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RESUMEN

El empleo de plaguicidas a nivel mundial sigue siendo importante, no solo para controlar
plagas que afectan a los cultivos de importancia econdmica sino también para evitar la
propagacion a través de vectores de padecimientos que perjudican la salud humana. A pesar
de que se conocen diversos efectos adversos que son ocasionados por el contacto con estos
compuestos, la evaluacion costo-beneficio sigue inclinando la balanza hacia su uso. En
Meéxico existen zonas agricolas de importancia comercial, una de ellas, la Ciénega de
Chapala, cuyos productos son principalmente granos, hortalizas y cereales, es una region
donde se emplean grandes cantidades de plaguicidas y son utilizadas pocas o casi nulas

medidas de proteccion por aquellas personas que los aplican.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el dafio causado por la exposicion a plaguicidas
en trabajadores agricolas, de la poblacion de Cojumatlan Michoacéan, por medio del analisis
de aberraciones cromosomicas. Se procesaron 66 muestras de sangre periférica en total, 33
pertenecieron a la poblacion expuesta y 33 a la poblacion testigo de Sahuayo de Morelos
Michoacén; la sangre fue cultivada por 72 h en medio RPMI, a las 70 h se les agregd
colchicina, agente que evita la polimerizacion de los microtubulos, lo que permite la
visualizacién de los cromosomas en metafase. Posteriormente, se extendieron en
portaobjetos que después fueron tefiiddos con el colorante Giemsa; se analizaron 100
metafases por individuo, evaluandose parametros como el nimero, forma y tamafno de los

46 cromosomas de cada metafase.

Los resultados obtenidos muestran que no hay deferencia entre los grupos de individuos
expuestos y no expuestos, lo anterior indica que, hasta el momento, no se detecta dafio
genotdxico ocasionado por el contacto con plaguicidas en los habitantes de esta poblacion,
esto puede deberse, a que las areas asperjadas son pequeilas en comparacion con otras
regiones agricolas del pais, posiblemente a que la exposicion a agroquimicos suele ser en
cantidades altas durante periodos cortos de tiempo, ademas la mayoria de las ocasiones,
no se preparan las mismas mezclas, lo cual estd dado principalmente por la época del afio
en la cual se aplica y el tipo de plaga que se pretende combatir. Sin embargo, de acuerdo

con los datos obtenidos de los cuestionarios aplicados, se pudo constatar que se han




presentado diversos sintomas asociados al empleo de estas sustancias, por lo que sigue

siendo un riesgo para la salud de los habitantes.

ABSTRACT

The use of pesticides worldwide continues to be important, not only to control pests that
affect crops of economic importance but also to prevent the spread through vectors of
diseases that harm human health. Although several adverse effects are known to be caused
by contact with these compounds, the cost-benefit assessment continues to tip the scale
towards its use. In Mexico there are agricultural areas of commercial importance, one of
them, the Ciénega de Chapala, whose products are mainly grains, vegetables and cereals, is
a region where large amounts of pesticides are used and little or no protection measures are

used by those people who apply them.

The objective of the present study was to evaluate the damage caused by exposure to
pesticides in agricultural workers, from the population of Cojumatlan Michoacan, through
the analysis of chromosomal aberrations. A total of 66 peripheral blood samples were
processed, 33 belonged to the exposed population and 33 to the control population of
Sahuayo de Morelos Michoacéan; The blood was cultured for 72 h in RPMI medium, at 70
h, colchicine, an agent that prevents microtubule polymerization, was added, allowing the
visualization of chromosomes in metaphase. Subsequently, they were spread on slides
which were then stained with Giemsa dye; we analyzed 100 metaphases per individual,
evaluating parameters such as the number, shape and size of the 46 chromosomes of each

metaphase.

The results obtained show that there is no deference between the groups of exposed and
non-exposed individuals, the above indicates that, so far, no genotoxic damage caused by
contact with pesticides in the inhabitants of this population has been detected, this may be
due to That the sprayed areas are small in comparison to other agricultural regions of the
country, possibly because the exposure to agrochemicals is usually in high amounts for
short periods of time, in most cases, the same mixtures are not prepared, which is Given

mainly by the time of the year in which it is applied and the type of pest to be fought.




However, according to the data obtained from the questionnaires applied, it was found that
there have been several symptoms associated with the use of these substances, so it remains

a risk to the health of the inhabitants.




