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RESUMEN 

El objetivo del estudio fue evaluar la función pulmonar y los niveles de biomarcadores de 

daño pulmonar en trabajadores ladrilleros de tres escenarios de ladrilleras artesanales 

de la zona del Bajío en México: San Luis Potosí (SLP), Guanajuato (GTO) y Querétaro 

(QRO). Se incluyeron 98 trabajadores. Se recolectaron muestras de orina para analizar 

metabolitos de hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAPs) mediante Cromatografía de 

Gases Masas, así como muestras sanguíneas para evaluar parámetros clínicos 

(Glucosa, proteína C reactiva, colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos) y los 

biomarcadores quitinasa 3 similar a la proteína 1 (YKL-40), receptor soluble para 

productos finales de glicación avanzada (sRAGE) y la proteína surfactante D (SP-D) 

utilizando un inmunoensayo Luminex®. Además, se realizaron pruebas de espirometría 

para valorar la función pulmonar. El escenario de SLP presentó la mediana (RIQ) más 

alta para la suma de HAPs en orina 62.76 (34.3-141.3) µg/L en comparación con los 

escenarios de GTO y QRO. La concentración urinaria de 1-hidroxipireno ajustadas por 

creatinina (1-OHP) fue mayor en GTO, seguido de QRO y SLP (2.05, 1.64 y 1.24 µg/mol 

creatinina, respectivamente). El 97% de los participantes presentó parámetros 

espirométricos normales. Las concentraciones medianas de los biomarcadores 

pulmonares variaron entre escenarios: YKL-40 fue de 32.62, 30.01 y 25.87 ng/mL para 

SLP, GTO y QRO respectivamente; sRAGE fue de 3.31, 2.93 y 2.76 ng/mL para QRO, 

GTO y SLP respectivamente; y SP-D fue de 13.40, 9.63 y 9.27 ng/mL para SLP, QRO y 

GTO. Estos hallazgos sugieren que los trabajadores precarios están expuestos a niveles 

considerables de HAPs y presentan alteraciones en biomarcadores asociados a un 

posible daño pulmonar. 

Palabras clave: Biomarcadores, Espirometría, Hidrocarburos aromáticos policíclicos. 
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ABSTRACT 

The objective of the study was to evaluate lung function and levels of pulmonary damage 

biomarkers in brick kiln workers from three scenarios of artisanal brick kilns in the Bajío 

region of Mexico: San Luis Potosí (SLP), Guanajuato (GTO) and Querétaro (QRO). A total 

of 98 workers were included. Urine samples were collected to analyze metabolites of 

polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) by gas chromatography-mass spectrometry 

(GC-MS), as well as blood samples to assess clinical parameters (glucose, C-reactive 

protein, total cholesterol, LDL, HDL and triglycerides) and levels of biomarkers chitinase-

3-like protein 1 (YKL-40), soluble receptor for advanced glycation end-products (sRAGE), 

and surfactant protein D (SP-D) using a Luminex® immunoassay. Additionally, spirometry 

tests were performed to assess lung function. The SLP scenario had the highest median 

(IQR) for the sum of urinary PAHs 62.76 (34.3-141.3) μg/L compared to the GTO and 

QRO. The creatinine adjusted urinary concentration of 1-hydroxypyrene (1-OHP) was 

highest in GTO scenario, followed by QRO and SLP (2.05, 1.64, and 1.24 µg/mol 

creatinine, respectively). Spirometry parameters were within the normal range in 97% of 

participants. Median concentrations of pulmonary biomarkers varied among scenarios: 

YKL-40 was 32.62, 30.01, and 25.87 ng/mL for SLP, GTO, and QRO, respectively; 

sRAGE was 3.31, 2.93, and 2.76 ng/mL for QRO, GTO, and SLP, respectively; and SP-

D was 13.40, 9.63, and 9.27 ng/mL for SLP, QRO, and GTO, respectively. These findings 

suggest that precarious workers are exposed to considerable levels of PAHs and present 

alterations in biomarkers associated with possible early lung damage. 

Key words: Biomarkers, Spirometry, Polycyclic aromatic hydrocarbons. 
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“Evaluación de biomarcadores de daño pulmonar en trabajadores ladrilleros 

expuestos a hidrocarburos aromáticos policíclicos de la zona del Bajío mexicano”. 

1. INTRODUCCIÓN 

Los hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAPs) son un grupo de más de 100 

contaminantes orgánicos persistentes compuestos por la fusión de dos o más anillos 

de benceno. Estos compuestos se generan principalmente por la combustión 

incompleta de materia orgánica, tanto por fuentes naturales como incendios forestales 

y erupciones volcánicas (Gennadiev & Tsibart, 2013), como por diversas actividades 

antropogénicas relacionadas con la urbanización e industrialización (Qiao et al., 2018). 

El uso de combustibles con partículas orgánicas como el carbón, petróleo, gas, basura, 

tabaco e incluso cocinar con biomasa, entre otros son principales fuentes de HAPs 

(Kim et al., 2013). Los HAPs se encuentran en el medio ambiente en el aire, el agua y 

el suelo, y se suelen encontrar como mezclas complejas y no como compuestos 

simples, como, por ejemplo, en residuos de combustión como el hollín. Además, 

pueden encontrarse en el aire adheridos a partículas de polvo o como solidos en el 

suelo o en los sedimentos (Abdel-Shafy & Mansour, 2016). 

La exposición humana a los HAPs ocurre principalmente a través de la inhalación, el 

contacto cutáneo o la ingesta de agua o alimentos contaminados (Abdel-Shafy & 

Mansour, 2016). Sin embargo, la inhalación representa la vía predominante en 

contextos ocupacionales, donde la generación de grandes cantidades de aerosoles y 

partículas suspendidas con alto contenido de HAPs, aumenta el riesgo de efectos 

adversos para la salud (IARC, 2012). En este contexto, en trabajadores de hornos de 

coque, trabajadores de fundiciones y trabajadores de carreteras se ha documentado 

una exposición elevada a los HAPs (Campo et al., 2020; Persoons et al., 2020; Zhang 

et al., 2020). Estos trabajadores constituyen un grupo vulnerable que requiere atención 

en la implementación de medidas de mitigación y protección. Así mismo, hay sectores 

laborales aún más desprotegidos, particularmente aquellos en trabajos precarios, 

caracterizados por la falta de derechos laborales y que además presentan riesgos para 
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la salud por la alta exposición a contaminantes (Castro-Mejía et al., 2024). A este 

respecto, los trabajadores de ladrilleras artesanales pueden ser considerados 

precarios, ya que presentan condiciones de trabajo inseguras, con bajos salarios, sin 

acceso a seguridad social y servicios de salud, sin capacitación en medidas de 

seguridad y nulo uso de equipo de protección personal (Díaz de León-Martínez et al., 

2021; Saldaña-Villanueva et al., 2023). Además, la ausencia de contratos laborales 

formales agrava su vulnerabilidad, dejándolos desprotegidos ante los riesgos 

asociados a su actividad laboral. 

Las ladrilleras son espacios destinados al moldeo y horneado de barro para la 

producción de ladrillos donde se emplean diversos combustibles de baja calidad, como 

neumáticos, aserrín, cenizas, aceite de motor, plásticos, residuos electrónicos, entre 

otros (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2020). Estás prácticas, combinadas con de la 

falta de equipo de protección personal, ausencia de capacitación en seguridad y el 

limitado acceso a servicios de salud, coloca a los trabajadores ladrilleros en un alto 

riesgo de padecer efectos adversos en la salud derivados de la exposición prolongadas 

a los HAPs y otros contaminantes generados por los hornos durante la cocción del 

ladrillo (Bhat et al., 2014; Castro-Mejía et al., 2024; Díaz de León-Martínez et al., 2021).  

