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Resumen

Introduccion. La exposicidn a moléculas organicas derivadas de hidrocarburos
aromaticos policiclicos, se ha vinculado con la patogenesis de diferentes
trastornos metabdlicos como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. Una
hipdtesis emergente se basa en que la exposicion a disruptores endocrinos-
ambientales juega un papel importante en la fisiopatologia de estos trastornos
al alterar la programaciéon metabdlica en estos individuos. Objetivo. Investigar
la asociacion entre los hidrocarburos aromaticos policiclicos con la obesidad en
estudiantes universitarios. Resultados. Se identificé una banda en el espectro
de 265 nm, correspondiente a las muestras de pacientes obesos, lo cual fue
relacionado con la exposicion a HAP. Tambien, se identificaron tres estudiantes
con datos de proteinuria durante el examen general de orina. Conclusion. Los
resultados obtenidos en esta investigacidn sugieren que la exposiciéon a
productos quimicos altera el sistema endocrino contribuyendo al riesgo de
obesidad.

Palabras clave: hidrocarburos aromadticos policiclicos, obesidad, contaminantes
ambientales.

Abstract

Introduction. Exposure to organic molecules derived from polycyclic aromatic
hydrocarbons has been linked to the pathogenesis of different metabolic
disorders such as obesity and type 2 diabetes mellitus. An emerging hypothesis
is based on the fact that exposure to endocrine-environmental disruptors plays
an important role in the pathophysiology of these disorders by altering
metabolic programming in these individuals. Objective. Investigate the
association between polycyclic aromatic hydrocarbons with obesity in university
students. Results. A band in the 265 nm spectrum was identified corresponding
to the samples of obese students, which was related to exposure to PAH.
Conclusion. The results obtained in this research suggest that exposure to
chemicals alters the endocrine system contributing to the risk of obesity.
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1. Introduccidn

La obesidad es un grave problema de salud publica, en la cual el indice de masa corporal (IMC) se
encuentra incrementado > 30kg/m2 [1, 2]. La prevalencia de esta condicidén estd aumentando
tanto en paises desarrollados como en paises subdesarrollos [1]. En este sentido, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que mas de 700 millones de personas en todo el mundo
padecen obesidad y aproximadamente mas de 2 mil millones de personas tienen sobrepeso [3].
Los factores de riesgo asociados con esta enfermedad incluyen: genéticos [4, 5], metabdlicos [6],
tabaquismo [7] y estilo de vida sedentaria [8]. Asimismo, la obesidad se ha relacionado con la
patogénesis de diversas enfermedades endocrino-metabdlicas como: diabetes mellitus [9], higado
graso no alcohdlico [10, 11], diversos tipos de canceres [12, 13], infarto agudo de miocardio [14] y
accidentes cerebrovasculares [15, 16]. Por lo tanto, la obesidad es un tema de gran preocupacion,
y la prevencién de esta enfermedad es un paso esencial para controlarla. Una hipdtesis emergente
asociada con el incremento de la obesidad es que la exposicidn a moléculas orgdnicas derivadas de
hidrocarburos policiclicos aromaticos (HAP) puede desempefiar un papel importante en la
patogénesis de esta enfermedad [17, 18]. Los HAP son una familia de compuestos quimicos que se
forman a través de la combustion incompleta de materiales organicos. Son penetrantes en el
medio ambiente y se distribuyen ampliamente en la atmdsfera [19, 20]. La exposicién a los HAP
puede darse por inhalaciéon de humo de cigarrillos, inhalacion de humo de vehiculos, ingestién de
carnes asadas y alimentos procesados [19].

Quimicamente, los HAP consisten en dos o mads anillos aromaticos fusionados [19, 20]. Los HAP de
bajo peso molecular que tienen dos o tres anillos aromaticos se emiten en fase gaseosa, mientras
que los HAP de alto peso molecular, con cinco o mas anillos, se emiten en fase de particulas [20,
21]. La evidencia sugiere que los HAP son carcindgenos conocidos y disruptores endocrinos [22,
23]. Los HAP hidroxilados, el principal producto metabdlico de los HAP, son estructuralmente
similares al estrégeno y se ha demostrado que tienen actividades estrogénicas [23, 24]. Asimismo,
existe evidencia de que los HAP pueden interrumpir las vias mediadas por estrégenos [24, 25]. Por
ejemplo, algunos HAP como el fenantreno y el fluoranteno, muestran efectos anti-androgénicos
[26]. Es importante resaltar, que los HAP se transportan a todos los tejidos del cuerpo humano que
contienen grasa y tienen fuertes propiedades lipofilicas [17]. Se pueden almacenar en las células
grasas, el higado y los rifiones y pueden acumularse por exposiciones repetidas y a largo plazo
[17]. En este sentido, estudios realizados en adolescentes han demostrado que el benzopireno, un
HAP de alto peso molecular, conduce al aumento de peso, y aumenta la probabilidad de asma
bronquial [27]. Por esta razdn, el objetivo de este estudio fue investigar si los HAP estan asociados
con los resultados de sobrepeso y obesidad en estudiantes universitarios.