INTRODUCCION

1. Concepto de plaguicida.

Segun la FAO (1995) una plaga es un organismo que causard o podra causar dafio
inaceptable a un cultivo o productos almacenados, o que amenaza la salud humana o animal
y que es un blanco para un tratamiento de proteccion vegetal, de salud publica o de
productos domésticos, e incluye entre otros, los insectos, los &caros, nematodos,
enfermedades, malezas, roedores y pajaros.

Un plaguicida es cualquier sustancia o mezcla de éstas destinadas a prevenir, destruir o
controlar plagas, incluyendo los vectores de enfermedades humanas o de animales, las
especies de plantas y animales indeseables que causan prejuicios o que interfieren de
cualquier otra forma en la produccidn, elaboracion, almacenamiento, transporte o
comercializacion de alimentos, productos agricolas, madera y derivados de madera o
alimentacion para animales que puedan administrarse a los mismos para combatir insectos,
aracnidos u otras plagas en o sobre sus cuerpos. El término incluye las sustancias
destinadas a utilizarse como reguladoras del crecimiento de las plantas, defoliantes,
desecantes, agentes para reducir la densidad de fruta o agentes para evitar la caida
prematura de la fruta y las sustancias aplicadas a los cultivos antes y después de la cosecha
para proteger el producto contra el deterioro durante el almacenamiento y transporte (OMC
1994).

Un plaguicida prohibido, es aquel compuesto del que han sido restringidos en su totalidad
todos sus usos, mediante una medida de reglamentacion, con el fin de proteger la salud
humana o el ambiente. El término incluye a todo plaguicida para el que no ha sido
aprobado su empleo, por primera vez o que haya sido retirado del mercado cuando las
pruebas realizadas sobre éste, indiquen que produce algun prejuicio o altere el equilibro
ecologico. Un plaguicida rigurosamente restringido es todo compuesto del que, para
proteger la salud humana o el ambiente, se han prohibido practicamente todos los usos,
pero siguen autorizdndose ciertos empleos especificos. Comprende los plaguicidas a los que
practicamente para todas sus aplicaciones se haya negado la aprobacion o que la industria

haya retirado ya sea del mercado interno o de consideracion ulterior como resultado del




proceso nacional de aprobacion cuando las pruebas realizadas demuestren que éste causa un

prejuicio al ser humano o al ambiente (FAO 2002).

2. Origen, empleo y produccion de plaguicidas en el mundo.

La ciencia del control de plagas est4 considerada como de origen reciente, datando del siglo
XIX, aunque no es de dudar que existieran practicas para el control de plagas desde los
inicios de la agricultura.

En un principio y con la ausencia de la industria quimica, los productos usados para el
control de plagas, eran de origen vegetal, animal y si éstos eran de origen mineral, tendrian
que estar disponibles facilmente para su obtencidn, incluso algunos métodos de control
estaban basados en religiéon y magia.

Todo lo anterior es recopilado en un libro llamado GEOPONICA, mismo donde se
encuentran reunidos muchos escritos sobre agricultura; en este libro se menciona que las
practicas religiosas fueron quizés de los primeros métodos de control y proteccion de
cultivos por medio de oraciones y ofrendas. Cuando la encomienda a los dioses no era
efectiva, se solian lanzar hechizos a los cultivos para protegerlos o deshacerse de ciertas
plagas y se describe la practica de ciertos rituales en los cuales se utilizaban animales como
serpientes, en GEOPONICA también se describen varios métodos para mantener los
campos sanos, dentro de estos Plinio menciona el uso de ciertos humos. Ademas de las
practicas religiosas se indican métodos mecénicos y quimicos, dentro de este ultimo rubro,
Theofrastus escribié que los arboles se pueden exterminar con un bafio de aceite,
presumiblemente de oliva (Smith y Secoy 1975).

El estatus del control de pestes en el siglo XIX en Europa y Norte América es revelado por
T. W. Harrys en su “Report on the insects of Massachusetts injurious to vegetation (1841)”,
en este documento se describen varias recomendaciones para el control de plagas, dentro de
las que se encuentran, la recolecciéon a mano, la quema, las cortinas de humo producidos
por la combustion de diversos materiales, cebos envenenados, variedades resistentes de
semillas, sulfuro y tabaco (Smith y Kennedy 2002).