La industria de ladrillo es una de las actividades manufactureras más antiguas y 

extendidas en el mundo, desempeñando un papel importante en el sector de la 

construcción, especialmente en países en vías de desarrollo, con una producción 

estimada de más de 1500 billones de unidades anuales (Labib et al., 2019). A pesar 

de su importancia económica, la producción de ladrillos está asociada con impactos 

ambientales y de salud significativos, particularmente en regiones donde predomina la 

fabricación artesanal (Maithel et al., 2012). En México, el Directorio Estadístico 

Nacional de Unidades Económicas (DENUE) registró un total de 10,109 ladrilleras en 

2024 (INEGI, 2024), lo que convierte a esta actividad económica en un problema de 

salud pública que afecta no solo a los trabajadores ladrilleros, sino también a sus 

familias y comunidades cercanas, incrementado su vulnerabilidad al desarrollo de 

enfermedades crónicas (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2020).  
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Los efectos a largo plazo de la exposición a los HAPs, derivados de actividades como 

la producción de ladrillo, incluyen una amplia gama de problemas de salud, como la 

disminución de la función inmunitaria, daño renal y hepático, y diversas enfermedades 

respiratorias como bronquitis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC), fibrosis pulmonar y cáncer de pulmón (Kim et al., 2013; Patel et al., 2020). 

Además, estudios recientes han demostrado que los HAPs pueden inducir estrés 

oxidativo e inflamación en el tejido pulmonar lo que contribuye al daño celular y a la 

progresión de enfermedades respiratorias (Abdel-Shafy & Mansour, 2016). 

Particularmente en los trabajadores ladrilleros se ha observado que presentan una 

mayor prevalencia de síntomas respiratorios, como tos crónica, dificultad para respirar 

y disminución de la función pulmonar, derivado posiblemente de la prolongada 

exposición a los HAPs generados en los hornos de las ladrilleras (A. A. Berumen-

Rodríguez et al., 2021). Sin embargo, muchas de las personas dedicadas a estas 

actividades no son atendidas de manera oportuna, ya que su sintomatología es 

presentada ya con estadios de enfermedad avanzados. 

El pronóstico de estas enfermedades puede mejorar significativamente mediante un 

diagnóstico temprano y un monitoreo adecuado, lo que subraya la importancia de 

identificar biomarcadores de efecto temprano para una vigilancia sanitaria efectiva en 

la detección de enfermedades pulmonares crónicas. Los biomarcadores de efecto 

temprano son indicadores biológicos que reflejan alteraciones celulares, bioquímicas 

o fisiológicas en respuesta a exposiciones como las ambientales antes de que se 

manifiesten clínicamente las enfermedades (Arango V., 2012). En el caso de 

enfermedades respiratorias, los biomarcadores como YKL-40, sRAGE y SP-D, han 

demostrado ser herramientas clave para evaluar el daño pulmonar incipiente, predecir 

la progresión de la enfermedad y evaluar la eficacia de intervenciones preventivas y 

terapéuticas (García-Río et al., 2022). 

A pesar del uso potencial de estos biomarcadores, aún no se ha establecido una 

relación clara entre sus niveles plasmáticos y la exposición a los HAPs en trabajadores 

de ladrilleras. Por lo tanto, resulta esencial implementar estrategias de prevención y 
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control de enfermedades en el sector de la producción de ladrillos, especialmente 

frente a la exposición a estos compuestos. El presente estudio tiene como objetivo 

evaluar la asociación entre la exposición a los HAPs y los niveles plasmáticos de tres 

biomarcadores asociados al daño pulmonar (YKL-40, SP-D y sRAGE) en trabajadores 

de tres escenarios ladrilleros dentro de la región del Bajío en México, contribuyendo 

así al entendimiento del impacto de estos contaminantes en la salud respiratoria de 

esta población vulnerable. 

2. ANTECEDENTES 

2.1. Trabajo informal: Dimensiones sociolaborales 

El trabajo constituye una actividad fundamental en el desarrollo humano y el 

crecimiento económico global. La Organización Internacional del Trabajo (OIT) lo 

define como una actividad humana, generalmente dirigida a satisfacer las necesidades 

de una comunidad y de proveer sustento necesario para los individuos (ILO, 2018). 

Más allá de su valor económico, el trabajo estructura la vida social, aporta sentido de 

identidad y constituye un determinante clave de la salud. 

A nivel internacional, la situación en el ámbito laboral se ha visto marcada por dos 

fenómenos principales: el desempleo y la informalidad. De acuerdo con la OIT, el 

trabajo informal se refiere a toda actividad laboral que no está regulada por el marco 

legal o institucional del Estado y que, por lo tanto, carece de protección social, 

estabilidad contractual, condiciones laborales adecuadas y acceso a derechos 

laborales básicos (ILO, 2018). Este tipo de empleo se desarrolla principalmente en 

microempresas no registradas, trabajo por cuenta propia sin registro fiscal, empleo 

doméstico no remunerado, comercio ambulante, y otras formas similares. Del total de 

la población ocupada mundial de 15 años o más, aproximadamente 2 mil millones de 

personas trabajan en la economía informal, representando el 61.2% del empleo 

mundial (ILO, 2018). En México, la Encuesta Nacional de Ocupación y Empleo (ENOE) 

reportó que, en el primer trimestre de 2025, el 54.3% de la población empleada se 
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encontraba en condiciones de informalidad, lo que representa alrededor de 32 millones 

de personas (INEGI, 2025).  

2.2. Del trabajo informal al trabajo precario 

En este contexto, algunos de los empleos informales llegan a ser empleos precarios 

(ILO, 2012). El trabajo precario se caracteriza por la ausencia de seguridad en el 

empleo, condiciones laborales inestables, bajos salarios, extensas jornadas de 

empleo, falta de prestaciones, ausencia de contratos formales, nula representación 

sindical y escasas oportunidades de desarrollo (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2020). 

Aunque comparte elementos con el trabajo informal, no son equivalentes; la 

precariedad puede presentarse también dentro del empleo formal, siendo su eje 

principal la baja calidad del empleo (Grimshaw, 2021).  

Los trabajadores precarios se enfrentan a múltiples riesgos, como fatiga, sobrecarga 

física, exposición a sustancias toxicas, violencia laboral y estrés psicosocial. Esta 

vulnerabilidad ha llevado a que la precariedad laboral sea considerada un 

determinante social de la salud, ya que índice directamente en los niveles de 

morbilidad, discapacidad y mortalidad en estos grupos (Benach et al., 2014; Berumen-

Rodriguez et al., 2024). 

2.3. Trabajos precarios con alta exposición a contaminantes 

Uno de los escenarios más preocupantes dentro del trabajo precario es aquel que 

implica exposición a contaminantes y agentes tóxicos. En muchos casos, la exposición 

y la intoxicación en los entornos laborales se ve agravada por la falta de conocimientos 

básicos de trabajo (capacitación), el acceso deficiente a la ropa y equipos de 

protección personal, ambientes sin ventilación adecuada y el trabajo en entornos 

contaminados durante largas jornadas laborales (Benach et al., 2014). Por lo tanto, 

estos ambientes de trabajo se han asociado con malas condiciones de salud en los 

trabajadores. (Castro-Mejía et al., 2024; Saldaña-Villanueva et al., 2023). 
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Debido a la situación económica de México, la falta de derechos laborales y las altas 

tasas de enfermedades no transmisibles en el país, los trabajadores precarios a 

menudo no pueden recibir servicios de salud adecuados (CONEVAL, 2022). Además, 

este tipo de escenarios se localizan en zonas marginales donde los lugares de trabajo 

están en el hogar y la familia apoya al trabajador, ejemplo de ello son las zonas 

ladrilleras (Berumen-Rodriguez et al., 2024). El empleo precario en sitios como las 

ladrilleras se convierte en un problema de salud pública que afecta al trabajador y su 

familia, aumentando el riesgo de deterioro de salud por la necesidad de tener un 

ingreso económico y contar con empleos que degradan las condiciones laborales del 

trabajador. 

