos con OR significativos para detecciéon de los metabolitos de 6,3 IC 95 %
(3,6-11,1) y 15,6 IC 95 % (6,2-39), respectivamente. Se hallaron OR significativos
para deteccion de metabolitos de HAP y exposicion a PM, , tabaquismo y consumo
de alimentos asados.

Discusion Existe una asociacion importante y significativa entre la exposicion lab-
oral a contaminacién ambiental y la deteccion de metabolitos de HAP de importancia
toxicoldgica en muestras de orina. Factores tales como tabaquismo, consumo de ali-
mentos asados recientemente y exposicion a PM,, también se encontraron asocia-
dos positivamente con la deteccion de dichos metabolitos pero en menor proporcion.
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Palabras Clave: Hidrocarburos policiclicos aromaticos, exposicion profesional,
biomarcadores, toxicologia, contaminacién ambiental (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Quantifying polycyclic aromatic hydrocarbon levels in urine samples
taken from a population of traffic police working in the metropolitan area of Bogota
who were occupationally exposed to 1-hydroxypyrene (1-OHP) and 3-hydroxy-
benzo[a]pyrene (3-BaP) metabolites from polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH)
having toxicological interest, related to their detection, and a degree of exposure
to particulate material having a size less than 10 micrometres (PM,) and/or other
factors.

Methods A cross-sectional study was made of 524 traffic police, 413 of whom were
engaged in operational and 111 in administrative functions. Urine samples were
taken from all the individuals included in the study for determining PAH metabolites
by gas chromatography/mass spectrometry (GC/MS). The presence of factors as-
sociated with the detection of metabolites was analysed, such as smoking, con-
suming roasted/grilled food, place of residence and exposure to PM, . The odds
ratio (OR) was calculated as a measure of association.

Results Higher 1-OHP and 3-BaP levels were found in exposed individuals, hav-
ing a significant OR for detecting 6.3 (3.6-11.1 95 % CI) and 15.6 (6.2-39 95 % Cl)
metabolites, respectively. Significant OR were found for detecting PAH metabolites
and exposure to PM, , smoking and consuming roasted/grilled food.

Discussion There was an important and significant association between work-
related exposure to environmental contamination and detecting toxicologically im-
portant PAH metabolites in urine samples. Factors such as smoking, consuming
freshly grilled/roasted food and exposure to PM,  were also found to be positively
associated with detecting such metabolites, but to a lesser extent.

Key Words: Polycyclic hydrocarbon, aromatic, biological marker, toxicology, oc-
cupational exposure, environmental pollution (source: MeSH, NLM).

han incrementado considerablemente las emisiones de subproduc-

tos de la combustion de los diferentes tipos de compuestos com-
bustibles, estos contaminantes tienen efectos a corto y largo plazo sobre la
salud humana (1,2). En Bogota el problema de la contaminacion del aire es
ampliamente reconocido siendo el material particulado de tamafio inferior
a 10 micras (PM, ) el contaminante que mayor preocupacion genera por
sus altas concentraciones (3,4). El PM  es un contaminante de alta com-
plejidad quimica, pues en su composicion se encuentran tanto compuestos
orgéanicos como hidrocarburos de diversa estructura asi como compuestos
inorganicos entre los que se incluyen sales, metales y minerales. En Bo-
gota, se ha demostrado previamente el hallazgo de compuestos organicos
volatiles e hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) en el PM, (3.,4).

E | creciente aumento del parque industrial y automotor en el mundo
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Se forman por combustién incompleta de material organico como me-
tano, hidrocarburos, hidratos de carbono, ligninas, péptidos y otros com-
puestos que a elevadas temperaturas producen fragmentos de moléculas
y radicales que se combinan y dan lugar a estos compuestos (5-7). Los
metabolitos delpireno, el 1-hidroxipireno (1-OHP) y del benzo[a]pireno,
el 3-hidroxibenzo[a]pireno (3-BAP) son de especial interés en toxicolo-
gia dado sus efectos potencialmente nocivos para la salud. La exposicion
ocupacional a HAP se ha asociado con incremento de riesgo para cancer
de pulmodn y vejiga (8). La exposicion a benzo[a]pireno se ha asociado a
carcinogénesis en animales de laboratorio, toxicidad en embriones, terato-
genicidad en ratones y disminucidn de la fertilidad femenina y masculina
en ratones, secundario a exposicion in utero. Se ha demostrado que su me-
tabolismo genera compuestos reactivos con capacidad de union covalente
al ADN y podria inducir mutaciones puntuales, inserciones, eliminacion de
secuencias y traslocaciones o amplificaciones sobre genes criticos como
oncogenes o genes supresores de tumores (7,9,10-14). Recientemente se ha
descrito la presencia de 1-OHP como un prometedor biomarcador predictor
de dafio oxidativo de ADN (15).