El uso de agentes quimicos para el control masivo de plagas inicio en la década de los 40

con el descubrimiento de las propiedades del DDT, por Paul Miller, con meros fines




comerciales durante la Segunda Guerra Mundial, pues éste tuvo un papel militar de suma
importancia en cuanto al control de enfermedades transmitidas por vectores. Cuando el
conflicto bélico termind se pudo comprobar la alta efectividad de dicho compuesto contra
una amplia gama de especies de insectos dafinos para la salud y la agricultura, por medio
de una red de distribucién en centros de pruebas, en la década siguiente se descubrieron las
propiedades de otros compuestos sintéticos (hexaclorociclohexano, ditiocarbamatos,
compuestos organofosforados, etc.) para el afio 2009 se conocian mas de 1500 ingredientes
activos diferentes en mas de 2500 féormulas presentes en el mercado a nivel mundial (Smith

y Kennedy 2002, Zeljezic y Mladinic 2011).

El aumento en la cantidad de individuos en la poblacion humana, ha ocasionado el
incremento de la produccion de alimentos de buena calidad a nivel mundial lo que ha traido
como consecuencia la elevacion en el uso y la elaboracidon de plaguicidas (y agroquimicos).
En la década de los 80 y 90 la poblacién humana paso de 3 mil millones de personas a mas
de 6 mil millones de habitantes (Ongley 1997).

En cuanto a la produccion de alimentos en Africa en esta misma década se intensifico en un
140%, mientras que en América latina lo hizo en un 200%, en paises industrializados dicha
produccion aumento en una base mayor, en EU se duplicé en los ultimos 40 afos, en
Europa crecié en un 68% (Garcia 1997).

Con la fabricacion masiva de DDT y el descubrimiento de propiedades de diferentes
compuestos sintéticos en la mitad del siglo XX, comienza la verdadera revolucion en el uso
de agentes quimicos para el manejo de plagas, sin embargo, para 1962 con la publicacion
de “PRIMAVERA SILENCIOSA” de Rachel Carson se vuelve evidente la preocupacion
sobre los aspectos adversos que el uso de agroquimicos produce al ambiente y se forma la
EPA. En 1946 aparecen los primeros casos de resistencia de plagas al DDT en Dinamarca y
Suecia. Segiin la base de datos de la Sociedad Quimica Americana (American Chemical
Society) en 1993 se habian identificado mas de 13 millones de sustancias a las que cada afio
se le suman 500 000 nuevos compuestos. El volumen de plaguicidas formulados en el
mundo para 2005 alcanzé casi 6X10° toneladas y sigue aumentando; se ha estimado que en
2020 se alcanzard una produccion de 6.5X10° toneladas de i. a. (ingredientes activos)

(Handford et al. 2015).




En América Central se estima una importacién anual (1980-1989) de cerca de 54 millones
de Kg o litros de plaguicidas en producto bruto. La venta mundial de plaguicidas en 2007
segtn la EPA fue de 37 000 X 10° d6lares. Aproximadamente el 90% del mercado mundial
de plaguicidas esta dividido entre 10 empresas: Syngenta (Suiza), Bayer (Alemania), Basf
(Alemania), Dow (USA), Monsanto (USA), DuPont (USA), Makhteshim Agan (Israel),
Nufarm (Australia), Sumitomo Chemical (Japon) y Arysta Lifescience (Japon) (Pretty
2008).

Desde 1960 el consumo de fertilizantes aumentd 4 veces, mientras que el uso de
plaguicidas en la agricultura también incrementd dramaticamente y ahora se emplean
alrededor de 256 mil millones de kg por afio. La aplicacion de los herbicidas aumento un
49%, los insecticidas 25% los fungicidas 22% mientras que otro tipo de plaguicidas en un
3%.

Anteriormente, la tasa de consumo mayor era para paises industrializados, pero a partir de

la Gltima década hay un marcado incremento en Asia y América Latina (March 2014).

3. Origen del uso y produccion de plaguicidas en México.

En México el uso de plaguicidas data de finales del siglo XIX, en la década de los 60
comienza el empleo del DDT en campanas sanitarias contra la malaria, también inicia la
produccion de ingredientes activos. En la década de los 70 el DDT y otros compuestos
organoclorados fueron ampliamente utilizados con 60 609 toneladas de producto asperjados
en los campos y en campaifas sanitarias donde el 10% fue DDT y para 1994, México se
convierte en el principal exportador de plaguicidas en América Latina y se ubica en el
cuarto lugar en cuanto a la aplicacion de los mismos (Albert 1996). Actualmente nuestro
pais ocupa el 6to lugar en la aplicacion de DDT con 250 mil ton de 1947 a 2000; en 1995 se
consumieron cerca de 16 400 toneladas de plaguicidas pertenecientes a diferentes familias
quimicas, para 1999 su uso fue de mas de 23 300 toneladas aumentando més de 40% en

este lapso de tiempo (Schoijet 2001).