2.4. Ladrilleras artesanales como escenarios ocupacionales en 

precariedad 

Las unidades ladrilleras son espacios destinados al proceso de moldeo y horneado del 

barro para la producción de ladrillos utilizados para la edificación (International Labour 

Organization et al., 2017). En muchos países en vías de desarrollo, estas unidades 

funcionan bajo esquemas artesanales, utilizando tecnologías rudimentarias de 

producción y el uso de combustibles baratos y de baja calidad como carbón, biomasa, 

neumáticos, componentes electrónicos, cenizas, aceite de motor residual y plásticos, 

para la cocción del ladrillo, lo que genera emisiones altamente contaminantes (A. A. 

Berumen-Rodríguez et al., 2020; International Labour Organization et al., 2017). 

Los trabajadores de ladrilleras artesanales, además de desempeñarse en condiciones 

de informalidad sin contratos ni prestaciones laborales, carecen del uso de quipo de 

protección personal, formación en seguridad laboral o acceso a servicios de salud. Su 

jornada laboral suele extenderse por más de 10 horas diarias, involucrado actividades 

físicamente demandantes como el acarreo de materiales, mezcla del barro, la 

alimentación de hornos y el manejo de residuos (Figura 1). Estas condiciones de 

vulnerabilidad se ven agravadas por el nivel de marginación y la pobreza estructural 

de las comunidades donde se localizan las ladrilleras, muchas veces sin acceso a agua 
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potable, servicios sanitarios o centros salud (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2020; 

Díaz de León-Martínez et al., 2021). 

 

Figura 1. Proceso de fabricación de ladrillos en San Luis Potosí, "Las Terceras". a) Moldeo, b) 
Acarreo de ladrillos a los hornos, c) combustibles, d) cocción de ladrillos en el horno ladrillero 
(Berumen-Rodríguez et al., 2021).  

2.5. Ladrilleras en México: zona de impacto “Bajío mexicano” 

El sector ladrillero ha formado parte del crecimiento económico de México, 

principalmente en la región del bajío mexicano. Se estima que la producción de ladrillos 

es generada por 10,109 unidades económicas ladrilleras, sector que genera más de 

52 mil empleos en el país (INEGI, 2024). No obstante, muchos de estos puestos son 

en condiciones de informalidad y precarios, además de contar con bajos salarios y 

jornadas prolongadas. De hecho, diversos estudios consideran que el número real de 

ladrilleras artesanales podría ser mayor, con un estimado de hasta 17 mil ladrilleras a 

nivel nacional, evidenciando que una gran proporción de ellas opera al margen de los 

registros oficiales (INECC, 2018). Estas unidades productivas, en su mayoría 
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microempresas familiares, proveen sustento a miles de familias fuera de la economía 

formal, en donde se ha documentado la participación de mujeres y niños en las tareas 

de fabricación. Ejemplo de ello, en Tonalá, Jalisco, se estimó que unos 250 menores 

de edad trabajaban en las ladrilleras locales sin medidas de seguridad adecuadas, lo 

cual refleja las condiciones de vulnerabilidad social e informalidad que caracteriza a 

este sector (NTR, 2016). 

La producción de ladrillo en México se concentra en regiones específicas. Los estados 

de Querétaro, Zacatecas, Sonora, Chihuahua Puebla, Jalisco y Guanajuato abarcan 

en conjunto el 58% de todas las ladrilleras artesanales. En particular, Guanajuato 

destaca como el tercer estado con mayor presencia de hornos ladrilleros, albergando 

aproximadamente 2184 hornos (INECC, 2018; Quiroz Carranza et al., 2021). Este 

estado forma parte del Bajío mexicano, región de alta demanda de materiales de 

construcción por su creciente urbanización e industrialización. Otros estados del Bajío 

como San Luis Potosí y Querétaro también cuentan con una gran cantidad de 

ladrilleras; en Querétaro se han cuantificado alrededor de 546 hornos artesanales, que 

generan empleo a unos 3800 trabajadores locales, siendo la localidad de San Nicolas, 

en el municipio de Tequisquiapan una de las principales productoras de ladrillo 

artesanal con aproximadamente 251 hornos artesanales (Quiroz Carranza et al., 

2021). Por su parte, San Luis Potosí cuenta con varios centenares de ladrilleras 

activas, concentrando más de 120 hornos tradicionales en una misma zona conocida 

como “Las Terceras”, ubicada en la periferia norte de su capital (Díaz de León-Martínez 

et al., 2021). Esto convierte a la región del Bajío en una de las zonas de mayor 

densidad ladrillera del país, con comunidades enteras dedicadas a esta actividad, lo 

que revela la magnitud del problema desde una perspectiva tanto ambiental como de 

salud pública, ya que además de afectar directamente a los trabajadores, las 

emisiones de estos hornos contaminan el aire de comunidades completas, lo que 

incrementa la vulnerabilidad de niños, mujeres y adultos mayores ante enfermedades 

crónicas (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2021; Saldaña-Villanueva et al., 2023). 
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2.6. Riesgos de exposición a sustancias tóxicas en ladrilleras artesanales 

Debido a la quema indiscriminada de diversos combustibles durante la operación de 

cada horno como uso de llantas, plásticos, basura electrónica entre otros, se liberan 

mezclas complejas de gases y partículas compuestas por múltiples tóxicos. La 

diversidad de estos compuestos incrementa considerablemente el riesgo para la 

población que se expone a estos humos (A. Berumen-Rodríguez et al., 2022).  

La principal ruta de exposición a contaminantes en estos sitios es el aire, en donde, 

además, ocurren procesos de deposición atmosférica en suelo, sedimentos y cuerpos 

de agua (Bhat et al., 2014). La contaminación del aire proveniente de estos hornos ha 

sido asociada a efectos agudos y crónicos en la salud humana (Kampa & Castanas, 

2008). Por ejemplo; la exposición a partículas de la industria ladrillera ha demostrado 

tener una afectación principalmente al sistema respiratorio que desencadena 

enfermedades pulmonares con efectos agudos que van desde tos, flema crónica, 

sibilancias y opresión en el pecho, hasta efectos crónicos como asma, disnea, 

bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y problemas 

cardiovasculares (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2020; Díaz de León-Martínez et al., 

2021). En este contexto, estos efectos se han visto acrecentados en trabajadores 

ladrilleros con más de 10 años de antigüedad de trabajo (S & N, 2015). 

Aunado a lo anterior, el humo generado por los hornos no solo afecta a trabajadores 

de las ladrilleras artesanales, sino también a la población que vive en la zona 

circundante, debido a que carecen de mecanismos de control ambiental, como equipos 

para retener o filtrar las emisiones contaminantes, o normas específicas que regulen 

sus emisiones. Como resultado, la población puede estar expuesta constantemente a 

contaminantes como el monóxido de carbono (CO), dióxido de carbono (CO2), dióxido 

de azufre (SO2), material particulado menor a 2.5 y 10 micrómetros (PM2.5 y PM10), 

compuestos orgánicos volátiles (COV), metales pesados, bifenilos policlorados (BPC), 

dioxinas, e hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAPs) (A. A. Berumen-Rodríguez et 

al., 2020; Bhat et al., 2014). Actualmente los HAPs han tomado gran relevancia 
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toxicológica debido a los múltiples efectos que se han reportado en distintos tipos de 

población y principalmente en zonas con alta vulnerabilidad. 

2.6.1. Hidrocarburos Aromáticos Policíclicos 

Los HAPs son una familia de compuestos orgánicos constituidos por dos o más anillos 

bencénicos fusionados, formados únicamente por átomos de carbono e hidrogeno. Se 

generan principalmente por la combustión incompleta de materia orgánica y son 

considerados contaminantes ambientales persistentes. En su forma pura, muchos 

HAPs son sólidos incoloros, blancos o de tono amarillento pálido, con baja presión de 

vapor y muy poca solubilidad en agua. Presentan elevados puntos de fisión y 

ebullición, propiedades que aumentan con el tamaño molecular. Por su naturaleza 

lipofílica, son solubles en disolventes orgánicos y tienden a adsorberse al material 

particulado en el ambiente. A medida que crece el número de anillos en su estructura, 

disminuye su volatilidad y solubilidad acuosa, pero aumente su persistencia y 

resistencia a la degradación química (ATSDR, 1995; Kim et al., 2013). Desde el punto 

de vista químico, los HAPs pueden considerarse contaminantes orgánicos persistentes 

debido a su estabilidad y lenta degradación en el medio ambiente. Se han identificado 

cientos de HAPs diferentes en la naturaleza, con estructuras y toxicidades variadas. 