2. Pregunta de Investigacion
éCémo influye la exposicion a hidrocarburos aromaticos policiclicos con el riesgo de obesidad en

estudiantes universitarios?

3. Metodologia experimental

3.1. Poblacion de estudio

El presente estudio de cohorte se realizé6 en el Departamento de Laboratorio de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Divisién Académica de Ciencias Basicas (DACB) de la Universidad Juarez
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Auténoma de Tabasco (UJAT), durante el periodo enero a noviembre de 2018. La poblacion
consistio en 48 estudiantes pertenecientes a la Division Académica de Ciencias Basicas y a la
Divisién Multidisciplinaria de Jalpa de Méndez (DAMJ). Los participantes autorizaron mediante
consentimiento informado y respondieron un cuestionario que incluia: hdbitos alimenticios,
ocupacionales, factores hereditarios, condiciones socioecondémicas.

3.2. Criterios de inclusidn

Los criterios de inclusidon fueron: ser mexicanos entre 17 a 25 afios, estudiante en activo de las
DACB y/o DAMJ. Ser originario de alguno de los municipios del Estado de Tabasco pertenecientes a
la region Chontalpa (Cardenas, Comalcalco, Cunduacan, Huimanguillo y Paraiso). Por otra parte,
estudiantes femeninos, asi como individuos que pertenecian a otros municipios fueron excluidos
de esta investigacion. También fueron excluidos de esta investigacion, estudiantes recientemente
diagnosticados con enfermedades metabdlicas (como dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2), asi
como y endocrinolégicas (como hipertiroidismo).

3.3.Determinacion de marcadores bioquimicos

Se realizaron toma de muestras de sangre a las 7 a.m. en tubo de ensayo sin anticoagulante,
después que los estudiantes realizaron ayuno nocturno durante 12 horas y abstencion de fumar,
asi como consumir bebidas alcohdlicas y/o bebidas con cafeina. Las mediciones bioquimicas
comprendié: glucosa sérica, colesterol total, y triglicéridos. Estos parametros bioquimicos se
midieron utilizando métodos automatizados enzimaticos estandarizados. Los valores de referencia
fueron de acuerdo al intervalo normal empleado para la poblacién mexicana [28].

3.4. Determinacidn de sobrepeso y obesidad

Se recolectaron los datos antropométricos (edad, peso y altura), para calcular el IMC. Por lo tanto,
se siguieron las recomendaciones de la OMS, respecto a los criterios de sobrepeso/obesidad para
comparaciones internacionales: un IMC = 25 kg / m2 se considera "sobrepeso", mientras que un
IMC > 30 kg / m2 se define como "obesidad" [3, 29]. Adicionalmente, se determiné el tamafio de
circunferencia abdominal (CA) de cada estudiante, como indicador de posibles riesgos de salud
relacionados con la acumulacidn de grasa. Por lo tanto, una CA > 102 estd asociado a riesgo de
comorbilidades [30].

3.5 Determinacion de patologias del tracto urinario

Para este propdsito se recolectd en frasco estéril 30 mL de la primera orina matutina. El examen
general de orina incluyd: 1) Examen fisico. Para determinar el color y turbidez de la orina. 2)
Examen quimico. El cual se determind utilizando tiras reactivas BioUridiagA10/MexLab; este
examen incluyé: densidad urinaria, pH, glucosa, proteinuria, nitritos, hemoglobina y esterasas
leucocitarias. 3) Examen de sedimento urinario. Se llevd a cabo con el objetivo de identificar
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componentes microscopicos (como células epiteliales, bacterias, cristales, cilindros) asociados con
el funcionamiento renal (ver Figura 1).
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Figura 1. Protocolo de recoleccion y andlisis de las muestras. Los estudiantes incluidos en el presente
estudio, fueron clasificados con base en su IMC. Posteriormente se recolectaron muestras de orina y sangre,
para la determinacidn de los parametros bioquimicos.