10



En el periodo de los 70 a 80 la capacidad de produccion de DDT en México fue de 8000
toneladas por ano lo que equivale al 40-45% de dicha capacidad para compuestos
organoclorados en el pais. A principios de los afios 80 hubo un decremento tanto en la
elaboracién como en el consumo, debido a cuestiones politicas y econdmicas, sin embargo,
para la segunda mitad de esta década la produccion y el consumo volvieron a tener un
repunte.

Para la década de los 90, la Secretaria de Salud crea un comité que se dedica a erradicar el
empleo del DDT en todo el pais, por lo menos cuando sea utilizado en campafias sanitarias
contra la malaria (Albert 2005).

Sin embargo, se sabe que el consumo de DDT y otros compuestos derivados de éste se
siguen usando ampliamente y sin ningln tipo de regulacion en nuestro pais (Lopez Carrillo
et al. 1996).

Hoy en dia al menos el 25% de la poblacion mexicana se dedica a la agricultura, mientras
que 6% de los plaguicidas clasificados como peligrosos para la salud y el ambiente, son de
empleo comuin en nuestro pais y cerca de la mitad son producidos en la Republica
Mexicana lo que revela el uso de compuestos que estan prohibidos en otros paises (Albert
1996).

Los estados del pais que utilizan mas plaguicidas son: Sonora, Veracruz, Jalisco. Sinaloa,
Colima, Baja California, Nayarit, Tabasco, Michoacan, Tamaulipas, Puebla, Oaxaca y
Estado de México; cerca del 80% de los plaguicidas son asperjados en estas regiones de

México (Goémez-Arroyo et al. 2013).

4. Regulacion del uso de plaguicidas.

Los plaguicidas cumplen con una funcion muy importante para la salud humana, cuando
son aplicados para controlar vectores transmisores de enfermedades que afectan a la especie
humana, asi como para los cultivos que es el defenderlos de enfermedades, depredadores y
ademas mejorar la produccion. Lo anterior se pensaba antes de que comenzara la
preocupacion sobre el dafio que los plaguicidas pueden causar a la salud humana y el

ambiente (Kristoforovich-Ili 2004).
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Este grupo de compuestos quimicos comerciales fueron los primeros en regular su uso por
la ley, para evitar efectos indeseables en el ambiente y la salud, aunque la legislacion a
nivel mundial varia de manera significativa, debido a que existen paises o regiones con
diferentes requerimientos y limites legales; los paises mas desarrollados tienen mayores
restricciones sobre el uso y manejo de plaguicidas que los paises en vias de desarrollo; es
importante mencionar que cada pais y/o region del mundo tiene su propia legislacion, sin
embargo lo que se ha buscado en los ultimos afios es una armonia mundial en cuanto a este
tema se refiere, ya que no ha sido facil crear para cada pais una regulacion. La legislacion
se comienza a dar en los afos 40 con el uso de plaguicidas sintéticos como el DDT, el
programa ambiental de las Naciones Unidas en asociacion con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la Asociacion de Alimentos y Agricultura (FAO) trabajaron para tener un
manejo de pestes integral (IPM) por medio de técnicas para controlarlas, ademas de
promover estrategias alternativas para el empleo de contaminantes persistentes (Handford
etal. 2015).

Todas estas leyes o legislaciones estdn basadas en estudios de toxicologia y cuya
consecuencia principal es la generacion de clasificaciones para evidenciar la peligrosidad
de estos compuestos. En 1985 la FAO adopté el Cddigo Internacional de Conducta,
Distribucion y Uso de Plaguicidas, mismo que fue renovado en 2014, el cual constituye un
grupo de reglas o estdndares que son sumamente Utiles en regiones que carecen de una
legislacion en la materia. A pesar de existir una legislacion al respecto y que gracias a estos
acuerdos y leyes se han prohibido muchos de los compuestos utilizados en la industria, es
importante mencionar que no hay acatamiento de las leyes en cuanto a produccion y uso de
plaguicidas lo que hace dificil tener una sola legislacion mundial, pero se esta trabajando en

ello (Schmidt-Bleek et al. 1993).