En general, no se encuentran aislados sino como mezclas complejas de varios HAPs 

(por ejemplo, en el hollín) (Abdel-Shafy & Mansour, 2016).  

2.6.1.1. Clasificación de los HAPs 

Los HAPs puede clasificarse en dos grandes grupos según su peso molecular. Los 

HAPs de bajo peso molecular, que contienen dos o tres anillos aromáticos, son más 

volátiles y solubles, y tienden a encontrase en fase gaseosa. En contraste, los HAPs 

de alto peso molecular, con cuatro o más anillos aromáticos, son menos volátiles, se 

adsorben a partículas en suspensión y tienden a ser más persistentes en el ambiente, 

además de presentar mayores propiedades cancerígenas (Mojiri et al., 2019).  
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La Agencia para Sustancias Tóxicas y Registro de Enfermedades (ATSDR) de EE.UU. 

estableció 17 HAPs de importancia de monitorización debido a su toxicidad y 

prevalencia (Tabla 1). Estos compuestos son representativos de la mezcla de HAPs 

debido a que tienden a presentar efectos tóxicos, ser más estudiados y aquellos 

encontrados con mayor frecuencia en sitios contaminados (ATSDR, 1995). Por otro 

lado, la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC), ha clasificado 

algunos HAPs como carcinógenos: el benzo[α]pireno ha sido clasificado como 

carcinógeno para los seres humanos (grupo 1); el dibenzo[a,h]antraceno y el 

dibenzo[a,h]antraceno se clasifican como probables carcinógenos para los seres 

humanos (grupo 2A); y algunos HAPs, como el naftaleno, están clasificados como 

posibles carcinógenos para los seres humanos (grupo 3) (IARC, 2021).  

Tabla 1. Hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAPs) mayormente reportados. 

HAPs Estructura química Formula 

química 

Peso 

molecular 
(g/mol) 

Numero 

CAS 

Clasificación 

IARC 

Acenafteno  

 

C12H10 154.21 83-32-9 3 

Acenaftileno  

 

C12H8 152.20 208-96-8 3 

Antraceno 

 

C14H10 178.23 120-12-7 3 

Benzo[α]antraceno 

 

C20H12 228.29 56-55-3 2B 

Benzo[α]pireno 

 

C20H12 252.32 50-32-8 1 
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Benzo[b]fluoranteno 

 

C20H12 252.32 205-99-2 2B 

Benzo[k]fluoranteno  

 
 

C20H12 252.32 207-08-9 2B 

Benzo[j]fluoranteno  

 

C20H12 252.32 205-82-3 2B 

Benzo[g,h,i]perileno 

 

C22H12 276.34 191-24-2 3 

Criseno 

 

C18H12 228.29 218-01-9 2B 

Dibenzo[a,h]antraceno 

 

C22H14 278.35 53-70-3 2A 

Fluoranteno 

 

C16H10 202.26 206-44-0 3 

Fluoreno 

 

C13H10 1662.2 86-73-7 3 
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Indeno[1,2,3-c,d]pireno 

 

C22H12 276.34 193-39-5 2B 

Naftaleno 

 

C12H8 128.17 91-20-3 2B 

Fenantreno 

 

C14H10 178.23 85-01-8 3 

Pireno 

 

C16H10 202.26 129-00-0 3 

Clasificación de toxicidad según la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC): grupo 1-
carcinógeno humano, grupo 2A- probables carcinógenos humanos, grupo 2B- posibles carcinógenos humanos, y 
grupo 3- no clasificable como carcinógeno humano. (ATSDR, 1995; IARC, 2021; Mojiri et al., 2019; Patel et al., 
2020). 

2.7. Vías de exposición a los HAPs 

La exposición a los HAPs puede ocurrir por varias vías, siendo la inhalación de aire 

contaminado la principal, especialmente en áreas urbanas, además de la exposición 

por ingesta de agua o alimentos contaminados y contacto dérmico con suelos, aceites 

o productos que contienen HAPs. Sin embargo, en contextos ocupacionales, la 

inhalación suele ser la vía predominante de entrada, debido a las altas 

concentraciones aéreas a las que pueden estar expuestos ciertos trabajadores (Kim 

et al., 2013). Los HAPs inhalados, tanto en fase de vapor, como adsorbidos a partículas 

finas pueden depositarse en las vías respiratorias y alveolos, desde donde una fracción 

se absorbe al torrente sanguíneo. Una vez en el organismo, debido a su afinidad 

lipídica, los HAPs se distribuyen por los diferentes tejidos e ingresan a las células 

donde activan mecanismos de respuesta por exposición a xenobióticos (Moorthy et al., 

2015). Esta activación resulta de la unión de los HAPs con el receptor de arilo (AhR), 
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una proteína que, en unión a factores de transcripción inducen la expresión de genes 

(CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, UGT1A1, entre otros), los cuales activan elementos de 

respuesta a xenobióticos (XRE) (Figura 2). La activación de genes que inducen su 

transcripción está involucrada en el metabolismo de xenobióticos a través de tres 

fases: la fase I consta de reacciones de óxido-reducción que bioactivan enzimas del 

citocromo P450 como CYP1A1, CYP1B1, CYP1A2 y CYP2E1. La fase II corresponde 

a reacciones de conjugación, mediante enzimas como S-tranferasas, glucoronil 

transferasas y N- acetil transferasas. Esto produce metabolitos más polares capaces 

de ser excretados por vía fecal, biliar o renal, los principales metabolitos de los HAPs 

son los Hidrocarburos Aromáticos Policíclicos-Hidroxilados (OH-HAPs). Finalmente, la 

fase III involucra a proteínas MDR (multidrug resistance protein), las cuales son 

canales específicos que median el transporte de los metabolitos hacia el exterior de 

las células, protegiendo así al individuo de los efectos tóxicos de los xenobióticos como 

los HAPs (Moorthy et al., 2015; Ríos-Sánchez et al., 2019). 
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Figura 2. Activación metabólica de los HAPs dependiente de AhR 

Los HAP lipofílicos pueden atravesar fácilmente la membrana plasmática y activar la vía de 
señalización canónica del AhR. Con la consiguiente inducción de la expresión de la isoforma del 
CYP1 y la actividad enzimática acelera el metabolismo oxidativo de los HAPs, generando 
metabolitos como los OH-HAPs. Figura de autoría propia elaborada en Biorender.com. 

2.8. Biomarcadores de exposición a los HAPs 

Distintas investigaciones han determinado que el metabolito urinario utilizado 

principalmente como biomarcador de exposición a los HAPs es el 1-hidroxipireno (1-

OH-PYR), proveniente del metabolismo del pireno. Debido a su alta concentración en 

las mezclas de HAPs totales (entre 2 y 10%) donde su contenido tiende a ser 

constante. Además, el 1-OH-PYR es un metabolito que es excretado mayormente por 

vía renal, a diferencia de otros metabolitos de HAPs que se excretan principalmente 

por vía fecal (Nollet & De Gelder, 2007).  Por otro lado, se han propuesto valores de 



 

pág. 29 
 

referencia para la exposición ocupacional a los HAPs, basada en los niveles urinarios 

del 1-OH-PYR, cuyos valores al ser ajustado a los niveles de creatinina urinaria 

individuales para cada sujeto, permitió establecer valores de referencia para personas 

expuestas no ocupacionalmente (0.24 µmol/mol de creatinina) (Jongeneelen, 2001). 

Diversos estudios han realizado biomonitoreos biológicos de exposición a los HAPs, 

utilizando el 1-OHP como biomarcador biológico en poblaciones ocupacionalmente 

expuestas, incluyendo mujeres mexicanas de diferentes escenarios, población 

indígena tanto de niños como adultos, así como trabajadores precarios de mineras de 

mercurio, trabajadores de canteras y trabajadores de ladrilleras artesanales (Flores-

Ramírez et al., 2016; Pruneda-Álvarez et al., 2016; Rodríguez-Aguilar et al., 2019). 