Por su parte, el 3-BAP se ha relacionado en estudios experimentales en
ratones con cancer de piel, en el que se destaca el cancer papilar seguido del
escamocelular y el carcinoma in situ (16).

Este estudio buscéd cuantificar los niveles en orina de estos metabolitos,
con el fin de relacionar los niveles de deteccion con el grado de exposicion
ambiental a PM, , en una poblacion de Policias de Transito ocupacionalmen-
te expuestos en el area metropolitana de Bogota D.C.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo de corte transversal en una poblacion de 524
policias de transito, de los cuales un grupo de 413 individuos con funciones
operativas que se encontraban expuestos ocupacionalmente a la contaminacion
ambiental, PM e HAPen el area metropolitana de Bogota D.C. fue tomado como
grupo de referencia, mientras que 111 policias con labores administrativas no
expuestos ocupacionalmente fue tomado como grupo control.

Se tomaron muestras de orina a todos los individuos de la poblacion previo
examen clinico. Para la validacion y cuantificacion de los metabolitos se usa-
ron como patrones 1-hidroxipireno y 3-benzo[a]pireno de ALDRICH® con
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un 98 y 99 % de pureza respectivamente. Las muestras y los estandares fueron
analizados mediante cromatografia de gases con deteccion de espectrometria
de masas. La técnica analitica fue validada mediante los parametros de
especificidad, precision y exactitud del método, linealidad del sistema y
método, limite de cuantificacion y limite de deteccion. Ademas, se aplico
un cuestionario para evaluacion de otros factores que podrian modificar las
concentraciones de HAPcomo el consumo de tabaco, alimentos asados en
los ultimos tres dias, lugar de residencia y exposicion a PM, .

Para el analisis estadistico las diferencias entre los grupos expuestos y
no expuestos se evaluaron mediante la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney que compara medianas entre ambos grupos. Se calculd la relacion
de probabilidad Odds Ratio (OR) como medida de asociacion entre variables.

RESULTADOS
Hidroxipireno (1-Ohp)

El19,3 del total de las muestras presento niveles de 1-OHP por debajo del limite
de cuantificacion. Entre las muestras con niveles cuantificables se encontrd
mediante la prueba de Mann-Whitney una mediana de 173,1ng/L en el grupo
de los expuestos y de 58,6 ng/L en los no expuestos, con una significancia
estadistica de 0,0 (IC 95 69,4-114,1)

En cuanto a los otros factores evaluados, asociados con elevacion de con-
centraciones de HAP, se encontré una prevalencia de tabaquismo superior
en la poblacion no expuesta laboralmente (80 %). En general se encontr6 en
el 34,9 (183) de los 524 policias fumadores una mediana de 196,3 ng/L de
1-OHP y para los no fumadores de 110,8 ng/L, con una significancia estadis-
tica de 0,0 (IC95 33,9-83,1). El consumo de alimentos asados en los Gltimos
tres dias previos a la toma de la muestra también fue un factor analizado.
79,7 (418) de los individuos tenia dicho factor con una mediana de 140,9
ng/L de 1-OHP, mientras que para los no expuestos, fue de 95,7 ng/L con una
significancia estadistica de 0,0 (IC 95 1,3-53,7).

3-benzo[a]Pireno (3-bap)
Con la técnica utilizada el 65,6 (344) de las muestras se encontraron por debajo

del limite de deteccion para 3-BAP, es decir niveles inferiores de 5,7 pg/L.
Entre las muestras con concentraciones de 3-BAP cuantificables [180], el 97,2
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[175] corresponde al grupo de policias de transito expuestos, mientras que el
2,8 restante pertenece al grupo de administrativos no expuestos a PM.