4.1 Regulacion del uso de plaguicidas en México.

En México la primera ley publicada en el Diario General de la Nacion sobre el empleo de

plaguicidas fue la Ley de Plagas que se dio en diciembre de 1924; este documento
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establecia lineamientos para la aplicacion de compuestos en el control de plagas desde el
punto de vista econdomico.

Para 1940 se expide la Ley de Sanidad Fitopecuaria que establecia la proteccion de
animales y agricultura que ayudan al hombre a un mejor desarrollo.

En 1974 se publica la Ley de Sanidad Fitopecuaria de los Estados Unidos Mexicanos la
cual abrogo las leyes fitosanitarias y de plagas, en ésta se introdujo la idea de proteccion al
suelo considerandolo un elemento indispensable para la vida; en 1982 se expide el
reglamento en materia de sanidad vegetal, mismo que hasta la fecha contiene el mayor

nimero de disposiciones relativas al uso y manejo de plaguicidas (COFEPRIS 2004).

En los afios 80 se crea la CICOPLAFEST (Comision Intersecretarial para el Control del
Proceso y Uso de Plaguicidas y Sustancias Toxicas), que es la institucion encargada de
regular el uso y manejo de plaguicidas. Publicé entre 1991 y 1998 el catdlogo de
plaguicidas mismo que contiene la lista de productos registrados y sus aplicaciones
autorizadas, ademds de las caracteristicas y lineamientos para su empleo e informacion
sobre los riesgos que implican y el tratamiento en caso de intoxicaciones. Es importante
mencionar que los tnicos plaguicidas autorizados para comercializacion, uso e importacion
son aquellos que se encuentren registrados por la CICOPLAFEST (Albert y Aranda 1986,
Gomez-Arroyo et al. 2011).

5. Clasificaciones de plaguicidas.

Los plaguicidas se clasifican segiin algunas de sus propiedades, ya sea por su estructura
quimica, su peligrosidad, su persistencia en el ambiente o vida media, uso, etc. De acuerdo
a su vida media o persistencia en el ambiente, como se muestra en la tabla 1, se pueden
clasificar en: no persistentes, moderadamente persistentes, persistentes y permanentes.
Tomando como persistencia la capacidad de un compuesto de mantenerse en un sustrato en
particular, después de cumplido el objetivo para el cual se aplicd. La vida media se refiere
al lapso de tiempo necesario para que se degrade la mitad del compuesto o mezcla aplicada

(Ramirez y Lacasafa 2001).
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Tabla 1. Clasificacion de plaguicidas seglin su vida media de efectividad.

PERSISTENCIA VIDA MEDIA EJEMPLOS
No persistente De dia hasta 12 semanas  Malation, diazindn, carbarilo, diametrin
Moderadamente
persistente De 1 a 18 meses Paration, lannate
Persistente De varios meses a 20 afios DDT, aldrin, dieldrin
Permanente Indefinidamente Productos a base de mercurio o plomo.

Tomado de: Ramirez y Lacasafia 2001

En 1978 la OMS (OMS 1990) establece una clasificacion basada en su grado de toxicidad
aguda (capacidad del plaguicida de producir un dafo a través de una o multiples
exposiciones en un tiempo determinado) misma que se aprecia en la tabla 2, esta toxicidad
se mide a través de la dosis letal media (DLso) lo que va a depender de varios factores
como la presentacion del producto (gas, liquido, polvo), la via de entrada (respiratoria,
dérmica, gastrica), estilo de vida, factores ambientales, aspectos genéticos en el individuo,

entre otros (Ramirez y Lacasafia 2001).

Tabla 2. Clasificacion de plaguicidas por toxicidad (OMS 1978).

CLASE  TOXICIDAD EJEMPLOS
Clase IA  Extremadamente peligrosos Paration, dieldrin
Clase IB  Altamente peligrosos Eldrin, diclorvos
Clase Il Moderadamente peligrosos  DDT, clordano
Clase Il Ligeramente peligrosos Malation

También se pueden clasificar segun el organismo que controlan como se puede observar en

la tabla 3 (FAO 2002).
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Tabla 3. Clasificacion segiin el organismo que controlan.