A pesar de contar con el el 1-OHP como biomarcador biológico en poblaciones 

expuestas, se ha propuesto que la evaluación conjunta de metabolitos como los OH-

HAPs y la evaluación de biomarcadores de exposición como el 1-OHP, permite estimar 

de mejor manera la exposición a los HAPs en poblaciones ocupacionalmente 

expuestas como son los trabajadores indígenas, canteros, mineros y trabajadores de 

ladrilleras artesanales, donde se ha visto una alta exposición a mezclas de HAPs 

(100% de la población) debido a la presencia de biomarcadores de OH-HAPs 

presentes en la orina de los trabajadores (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2021; Díaz 

de León-Martínez et al., 2021; Rodríguez-Aguilar et al., 2019). 

En este contexto, organizaciones internacionales como la IARC y el Centro para el 

Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) recomiendan realizar evaluaciones 

de biomonitoreo de exposición a los HAPs con otros OH-HAPs, entre ellos destacan 

los metabolitos del naftaleno (1 y 2-hidroxinaftaleno), metabolitos de fluóreno (2, 3 y 9-

hidroxifluoreno), metabolitos del fenantreno (1, 2 , 3 y 4-hidroxifenantreno) y el 1-OH-

PYR, ya que la suma de varios OH-HAPs en la orina proporciona una medida más 

completa de la exposición total a mezclas de HAPs (CDC, 2013; Li et al., 2008a). De 

hecho, estudios poblacionales como la Encuesta Nacional de Examen de Salud y 

Nutrición de EE. UU. (NHANES), evalúa perfiles de exposición con hasta 22 

metabolitos hidroxilados en orina como biomarcadores de exposición a naftalenos, 
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fluorenos, fenantrenos y pireno, lo cual ha permitido detectar a todos los individuos 

expuestos a los HAPs, donde se ha observado frecuencias de detección mayores al 

98%(Li et al., 2008a). En el caso de poblaciones ocupacionalmente expuestos a 

mezclas complejas de HAPs, se ha reportado que en el 100% de trabajadores 

indígenas, trabajadores de minas, trabajadores canteros y trabajadores ladrilleros 

artesanales, presentan valores detectables de la suma total de OH-HAPs (∑OH-HAPs) 

(con una mediana de 101.2, 9.2, 14.8 y 15.7 µg/L respectivamente) lo que evidencia 

su utilidad para identificar la exposición a múltiples HAPs (Díaz de León-Martínez et 

al., 2021, 2022). Es por ello, que la evaluación de OH-HAPs urinarios, constituye 

actualmente la principal herramienta de biomonitoreo de exposición a los HAPs, ya 

que permite realizar una valoración integral de la carga interna de HAPs y una mejor 

correlación con posibles efectos a la salud (Li et al., 2008a). 

2.9. Efectos a la salud por exposición a los HAPs 

La exposición crónica a los HAPs se ha asociado con numerosos efectos adversos 

para la salud, incluyendo toxicidad genotóxica, mutagénica, carcinogénica, 

inmunotóxica, hepatotóxica y nefrotóxica (Nollet & De Gelder, 2007). No todos los 

HAPs tienen la misma toxicidad, aunque en general los HAPs de alto peso molecular 

tienden a ser más perjudiciales. Al ingresar al organismo y ser metabolizados, muchos 

de los HAPs generan metabolitos reactivos capaces de unirse al ADN y proteínas, lo 

cual genera aductos con el ADN lo que puede inducir procesos de mutación genética, 

estrés oxidativo e inflamación crónica, promoviendo la aparición de enfermedades 

como el cáncer de pulmón, vejiga, mama, piel y tracto gastrointestinal (IARC, 2012; 

Kim et al., 2013). Uno de los mayores efectos de este tipo de contaminantes es la 

afección al sistema respiratorio, ya que los HAPs inhalados podrían alcanzar las vías 

inferiores y alveolos, donde se ha demostrado que sus metabolitos reactivos induce la 

activación del receptor AhR, implicado en procesos inflamatorios en el epitelio 

respiratorio, desequilibrio redox y daño a la barrera pulmonar (Mandal et al., 2023). En 

consecuencia, distintas investigaciones han relacionado la exposición a los HAPs con 

el desarrollo de enfermedades respiratorias crónicas como bronquitis crónica, asma y 
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EPOC en poblaciones expuestas (Cao et al., 2020; Kamal et al., 2014; Moorthy et al., 

2015; Stec et al., 2018; World Health Organization, 2021). 

2.9.1. Efectos en salud pulmonar por exposición a los HAPs 

Diversos estudios han vinculado la exposición a HAPs con el deterioro de la función 

pulmonar en población general y en grupos expuestos ocupacionalmente. Por un lado, 

en poblaciones generales se ha documentado relaciones directas entre los niveles de 

biomarcadores urinarios de exposición a los HAPs con una disminución en parámetros 

espirométricos. En el caso de población adulta de Wuhan (China) se evaluaron 12 

metabolitos urinarios de OH-HAPs, y se encontró que niveles elevados de 1-OHP y 

otros HAPs se asociaban con la reducción significativa en el volumen espiratorio 

forzado en el primer segundo (FEV1) y en la capacidad vital forzada (FVC) (Huang et 

al., 2022). De manera consistente, un estudio en población canadiense reportó que 

por cada incremento intercuartílico en diversos OH-HAPs urinarios, se observaban 

descensos significativos en los parámetros de FEV1 y FVC (Cakmak et al., 2017). 

Además, la exposición a los HAPs se ha relacionado con una mayor prevalencia de 

trastornos respiratorios. En poblaciones expuestas, los individuos con mayores niveles 

de 1-OHP presentaban más síntomas respiratorios, así como bronquitis crónica, asma 

y EPOC en comparación con los menos expuestos. (Cakmak et al., 2017; Cao et al., 

2020; Zhou et al., 2016) 

Asimismo, en poblaciones expuestas ocupacionalmente, se ha relacionado la 

exposición a los HAPs con un deterioro de la función pulmonar. Por ejemplo, en 

trabajadores de hornos de coque, los cuales están expuestos a mezclas concentradas 

de HAPs, se realizó un seguimiento de 4 años en 1243 operadores de hornos de coque 

monitoreos de la función pulmonar y las concentraciones de 12 OH-PAHs y se observó 

que concentraciones elevadas de OH-HAPs urinarios al inicio del estudio se asociaban 

con una mayor declinación en la fracción FEV1/FVC a lo largo del tiempo. En particular 

metabolitos como 1-hidroxinaftaleno, 2-hidroxinaftaleno, 2- y 9-hidroxiafluoreno, 1- y 

2-hidroxifenantreno, así como el total de ∑OH-HAPs, mostraron una correlación inversa 
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significativa con la fracción FEV1/FVC, y con la caída del flujo espiratorio forzado 

medio (MEF 25-75%) en estos trabajadores (Wang et al., 2016). Otros estudios también 

han encontrado una disminución en diversos parámetros espirométricos de la función 

pulmonar (FEV1, FVC, MEF 25-75%) en trabajadores expuestos a los HAPs, como son 

trabajadores expuestos a vapores de motor de diésel, mineros, canteros y ladrilleros 

(A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2021; Saldaña-Villanueva et al., 2023; Tandon et al., 

2017; ZHANG et al., 2017). En el caso de ladrilleros artesanales, quienes están 

expuestos a los HAPs por la quema de diversos combustibles como biomasa y 

diversos residuos durante la cocción del ladrillo, también se han identificado efectos 

adversos en la salud pulmonar. Un estudio en comunidades ladrilleras de México 

reportó que 25% de los trabajadores presentaban una función pulmonar deteriorada, 

con patrones espirométricos obstructivos en el 15% de los caos y restrictivos en el 10% 

(Saldaña-Villanueva et al., 2023). Adicionalmente en estos trabajadores se han 

encontrado altas concentraciones de metabolitos urinarios de OH-HAP, en conjunto 

con elevados niveles de biomarcadores inflamatorios pulmonares como las citocinas 

proinflamatorias en condensado de aliento exhalado, indicativas de inflamación de vías 

respiratorias(Díaz de León-Martínez et al., 2021, 2022). Estos hallazgos sugieren que 

la exposición ocupacional a los HAPs, en estos escenarios, contribuye a procesos 

inflamatorios crónicos y daño del tejido pulmonar, los cuales pueden generar 

disminución de la función respiratoria e incrementar el riesgo de enfermedades como 

bronquitis, fibrosis pulmonar, asma y EPOC. 