3.6. Deteccion de HAP mediante espectroscopia de luz ultravioleta visible (UV-VIS)

La caracterizacion de los HAP se realizd en muestras de orina, siguiendo un protocolo modificado
para identificar la presencia de anillos aromaticos mediante espectroscopia de luz ultravioleta
visible (UV-VIS) [31]. La espectroscopia UV-VIS es una técnica que involucra la absorcién de luz
visible o ultravioleta, lo que provoca la excitacién de un electron de la molécula receptora
promoviendo el paso de un estado excitado de alta energia. Por lo tanto, la transicion electrénica
de los orbitales  de los compuestos aromaticos puede identificarse en el rango de 200 — 500 nm
[31]. Ademas, se utilizd como fase estacionaria una columna de vidrio con 10 g de tierra diatomea
activada con metanol durante 1 hora. En esta columna, durante 3 horas se diluyé 100 uL de
muestra en 3 mL de fase mavil (diclorometano, metanol). El eluyente se recolectd para realizar la
medicidon de barrido en el espectrofotémetro Cary 300 UV-Vis/Agilent. Las muestras fueron
procesadas por triplicado como se ilustra en la Figura 2. La espectroscopia de luz UV-VIS se realizd
para identificar moléculas de 2, 3 y 4 anillos aromaticos en la region de 309 nm.
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Figura 2. ldentificaciéon de anillos aromaticos por espectrometria de luz UV-VIS. Se determind mediante
espectrometria de luz ultravioleta la presencia de compuestos aromaticos. La sefial detectada a 309 nm
equivale a moléculas de 2, 3 y 4 anillos aromaticos

4. Resultados experimentales
4.1. Distribucion de los estudiantes por lugar de procedencia

Se identificd que la mayoria de los participantes eran originarios de los municipios de Centro
(31%), y Cunduacan (20%). Un 6% de los participantes eran provenientes del Estado de Chiapas,
los cuales fueron incluidos como grupo control, debido a que provenian de zonas no asociadas con
la industria petrolera (ver Figura 3A). El rango de edad de los participantes fue de 17 a 25 afos,
siendo de 19 afos la edad con mayor frecuencia (ver Figura 3B).
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Figura 3. Determinacién de los estudiantes por lugar de procedencia (%) y edad (Afios).
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4.2. Clasificacion de los estudiantes en funcion al IMC de procedencia

Los estudiantes fueron agrupados con base en su IMC, en los cuales se encontré que el 34.1% de
los estudiantes presentaron sobrepeso y un 39.6% obesidad (ver Figura 6A). Por otra parte, la CA
fue de 89.40 + 12.16 (ver Figura 6B), una condicidon que representé un efecto protector en estos
individuos.
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Figura 4. Clasificacién de los estudiantes en funcién al IMC. A) Peso normal: >14-24.9 kg/m? (color gris);
sobrepeso: 25.0 — 29.9 kg/m? (color amarillo); Obesidad: 30 > kg/m? (color violeta). B) Promedio de la
circunferencia abdominal (CA) expresada en centimetros. Las lineas punteadas verticales representan los
limites de los niveles de IMC. La linea punteada horizontal representa el valor limite de CA.

4.3. Correlacidn entre los parametros bioquimicos y el IMC

Como se muestra en la Figura 5, no se observaron diferencias significativas entre los grupos
analizados al comparar el IMC con las concentraciones de glucosa y colesterol séricos. Sin
embargo, observamos una diferencia significativa entre el nivel de IMCy el incremento en las
concentraciones de triglicéridos.
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Figura 5. Analisis de correlacion entre los parametros bioquimicos y el IMC. A). Glucosa sérica. B).
Triglicéridos. C). Colesterol total. Peso normal: >14-24.9 kg/m? (color gris); sobrepeso: 25.0 — 29.9 kg/m?
(color amarillo); Obesidad: 30 > kg/m? (color violeta). Las concentraciones séricas estan expresadas en
mg/dL.
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4.4. Deteccidn de HAP en estudiantes obesos mediante espectroscopia de luz UV-Vis

El analisis de espectroscopia de luz UV-Vis, mostrd una banda en el espectro de 309 nm, lo cual fue
indicativo de estructuras policiclicas de 2, 3 y 4 anillos aromaticos (flecha azul a 309 nm). El control
negativo y el solvente, estan representados con las lineas amarilla y naranja, respectivamente. Los
resultados de los estudiantes con sobrepeso y obesidad se muestran en lineas de color gris (ver
Figura 6). De manera importante, se identific6 una banda en el espectro de 265 nm,
correspondiente a las muestras de pacientes obesos, lo cual fue relacionado con la exposicidn a
HAP.
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Figura 6. Identificacion de moléculas aromdticas en pacientes obesos. Representacion grafica del espectro
UV-Vis de 250 — 350 nm, en orina de pacientes con sobrepeso (A) y obesidad (B). Las lineas representan los
valores promedio de 3 muestras individuales; estudiantes (gris), solvente (amarillo), Control positivo (azul),

Control negativo (naranja). La escala en eje “y” representa valores de absorbancia, la flecha indica la banda
en longitud de onda determinada.