En cuanto al tabaquismo, tomando en cuenta solo las muestras cuantifi-
cables, el 49 correspondio a fumadores y el 51 restante a no fumadores. No
se encontraron diferencias significativas con una mediana de 86,1 pg/L y
86, 6 pg/L respectivamente (1C95-12,7 y 7.,5). No se encontraron diferen-
cias significativas entre el consumo de alimentos asados con un 85 % y una
mediana de 73,4 pg/L y el no consumo, mediana 76,6 pg/L con significancia
estadistica de 0,3 (IC 95 -5,2-8,9).

El analisis multivariado de las 180 muestras con niveles cuantificables
para 3-BAP permitio la clasificacion de los individuos en tres grandes gru-
pos: 1. Concentraciones de 1-OHP, 3-BAP y PM  inferiores al promedio,
ubicados predominantemente en las localidades de Suba y Chapinero co-
rrespondientes al 76,1; 2. Policias con concentraciones de 1-OHP y 3-BAP
superiores al promedio, la mayoria no expuestos a PM pero fumadores y con
ubicacion geografica predominante en la localidad de Teusaquillo corres-
pondientes al 19,4; 3. Policias con exposicion ambiental a PM superior al
promedio, ubicados en las localidades de Martires, San Cristobal y Santafg,
pero con niveles de 1-OHP y 3-BAP bajos, correspondiente al 4,4 %.

Medidas de Asociacion

Se calculo en todos los casos el Odds Ratio (OR) para medir la fuerza de
asociacion entre la presencia de metabolitos y factores de exposicion ambiental,
a tabaco y consumo de alimentos asados.

Se encontraron OR con intervalos estadisticamente significativos para
exposicion laboral y deteccion de ambos Biomarcadores de HAP, hallandose
una fuerza de asociacion mayor para la deteccion de 3-BAP con un OR de
15,6 (IC 95 6,2-39) en comparacion con la deteccion de 1-OHP en la que se
calculé un OR de 6,3 (IC95 3,6-11,1). De la misma manera, en el analisis
descriptivo se evidenciaron mayores frecuencias de deteccion de 1-OHP en
individuos expuestos ocupacionalmente en comparacion con 3-BAP, como
se observa en la Figura 1. La exposicion a altas concentraciones de PM |
también se encontré asociada de manera significativa con la deteccion de los
metabolitos, encontrandose un OR ligeramente mayor para 3-BAP 3,3 (IC
95 1,0-10,9) vs 2,0 (IC 95 1,3-3,2).
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En el analisis de otros factores relacionados con elevacion en niveles de
HAP se encontraron OR estadisticamente significativos para las asociacio-
nes entre consumo de alimentos asados en los tres dias previos a la toma de
la muestra y la deteccién de ambos biomarcadores de HAP con valores simi-
lares, aunque en el analisis descriptivo se hallaron frecuencias de deteccion
de 1-OHP en quienes habian consumido dichos alimentos superiores a las de
3-BAP como, se observa en la Figura 2.

Figura 1. Frecuencia de deteccidén de metabolitos de hidrocarburos aromaticos
policiclicos segun exposicion ocupacional
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Figura 2. Frecuencia de deteccion de metabolitos de hidrocarburos aromaticos

policiclicos segun consumo de alimentos asados
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En cuanto a la asociacion con tabaquismo, se encontraron valores de OR
con intervalos de confianza (IC) estadisticamente significativos para detec-
cion de 3-BAP. Sin embargo, para la deteccion de 1-OHP relacionado con
tabaquismo, el IC del OR calculado no fue estadisticamente significativo.

Tabla 1. Resumen Odds Ratio factores de exposicion y desenlaces
Intervalo Confianza

Asociacion OR (95 %)
Inferior Superior

Exposicion laboral vs Deteccion 1-OHP 6,3 ] 11
Exposicion laboral vs Deteccion 3-BAP 15,6 6,2 3
Exposicion PM1, vs Deteccion 1-OHP 3,3 1 10,9
Exposicion PMy vs Deteccion 3-BAP 2 1,3 3,2
Tabaquismo vs Deteccion 1-OHP 1,4 0,8 2,6
Tabaquismo vs Deteccion 3-BAP 2,5 1,7 3,6
Consumo alimentos asados vs Deteccion 1-OHP 1,8 1 3,2
Consumo alimentos asados vs Deteccion 3-BAP 1,7 1 2,7
Tabaquismo y exposicion laboral vs Deteccion 1-OHP 0,9 0,4 2,4
Tabaquismo y exposicion laboral vs Deteccion 3-BAP 0,6 0,3 1,2
Exposicién laboral y area de residencial vs Deteccién 1-OHP 0,4 0,1 1,5
Exposicion laboral y area de residencial vs Deteccién 3-BAP 12 4.4 35,5