2.10. Evaluación de la salud respiratoria  

La función pulmonar es un indicador esencial del estado de salud respiratoria y permite 

evaluar la capacidad del sistema respiratorio para movilizar aire dentro y fuera de los 

pulmones, así como para realizar un adecuado intercambio gaseoso. Su evaluación 

es clave tanto en contextos clínicos como en investigaciones epidemiológicas y 

ocupacionales, ya que permite detectar de forma temprana alteraciones funcionales, 

muchas veces antes de que se manifiesten síntomas clínicos evidentes (Stanojevic et 

al., 2022). 
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En trabajadores expuestos a contaminantes principalmente por vía de inhalación como 

los HAPs, la evaluación periódica de la función pulmonar constituye una herramienta 

diagnostica de gran valor, al permitir el seguimiento longitudinal de parámetros 

respiratorios, facilita la identificación de patrones de deterioro progresivo, la detección 

de enfermedades pulmonares obstructivas o restrictivas, y la implementación de 

intervenciones preventivas en salud ocupacional (Mohammadi et al., 2022). 

Existen diversas técnicas para evaluar la función pulmonar, entre las que destacan la 

espirometría, la pletismografía corporal, la medición de la difusión de monóxido de 

carbono (DLCO), la oximetría de pulso y las pruebas de provocación bronquial. Sin 

embargo, la espirometría es el método más utilizado por su simplicidad, bajo costo, 

reproducibilidad y capacidad diagnostica para enfermedades como el asma y la EPOC 

(Marín Trigo, 2003). 

La espirometría es una prueba funcional respiratoria no invasiva, de tipo mecánica, 

que mide los volúmenes y flujos de aire pulmonares que una persona puede movilizar 

durante maniobras de inspiración y espiración forzadas en función del tiempo 

(Vázquez García & Pérez Padilla, 2018). La espirometría permite evaluar la salud 

pulmonar y diagnosticar enfermedades respiratorias crónicas de tipo obstructivo como 

el asma y EPOC. Además de medir el efecto de una enfermedad sobre la función 

pulmonar, evaluar la capacidad de respuesta de las vías respiratorias, monitorear el 

curso de la enfermedad y las intervenciones terapéuticas, evaluar riesgos 

preoperatorios y dar un pronóstico en algunas afecciones pulmonares (Graham et al., 

2019).  

Los principales parámetros obtenidos mediante esta técnica son: FEV1 (volumen 

espiratorio forzado en el primer segundo), volumen de aire exhalado en el primer 

segundo de una espiración forzada; FVC (capacidad vital forzada), volumen total de 

aire exhalado durante la espiración forzada completa; relación FEV1/FVC (%), 

indicador clave para distinguir entre patrones obstructivos (relación disminuida) y 

restrictivos (relación normal o aumentada con disminución proporcional de ambos 
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volúmenes). De acuerdo con la guía GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive 

Lung Disease) este último parámetro permite realizar el diagnóstico de la EPOC si se 

obtiene una relación <70%, además de establecer el estadio de gravedad de la 

obstrucción del flujo aéreo en dicha enfermedad (Tabla 2) (GOLD, 2025). 

Tabla 2. Clasificación de obstrucción del flujo aéreo en la EPOC. 

Clasificación GOLD Severidad EPOC Relación FEV1/FVC Valor FEV1 (%) 

I Leve <70% ≥80% 

II Moderada <70% 50-79% 

III Severa  <70% 30-49% 

IV Muy severa <70% <30% 
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEV1, volumen espiratorio forzado en 1 s; FVC, 
capacidad vital forzada; GOLD, Iniciativa Global para la EPOC. 

2.10.1. Requisitos, ventajas y limitaciones de la espirometría 

El procedimiento requiere que el paciente inhale profundamente hasta llenar 

completamente los pulmones, y luego exhale lo más fuerte y rápido posible en una 

boquilla conectada al espirómetro. Generalmente se realizan al menos tres maniobras 

aceptables para garantizar la reproducibilidad de los resultados. Para asegurar que los 

resultados sean válidos y confiables, la espirometría debe realizarse bajo condiciones 

estandarizadas. Esto incluye la calibración previa del espirómetro, el uso de boquillas 

desechables, la realización de las pruebas por personal capacitado y el seguimiento 

de las recomendaciones de la Sociedad Americana del Tórax (ATS) y la Sociedad 

Europea de Respiración (ERS) (Graham et al., 2019).  

Entre los principales requisitos para la realización de una espirometría adecuada se 

incluyen la cooperación del paciente, la instrucción clara y precisa durante la maniobra 

por parte del personal que la realiza, y la interpretación correcta de los resultados con 

base en valores de referencia ajustados por edad, sexo, talla y etnia (Graham et al., 

2019). 
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Las ventajas de la espirometría incluyen su bajo costo, portabilidad, aplicabilidad en 

estudios de campo, diagnóstico y monitoreo de enfermedades respiratorias, y 

evaluación de eficacia terapéutica o intervenciones ambientales. Es por ello por lo que 

ha sido ampliamente adoptada como una prueba de tamizaje en vigilancia respiratoria 

ocupacional (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2021; Rodríguez-Aguilar et al., 2019). 

Sin embargo, presenta algunas limitaciones, ya que su eficacia se ve limitada en gran 

medida por la colaboración activa del paciente, puede verse afectada por técnicas 

inadecuadas, no permite evaluar volúmenes pulmonares residuales (lo cual limita la 

detección precisa de patrones restrictivos) y no proporciona información directa sobre 

el intercambio gaseoso alveolar (Vázquez García & Pérez Padilla, 2018). Pese a estas 

limitaciones, su utilidad en contextos de exposición ocupacional como las ladrilleras 

artesanales es ampliamente útil, ya que permite documentar alteraciones pulmonares 

incipientes asociadas a contaminantes como los HAPs.  

A pesar de lo anterior, las alteraciones en parámetros de espirometrías pueden 

detectarse ya cuando la enfermedad puede estar presente, es por lo que deben de 

sumarse pruebas que nos permitan predecir el daño aun cuando no se estén 

presentando alteraciones clínicas.  

2.11. Biomarcadores de efecto 

En los últimos años ha cobrado relevancia la identificación de biomarcadores 

biológicos que reflejen alteraciones iniciales en la salud. En este contexto, la 

identificación de biomarcadores de función pulmonar permitiría reflejar alteraciones en 

la salud pulmonar debidas a exposiciones ambientales, incluso antes de que se 

manifiesten las enfermedades clínicas. Un biomarcador se define como una 

característica medible que indica un proceso biológico normal, patogénico o una 

respuesta a una exposición o intervención (García-Río et al., 2022). 

A diferencia de los biomarcadores de exposición que están asociadas a las dosis 

absorbidas y su forma activa en el órgano y tejidos diana, como los OH-HAPs, los 

biomarcadores de efecto están relacionados con alteraciones bioquímicas, 
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moleculares y/o celulares, y suelen asociarse con mecanismos fisiopatológicos 

iniciales de la secuencia de exposición, efecto y enfermedad. Por lo cual, la exposición 

a tóxicos ambientales puede relacionarse con una posible alteración en la salud 

humana y, eventualmente, con una enfermedad. Los biomarcadores de efecto se 

definen como una alteración fisiológica, bioquímica, conductual u otra alteración 

cuantificable, el cual puede estar asociada dependiendo de su magnitud, con un 

deterioro de la salud o enfermedad establecida o potencial (Protano et al., 2024; 

Rodríguez-Carrillo et al., 2023; Zare Jeddi et al., 2021).  