4.5. Hallazgo del examen general de orina

Los resultados de este analisis se detallan en la Tabla 1. El examen general de orina se realizé con
el propdsito de evaluar la funcion renal de los estudiantes universitarios. Sin embargo, solamente
se identificaron tres individuos con datos de proteinuria, los cuales al analizar el sedimento
urinario mediante microscopia (40x) se observaron cristales de oxalato de calcio (moderados).
Estos cristales son indicadores indirectos de litiasis renal. Por otra parte, al analizar de manera
global los resultados de glucosa serica (bioquimica), se identificaron 5 estudiantes con
hiperglicemia superior a 110 mg/dL; de los cuales uno de ellos mostré una glicemia de 214.7
mg/dL.
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Bioquimica Examen fisico Examen quimico
Glucosa q Uro -
Glucosa . Leuc Proteinas - Hgb Cetona Bilis
Sérica Color Aspecto Densidad (mg/dL) pH (leuuL) (mg/dL) Nitritos (U)I/L Erif pL) (mg/dL) (mgldL)
95.4 A T 1.025 Negativo 6.0 70.0 Negativo Negativo 1.0 Negativo 5.0 Negativo
94.2 A T 1.030 Negativo 6.0 70.0 15.0 Negativo 1.0 Negativo 5.0 Negativo
89.1 AO LT 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
97.1 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo 15.0 Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
90.8 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
85.8 A LT 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
69.3 AC T 1.025 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
92.8 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
97.5 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo 15.0 Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
100.9 A T 1.025 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 1.0 Negativo 5.0 Negativo
85.7 A T 1.030 Negativo 6.0 70.0 Negativo Negativo 2.0 Negativo 15.0 Negativo
98.2 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
49.9 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo 15.0 Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
110.1 A T 1.025 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
126.3 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
92.8 AC T 1.025 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
178 AC T 1.025 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
67.6 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
127.9 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 0.2 25.0 Negativo Negativo
133.6 AO T 1.030 Negativo 6.0 Negativo 15.0 Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo
70.2 AO T 1.030 Negativo 6.0 Negativo Negativo Negativo 1.0 25.0 Negativo Negativo
214.7 A T 1.030 Negativo 6.0 Negativo 15.0 Negativo 0.2 Negativo Negativo Negativo

Abreviaciones: A: amarillo; AO: amarillo opaco; AC: amarillo claro; T: turbio; LT: ligeramente turbio; uro: urobilinogeno; hgb: hemoglobina;
Leuc: leucocitos

Tabla 1.Resultados de glicemia y del Examen General de Orina de los estudiantes universitarios.
determinacién de los pardmetros bioquimicos.

4.6. Discusion

En el presente estudio, encontramos que la exposicién a hidrocarburos aromaticos policiclicos fue
significativamente asociada con el sobrepeso/obesidad. Esta asociacidn fue evidente cuando se
compard con las concentraciones séricas de triglicéridos. La literatura sugiere que la fuente
principal de exposicién al naftaleno es por inhalacion (principalmente contaminacién ambiental),
mientras que para los HAP mas grandes (fluoreno, fenantreno,y pireno), la principal fuente de
exposicidon es dietética. Nuestros resultados coinciden con estudios previos realizados tanto en
animales y como en humanos [32, 33]. Por ejemplo lIrigaray et al[34]., informaron que la
exposicién a HAP afecta el tejido adiposo, induce lipdlisis de tejidos y aumento de grasa en ratones
[34]. Similarmente Rundle et al[35].,y Poursafa et al[33]., informaron que la exposicion a HAP de
alto peso molecular se asocié con un IMC > 30 kg/m2 en pacientes pediatricos [33, 35]. Por otra
parte, debe tenerse en cuenta algunas consideraciones al interpretar los resultados de este
estudio. El tamafio de la poblacién fue pequeiio y este estudio no incluydé a mujeres universitarias.
Ademas, debido a la naturaleza de la presente investigacién (estudio de cohorte), no se monitorizo
los niveles de HAP. Por lo tanto, los resultados obtenidos pueden no ser representativos de
exposiciones a largo plazo; por esta razdn, estudios de seguimiento se siguiere realizar en futuras
investigaciones con poblaciones mads representativas. Finalmente, no se determind otros
predictores de obesidad, por lo cual, no estd absolutamente claro que la exposicién a HAP sea la
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ventana de exposicion critica, y se podria estar observando indirectamente los efectos
metabdlicos de estas causas.

5. Conclusiones

En conclusidn, este estudio sugiere que la exposiciéon a los HAP provoca un mayor riesgo de
obesidad en estudiantes universitarios. Los puntos fuertes de este estudio incluyen el andlisis en
orina para evaluar la exposicion a los HAP en estudiantes universitarios, el disefio prospectivo de
cohorte y el uso de datos de composicién corporal para demostrar la asociacién de los HAP con el
sobrepeso y/o obesidad. Los resultados obtenidos en esta modesta investigacion proporcionan
evidencia sobre las consecuencias negativas para la salud de la contaminacidn por HAP y sugiere
que la exposicion a productos quimicos altera el sistema endocrino contribuyendo al riesgo de
obesidad.
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