TIPO DE
PLAGUICIDA ORGANISMO QUE CONTROLA
Insecticida insectos
Acaricida acaros
Fungicida hongos
Bactericida bacterias
Antibidtico bacterias
Herbicida malezas
Rodenticida roedores
Molusquicida moluscos

Por concentracion se clasifican en:

Plaguicida técnico: la maéxima concentracion del ingrediente activo obtenida como
resultado final de su fabricacion, de la cual se parte para preparar un plaguicida formulado.
Plaguicida formulado: mezcla de uno o més plaguicidas técnicos, con uno o mas
ingredientes conocidos como inertes, cuyo objeto es dar estabilidad al ingrediente activo o
hacerlo util y eficaz; constituye la forma usual de aplicacion de los plaguicidas.

Por modo de accion se clasifican en:

De contacto: actiia principalmente al ser absorbido por los tejidos externos del organismo
en cuestion.

De ingestion: debe ser consumido por el organismo considerado como plaga para que su
forma de funcionar sea efectiva.

Sistémico: al aplicarse en plantas o animales, se absorbe y traslada por el sistema vascular a
puntos remotos del lugar de aplicacion y en los cuales actua.

Fumigante: se difunde en estado gaseoso o de vapor y penetra por todas las vias de
absorcion.

Repelente: impide que las plagas ataquen, alejandolas.

Defoliante: causa la caida del follaje de las plantas (FAO 2002).

Los plaguicidas se pueden clasificar también por uso destinado (OMS 1992):
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Agricola: empleo en diversas extensiones en sistemas de produccidén agricola y en
productos y subproductos de origen vegetal.

Forestales: uso en bosques y maderas.

Urbanos: de aplicacion exclusiva en areas urbanas, industriales, zonas no cultivadas,
drenes, canales de riego, lagos, presas, lagunas y vias de comunicacion.

Jardineria: para utilizar en jardines y plantas de ornato.

Pecuarios: destinados a proteger animales o instalaciones de produccion intensiva o
extensiva cuyo producto sera empleado para el consumo humano o a usos industriales.
Incluye la aplicacion en animales domésticos.

Domésticos: para controlar y desaparecer organismos no deseados en el interior del hogar.
Industriales: Se utiliza como materia prima en el proceso industrial para la formulacion de

plaguicidas o productos de uso directo.

Por composicion quimica (OMS 1992, Ramirez y Lacasafia 2001):

Compuestos inorganicos: estos son productos que carecen de carbono. Pueden ser aquellos
derivados de cobre, azufre, zinc y aluminio.

Compuestos organicos: son aquellos que contienen atomos de carbono en su estructura
quimica, la mayoria son de origen sintético, fabricados a partir de compuestos quimicos
basicos; algunos son extraidos de plantas, por lo que se conocen como boténicos.
Plaguicidas biologicos: se denominan asi a los virus, microorganismos y sus metabolitos,

formulados como insumos, que pueden controlar a una plaga en particular.

Otra de las clasificaciones més comunes de los plaguicidas es aquella que los agrupa por
familia quimica, en esta clasificacion se encuentran compuestos organicos e inorganicos,

los cuales se pueden apreciar en la tabla 4 (Ramirez y Lacasafia 2001, COFEPRIS 2004).
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Tabla 4. Clasificacion de plaguicidas por familia quimica.

FAMILIA
QUIMICA EJEMPLOS
Organoclorados DDT, aldrin, endosulfan, endrin
Organofosforados bromofos, diclorvos, malation
Carbamatos carbarilo, metomilo, propoxur
Tiocarbamatos ditiocarbamato, mancozeb, maneb
Piretroides cipermetrina, fenvalerato, permetrina
Derivados
bipiridilos clormequat, diquat, paraquat
Derivados de acido
fenoxiacético dicloroprop, piclarm, silvex
Derivados de
triazinas atrazina, ametrina, desmetrina, simazina
Compuestos
organicos del
estano cihexatina, dowco, plictran
arsénico pentoxido, obpa, fosfito de magnesio, arsenato de plomo,
Compuestos bromuro de metilo, antimonio, mercurio, selenio, talio y fosforo
inorganicos blanco
Compuestos de
origen botanico rotenona, nicotina, aceite de canola

En cuanto a los efectos carcinogénicos que puedan producir los plaguicidas en los seres
humanos, diversas agencias tanto de Estados Unidos de America como internacionales han
clasificado a los plaguicidas en varios grupos.