2.11.1. Biomarcadores asociados a daño pulmonar 

La utilidad de los biomarcadores de efecto en el ámbito respiratorio permite mejorar la 

vigilancia en salud ambiental y ocupacional, al detectar efectos biológicos subclínicos 

asociados a la exposición con agentes contaminantes. Los cambios producidos en los 

niveles del biomarcador de efecto evaluado en sujetos expuestos antes de que 

aparezca la enfermedad o disfunción pulmonar reflejada en la espirometría o síntomas, 

indica un daño incipiente que permita una intervención preventivamente. En este 

sentido, se han evaluado diversos biomarcadores asociados a enfermedades 

respiratorias, como el asma, EPOC, neumonía, cáncer de pulmón, fibrosis quística, y 

fibrosis pulmonar idiopática, con el fin de relacionar sus niveles con el diagnostico 

oportuno, tratamiento o pronóstico de los sujetos (García-Río et al., 2022). 

En el caso de la monitorización de exposición ambiental, se combina la medición de la 

dosis interna de contaminantes a través de biomarcadores de exposición como los OH-

HAPs, con la evaluación de biomarcadores de efecto temprano para evaluar el riesgo 

y establecer una relación entre la exposición y el desarrollo de la enfermedad. Entre 

los biomarcadores de efecto pulmonares que destacan son el YKL-40, sRAGE y SP-

D, los cuales se han asociado con enfermedades pulmonares y alteración en sus 

niveles (García-Río et al., 2022; Lionetto et al., 2019). 

La proteína 1 similar a la quitinasa 3 (CHI3L1) o YKL-40, es una glicoproteína 

perteneciente a la familia de las quitinasas, pero carece de actividad enzimática para 
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degradar quitina. Es un polipéptido capaz de unirse a heparina y oligosacáridos de 

quitina de forma no catalítica. Aunque su función biológica exacta aún se desconoce, 

su patrón de expresión en estados normales y patológicos sugiere que participa en 

procesos de inflamación, apoptosis y remodelación o reparación de la matriz 

extracelular (Bakula et al., 2024). Así como, en procesos de protección contra 

patógenos, respuestas a lesiones inducidas por antígenos y oxidantes, y procesos 

biológicos esenciales como el estrés oxidativo, equilibrio inflamatorio Th1/Th2, 

acumulación de células dendríticas (CD), expresión de TGF-β1 y la cicatrización 

parenquimatosa (Zhao et al., 2020). Diversos tipos celulares producen YKL-40 durante 

respuestas inflamatorias, incluyendo neutrófilos, macrófagos, células epiteliales y otros 

componentes estructurales. Inclusive, esta proteína se encuentra almacenada en los 

gránulos específicos de neutrófilos maduros y es liberada tras su activación, además 

de ser expresada constitutivamente en macrófagos tisulares y otras células como 

condrocitos articulares, células del musculo liso y endotelio vascular (Matsuura et al., 

2011; Zhao et al., 2020). Tal multiplicidad de orígenes sugiere diversas actividades 

modulando la interacción entre el tejido dañado y el sistema inmune innato (Bakula et 

al., 2024).  

YKL-40 se ha asociado con diversas enfermedades caracterizadas por inflamación 

crónica, remodelación tisular y fibrosis. Concentraciones elevadas de YKL-40 en 

diferentes matices como suero, esputo o líquido local, se han documentado en artritis 

reumatoide y osteoartritis, fibrosis hepática, aterosclerosis, diversos tipos de cánceres, 

y en patologías pulmonares como asma, EPOC y enfermedad pulmonar intersticial 

(Matsuura et al., 2011; Popețiu et al., 2023). En este sentido, diversos estudios clínicos 

han demostrado que los niveles de YKL-40 están elevados en pacientes con asma y 

con EPOC en comparación con individuos sanos, correlacionando los niveles 

aumentados con una mayor gravedad. En el caso de pacientes con EPOC, se ha 

reportado que YKL-40 se encuentra 2 a 3 veces más elevado (en suero y esputo) 

respecto a controles sanos, y estos niveles elevados se asocian positivamente con la 

frecuencia de exacerbaciones y con la mortalidad (Bakula et al., 2024; Duru et al., 
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2013; Popețiu et al., 2023). En enfermedades pulmonares intersticiales, YKL-40 

también parece tener un papel en los procesos fibróticos. Se ha identificado como uno 

de los posibles biomarcadores de daño epitelial y fibrosis en la fibrosis pulmonar 

idiopática (FPI) y otras neumonías intersticiales. En el caso de pacientes con FPI se 

ha visto que los niveles séricos de YKL-40 son más altos en comparación con grupos 

control, asociando estos niveles con un peor pronóstico en algunas cohortes (García-

Río et al., 2022; Leonardi et al., 2016; Zhai et al., 2024). 

Por otro lado, el receptor para productos finales de glicación avanzada (RAGE) es un 

receptor de patrón inmunológico de la familia de las inmunoglobulinas, el cual se 

expresa abundantemente en las membranas de las células epiteliales alveolares de 

tipo I en el pulmón (Dong et al., 2022). RAGE puede unirse no solo a productos de 

glicación, sino también a una variedad de ligandos proinflamatorios, como las 

proteínas S100, péptidos β mieloide, proteínas del grupo de alta movilidad Box 1 

(HMGB1) y otras moléculas de señalización de peligro (DAMP), activando vías 

intracelulares de inflamación mediadas por el factor de transcripción NF-κB y estrés 

oxidativo (Erusalimsky, 2021). El biomarcador sRAGE, corresponder a la forma soluble 

del receptor RAGE, el cual carece del dominio transmembrana y citoplasmático. En 

circulación, sRAGE actúa como un receptor señuelo que se une a los ligandos de 

RAGE e impide en parte su interacción con los receptores de membrana, atenuando 

así la señalización proinflamatoria dependiente de RAGE. Por lo tanto, se le considera 

un modulador negativo de la inflamación mediado por los ligandos DAMP 

(Erusalimsky, 2021; Go et al., 2021). 

En condiciones fisiológicas, existe un nivel basal de sRAGE en plasma, y se ha 

observado que las personas con enfermedades crónicas inflamatorias pueden 

presentar alteraciones de estos niveles. En el contexto respiratorio, RAGE desempeña 

un papel importante en la homeostasis alveolar, ya que ayuda a mantener la 

homeostasis alveolar, donde su activación excesiva contribuye a proceso de 

inflamación persistente y daño tisular, lo que ocurre en la patogénesis de la fibrosis 
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pulmonar (Machahua et al., 2016). Diversos estudios han evaluado el uso de sRAGE 

como biomarcador en enfermedades pulmonares crónicas. Se ha reportado que las 

concentraciones sistémicas de sRAGE, en adultos con EPOC, están disminuidas en 

comparación con sujetos sanos (Wiersma et al., 2022), además de que un nivel más 

bajo de sRAGE en sangre se asocia con una obstrucción más grave del flujo aéreo y 

enfisema (Pratte et al., 2021). Esta disminución se puede asociar a la perdida de 

estructuras alveolares, típica del enfisema, lo que conlleva a una menor expresión de 

RAGE en las membranas de los neumocitos tipo I al ser destruidos, y posiblemente 

una menor liberación de su forma soluble. Por lo tanto, niveles bajos de sRAGE 

indicaría un estado proinflamatorio sostenido con una menor capacidad para 

neutralizar señales de daño (Machahua et al., 2016).  