En el analisis multivariable no se encontraron valores significativos para
los OR de asociacion entre tabaquismo y exposicion laboral con determi-
nacion de HAP, de la misma manera que para exposicion laboral y consu-
mo de alimentos asados o lugar de residencia en zona de contaminacion
ambiental asociados con deteccion de 1-OHP. Sin embargo, si se encon-
traron OR con IC estadisticamente significativos para esas asociaciones y
deteccion de 3-BAP. La Tabla 1 resume los resultados de las medidas de
asociacion.

DISCUSION

En un gran porcentaje de policias no fue posible determinar los niveles
de 3-BAP. Sin embargo, aunque no se cuenta con el valor exacto de dicho
metabolito, se conoce que sus concentraciones se encuentran por debajo de
los 5,4ng/L, correspondientes al umbral de deteccion de la prueba utilizada.
A pesar de ello, es de resaltar que la exposicion laboral a contaminacion
ambiental se encontr6 asociada de manera importante con la presencia de
biomarcadores en sangre de HAP, especialmente con deteccion de 3-BAP,
con una medida de asociacion estadisticamente significativa. Por lo tanto,
es posible sefialar que la deteccion de este metabolito se observa 15,6 veces
mas en los individuos ocupacionalmente expuestos que en la poblacion no
expuesta. Este valor de OR es el mas alto encontrado en el estudio. También
se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la deteccion
de 3-BAP y el habito de fumar asi como el consumo de alimentos asados
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aunque con OR menores cercanos a 2 en ambos casos.

De manera similar, la deteccion de 1-OHP se encontrd 6,3 veces mas en
los policias expuestos ocupacionalmente a contaminacion ambiental que
en aquellos con baja exposicion. Llama especialmente la atencion la dife-
rencia entre los niveles cuantificados de 1-OHP en individuos expuestos,
cuya mediana rodea los 173ng/L casi tres veces superior a los no expuestos
laboralmente, situacion que se muestra en la Figura 3.

En este mismo sentido, resalta el hallazgo de concentraciones superiores de
este metabolito en individuos fumadores y que consumieron alimentos asados
en comparacion con los que no tenian estos factores. En general se puede con-
siderar que la presencia de niveles cuantificables de 1-OHP se relaciona con
la exposicion a contaminacion ambiental y al consumo de alimentos asados y
que dichos niveles son mayores en poblacion expuesta ambientalmente.

Figura 3. Niveles de 1-hidroxipireno segun variable de exposicion
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La exposicion a altos niveles de PM, , aunque se hall6 asociada con la
deteccion de HAP en niveles cuantificables, no tuvo una relacion de aso-
ciacion muy alta y se mantuvieron lejanas a las halladas con la asociacion
a contaminacion ambiental solamente, en contaste con lo que se esperaba.
Esta diferencia entre los OR puede deberse a varios factores de confusion
posiblemente no contemplados, tales como las variaciones en exposicion
de niveles de PM, , aun en poblacién no expuesta ocupacionalmente. De
todas formas, los OR para exposicion ambiental ocupacional y niveles de
PM,  constituyen factores de riesgo para la presencia de metabolitos de HAP
cuantificables en orina.
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La segunda asociacion mas significativa encontrada se refiere a la relacion
entre la exposicion ambiental tanto laboral como residencial en zona de alta
contaminacion. Para este caso, existe 12 veces masprobabilidad de hallar
metabolitos de 1-OHP cuantificables que para aquellos que no cumplian con
estas condiciones. Por lo tanto, nuevamente es posible afirmar que, aunque
ambos metabolitos se encuentran asociados con exposicion ambiental, la
fuerza de asociacion es mas alta para la deteccion de 3-BAP.

Los resultados del estudio serian especialmente utiles para la implemen-
tacion de politicas en salud ocupacional, promoviendo el uso de equipos de
proteccion personal, al tener en cuenta el riesgo para la salud que genera
la presencia de dichos metabolitos. Para estudios posteriores es recomen-
dable tener en cuenta otras variables de confusion y si es el caso realizar
sub-analisis para ellas @
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