En México, dentro del catdlogo de plaguicidas de COFEPRIS (2004) aparecen dos
clasificaciones de carcindgenos una perteneciente a la EPA (Siglas de la Agencia
Norteamericana de Proteccion al Ambiente) y la otra a la IARC (siglas de la Agencia
Internacional sobre la Investigacion del Cancer) de 2016.

La EPA clasifica de la siguiente manera a los carcindgenos. GRUPO A: carcin6geno para
los seres humanos. GRUPQO B1: Probable carcindgeno para los seres humanos (suficiente
evidencia en animales). GRUPO B2: Probable carcinégeno para los seres humanos.
(insuficiente evidencia en animales). GRUPO C: Posible carcindgeno para los seres
humanos. GRUPO D: No clasificable como carcinégeno para los seres humanos. GRUPO

E: Evidencia de no carcinogenicidad para los seres humanos.
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La IARC clasifica a los carcindgenos de la siguiente forma. GRUPO 1: Carcindgeno para
los seres humanos. GRUPO 2A: Probable carcinégeno para los seres humanos. GRUPO
2B: Posible carcindogeno para los seres humanos. GRUPO 3: No clasificable como
carcindgeno para los seres humanos. GRUPO 4: Es probable que no sea carcinégeno para

los seres humanos (PAN International 2014).

6. Caracteristicas de los plaguicidas por grupo quimico.

6.1 Organoclorados.

Dentro de este grupo se incluyen una serie de compuestos sintéticos que son en general
hidrocarburos clorados, aunque en su estructura no solo hay atomos de cloro sino también
de oxigeno y/o azufre. Son compuestos con baja solubilidad en agua, pero alta en
disolventes organicos, lo que los hace compuestos (y sus productos de transformacion) que
se almacenan en tejido graso de organismos vivos, que es una caracteristica propia de los
plaguicidas de este grupo; poseen una alta estabilidad quimica y son resistentes al ataque de
microorganismos, caracteristicas que les confieren alta persistencia en el ambiente. Dentro
de este grupo de plaguicidas, hay subgrupos formados de acuerdo a similitudes en varias
caracteristicas como de estructura, sintesis, etc. entre varios de ellos teniendo: aromaticos
clorados (DDT, clorobencilato, metoxicloro, dicofol), cicloalcanos clorados
(hexaclorociclohexano), ciclodiénicos clorados (aldrin, dieldrin, endrin, clordano,
heptacloro, endosulfan, mirex) y terpenos clorados (toxafeno) (Rogg 2000).

Este grupo de plaguicidas (insecticidas) ha sido ampliamente utilizado en la lucha contra el
control de enfermedades transmitidas por vectores y en la proteccion de recursos
agropecuarios. En general son empleados como insecticidas y acaricidas especificos.
Actlian sobre el sistema nervioso central en donde producen un aumento en la excitabilidad
de la membrana celular, lo que facilita la transmisién del impulso nervioso. Los analogos
del DDT actuan sobre el axon nervioso interfiriendo con el transporte de iones de Na+ y

K+ forzando la apertura del canal de Na+ por inhibicion de la enzima Ca++ -ATPasa.
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Insecticidas como el DDT (introducido en 1942), han sido aplicados en campafias de
higiene, su alta efectividad produjo que su uso se considerara de caracter preventivo en el

control de enfermedades transmitidas por vectores (Gonzalez 2011).

El lindano se ha empleado para el control de moscas, mosquitos e insectos que parasitan al
hombre. El clordano y heptacloro han sido utiles en el combate a algunas plagas
domésticas. Compuestos como el dieldrin han sido aplicados para el control de insectos en
zonas tropicales (mosca tse-tsé¢). Aunque tuvieron una alta efectividad, han tenido que ser
sustituidos por otros compuestos debido a la alta resistencia que se genera en sus
organismos blanco (Calva y Torres 1998).

En cuanto a la proteccion de recursos agropecuarios, el DDT, fue aplicado a gran escala ya
que redujo considerablemente las pérdidas en este sector. Como se menciond
anteriormente, son compuestos altamente persistentes, diversos estudios afirman que el
DDT, puede permanecer en el ambiente hasta 30 afios, el aldrin 6 afios, beta (HCH) mas de

3 afios, toxafeno aproximadamente 11 afios y endrin 10 afios (OPS 2009).

6.2 Organofosforados.

Dentro de este grupo se encuentran mas de 200 compuestos que son ésteres de acido
fosforico y alcoholes. La mayor parte de éstos son liposolubles lo que favorece su entrada
al organismo por la via cutdnea, son poco volatiles y su estabilidad depende del pH del

medio, a un pH alcalino se descomponen facilmente (Vale 1998).