Finalmente, otra de las moléculas que ha tomado gran relevancia es la proteína 

surfactante D (SP-D) la cual pertenece a la familia de las colectinas pulmonares, y 

tiene un papel importante en la inmunidad innata del pulmón y el mantenimiento de la 

homeostasis del surfactante alveolar. Estructuralmente, SP-D es una glucoproteína de 

~43 kDa por subunidad, que forma trímeros y dodecámeros con un dominio de 

colágeno y un dominio lectina C-tipo, lo que le permite reconocer patrones moleculares 

en la superficie de microorganismos. A diferencia de las proteínas hidrofóbicas del 

surfactante (SP-B y SP-C) encargadas de reducir la tensión superficial, tanto SP-D 

como SP-A son hidrofílicas y están más relacionadas con las funciones 

inmunomoduladoras. La SP-D es producida principalmente por los neumocitos 

alveolares tipo II y las células club (células de Clara) en las vías aéreas distales (Pilecki 

et al., 2018). Una vez secretada al espacio aéreo, SP-D se localiza en la cubierta 

surfactante que tapiza el alvéolo y en las vías respiratorias, donde puede opsonizar 

patógenos (bacterias, virus, hongos), facilitar su fagocitosis por macrófagos alveolares 

y modular la respuesta inflamatoria local (Sorensen, 2018). SP-D forma parte 

importante de la primera línea de defensa inmunitaria mucosal del pulmón, al unirse a 

estructuras glucídicas en la superficie de patógenos y células dañadas, 
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neutralizándolos y promoviendo su eliminación, a la vez que interviene en la regulación 

de mediadores inflamatorios para evitar respuestas descontroladas. 

En condiciones normales, una pequeña fracción de SP-D producida en el pulmón pasa 

a la circulación sanguínea. Niveles elevados de SP-D en suero se han identificado 

como un posible biomarcador de daño o estrés alveolar, dichos niveles reflejan fuga 

de proteínas del espacio alveolar al vascular por aumento de la permeabilidad o lesión 

de la barrera alveolocapilar (Winkler et al., 2011). Diversas enfermedades pulmonares 

cursan con cambios en los niveles séricos de SP-D. En el caso de pacientes con asma 

no controlada y grave, se han observado niveles plasmáticos de SP-D más elevado en 

comparación con asmáticos leves, lo que podría vincularse a daño epitelial por 

inflamación eosinofílica y reducción de la producción de SP-D local efectiva (Benfante 

et al., 2016). Se han reportado niveles séricos de SP-D aumentados en pacientes con 

EPOC en comparación con sujetos sanos, lo cual podría asociarse al daño alveolar 

producido o la inflamación persistente. Además, los cambios longitudinales en los 

niveles séricos de SP-D durante la EPOC sugieren que SP-D puede ser un potencial 

biomarcador sistémico de esta enfermedad, especialmente durante episodios de 

exacerbación (Dahl, 2008; Ju et al., 2012; Winkler et al., 2011). 

3. JUSTIFICACIÓN 

La producción artesanal de ladrillos en México representa una fuente importante de 

empleo informal en diversas regiones del país, especialmente en la zona del Bajío 

mexicano, donde se encuentran comunidades productoras en los estados de San Luis 

Potosí, Guanajuato y Querétaro. Esta actividad, aunque esencial para la economía 

local, expone a los trabajadores ladrilleros a altos niveles de contaminantes derivados 

de la combustión incompleta de combustibles de baja calidad, entre los que destacan 

los HAPs (A. A. Berumen-Rodríguez et al., 2020). 

Los HAPs son compuestos orgánicos tóxicos, persistentes y lipofílicos, con 

propiedades mutagénicas y carcinogénicas, clasificados por la IARC como posibles o 
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probables carcinógenos para humanos (Grupo 1 o 2A) (IARC, 2012). La exposición 

crónica a estos contaminantes ha sido relacionada con daño pulmonar, inflamación 

crónica, alteración del sistema inmunológico y mayor riesgo de enfermedades 

respiratorias obstructivas, como el asma y la EPOC (Li et al., 2008b). 

Diversos estudios han documentado la presencia de metabolitos urinarios de HAPs, 

como el 1-OH-PYR, en trabajadores ocupacionalmente expuestos, evidenciando una 

absorción significativa a través de vías dérmicas e inhalatorias (Li et al., 2008b; 

Rodríguez-Aguilar et al., 2019; Saldaña-Villanueva et al., 2023). Sin embargo, en 

contextos como los escenarios ladrilleros, los estudios sobre exposición a los HAPs y 

sus efectos biológicos aún son limitados. Este vacío critico de información limita el 

diseño de estrategias preventivas, regulación ambiental y vigilancia epidemiológica en 

poblaciones vulnerables. 

La evaluación de la función pulmonar mediante técnicas como la espirometría ofrece 

un abordaje clínico útil para detectar obstrucción respiratoria, sin embargo, esta técnica 

puede carecer de sensibilidad en fases iniciales del daño pulmonar. En este contexto, 

el uso de biomarcadores de efecto temprano permite evaluar cambios fisiológicos 

sutiles asociados a procesos inflamatorios, oxidativos o de remodelación tisular, antes 

de que se manifiesten alteraciones clínicas evidentes (García-Río et al., 2022). 

La medición de biomarcadores de efecto en estudios toxicológicos y epidemiológicos 

podría contribuir a una mejor comprensión del impacto biológico por la exposición a 

contaminantes ambientales. Sin embargo, la implementación de biomarcadores de 

efecto aún no se ha desarrollado completamente en el contexto de los programas de 

biomonitoreo humano o estudios de exposición ocupacionales (Rodríguez-Carrillo et 

al., 2023). Es por lo que surge la necesidad de proponer y evaluar biomarcadores de 

efecto pulmonares en el contexto de trabajadores precarios altamente expuestos a 

contaminantes como los HAPs, lo cual contribuirá a una mejor interpretación entre la 

relación de exposición y efecto. 
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Biomarcadores como la proteína YKL-40, el receptor soluble sRAGE y la proteína SP-

D han sido propuestos como herramientas prometedoras para identificar daño 

pulmonar incipiente, ya que se han asociado a procesos de inflamación, remodelación 

epitelial y respuesta inmune en enfermedades como EPOC, fibrosis pulmonar y asma 

(Bakula et al., 2024; Machahua et al., 2016; Sorensen, 2018). Estos biomarcadores 

han demostrado ser útiles en estudios ocupacionales y clínicos como indicadores de 

exposición a contaminantes del aire o de deterioro funcional respiratorio (Cummings 

et al., 2014; García-Río et al., 2022; Ju et al., 2012). 

Por lo tanto, esta investigación busca contribuir al conocimiento científico mediante la 

evaluación de la exposición a HAPs y su posible asociación con alteraciones en 

biomarcadores de daño pulmonar en trabajadores de ladrilleras de la zona del Bajío 

mexicano. Este enfoque interdisciplinario permitirá identificar indicios tempranos de 

deterioro en la salud respiratoria, así como documentar la implementación de políticas 

públicas orientadas a la protección de trabajadores en condiciones de alta 

vulnerabilidad ambiental y ocupacional. Asimismo, los resultados generados podrían 

ofrecer un modelo replicable en otras regiones con características similares. 

4. HIPÓTESIS 

La exposición a los HAPs elevará los niveles de los biomarcadores YKL-40 y SP-D, y 

disminuirá los niveles del biomarcador sRAGE, asociados a daño pulmonar en 

trabajadores ladrilleros de la zona del Bajío mexicano. 

5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 

Evaluar las concentraciones plasmáticas de tres biomarcadores (YKL-40, SP-D, 

sRAGE) asociados a daño pulmonar en trabajadores ladrilleros de la zona del Bajío 

mexicano expuestos a HAPs, a través de un inmunoensayo. 
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5.2. Objetivos específicos 

• Evaluar parámetros de función pulmonar (FEV, FEV 1, relación FEV1/FVC) en 

trabajadores ladrilleros mediante espirometría. 

• Evaluar la exposición a HAPs en orina de trabajadores ladrilleros mediante la 

evaluación de metabolitos de OH-HAPs con un método estandarizado de 

Cromatografía de Gases acoplado a espectrometría de masas (GC-MS). 

• Cuantificar las concentraciones plasmáticas de tres biomarcadores (YKL-40, SP-

D, sRAGE) asociados a daño pulmonar a través de un inmunoensayo Luminex®.  
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