Dentro de los organofosforados se distinguen dos subgrupos los oxones que son potentes
inhibidores de las esterasas, principalmente de la colinesterasa, lo que afecta el sistema
nervioso del organismo blanco; sin embargo son factibles de hidrélisis lo que los hace
poco persistentes, mientras que el grupo de los tiones son menos potentes en cuanto a la
accion sobre las esterasas, pero es mucho mas sencillo que atraviesen barreras bioldgicas y
una vez dentro del organismo se convierten en oxones por accion de las enzimas P450 que

se encuentran en el higado, lo que los hace sumamente toxicos ya que son capaces de
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atravesar barreras biologicas con cierta facilidad y una vez dentro ejercer el efecto de un
oxon sobre el sistema nervioso del organismo. En el ambiente los tiones se convierten en

oxones por accion de la luz solar (Badii y Varela 2008).

Son generalmente utilizados como insecticidas y nematicidas, aunque algunos compuestos
son fungicidas o herbicidas. La vida media de estas sustancias y sus productos de
transformacion es generalmente corta, de alrededor de 48 h, el paration tiene una vida de 1
a 30 dias, el tamardon de 1 a 5 dias, el diazindn de 6 semanas, entre otros. El malation es un
insecticida muy utilizado en el campo, en productos almacenados, hogares y lugares de
recreacion al aire libre, se emplea para erradicar ectoparasitos de ovejas y animales
domésticos, también es aplicado para tratar la pediculosis en seres humanos.

El gusation es un insecticida de amplio uso en agricultura contra insectos masticadores,

cuya persistencia en el ambiente es corta (Fernandez et al. 2010).

6.3 Carbamatos.

Se trata de un grupo pequefio de compuestos que son ésteres derivados de los acidos N-
metil o dimetil carbamico.

Los N-alquilcarbamatos son generalmente insecticidas mientras que los N-arilcarbamatos
son herbicidas.

Al igual que los organofosforados son altamente hidrolizables en el ambiente lo que los
hace inestables y poco persistentes, es importante mencionar que estos compuestos no se
acumulan en el organismo; aunque su accién al igual que los organofosforados es sobre las
esterasas (colinesterasa principalmente) esta interaccion es reversible lo que hace la
sintomatologia mas corta; a diferencia de los organofosforados estos compuestos penetran
muy poco al sistema nervioso central por lo que no hay manifestaciones a ese nivel (Ferrer
2003).

En general se utilizan como insecticidas, nematicidas, fungicidas y herbicidas. El lannate es

un insecticida que combate larvas e insectos chupadores en cultivos. Tiene una vida media
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de 14 dias. El vidate es un nematicida y acaricida utilizado en campo con una persistencia

en el ambiente corta (FAO 2002).

6.4 Tiocarbamatos.

Los tiocarbamatos son fungicidas relacionados en su estructura quimica con los insecticidas
y nematicidas carbamatos, pero no son iguales y por esta misma razén no tienen efecto
como los carbamatos sobre las esterasas (colinesterasa). En general son insolubles en agua,
pero solubles en disolventes no polares, se han encontrado en varios 6érganos como: en

higado, rifiones y tiroides, pero por su rapido metabolismo es imposible su acumulacion.

Plaguicidas como el mancozeb tiene un mecanismo de accidon multisitio, por que induce
inhibicion enzimatica multiple, respiracion, inactiva grupos sulfidrilos (-SH) desnaturaliza
enzimas, afecta ciclo de Krebs, impide la formacion de ATP, afectan a lipidos de la
membrana. Inhibe la germinacion de las esporas y la formacion del tubo germinativo sobre
la superficie de la hoja; no afecta el crecimiento de micelio ni esporulacion.

Dentro de este grupo se ubican también compuestos como el maneb, thiram, metam-sodio,
ziram, ferbam, entre otros (Israeli et al. 1983).

En general son utilizados en el campo, para proteger productos almacenados,
principalmente semillas, cultivos maduros y flores, en algunos casos en el hogar para cubrir
superficies pintadas, para el control del limo en la pasta del papel, en la industria del
pegamento y son aplicados en alfombras de hogares. Su vida media es corta (dias) y no son

productos acumulables (WHO 1988).

6.5 Piretrinas y piretroides.

Las piretrinas son insecticidas de origen natural, obtenidas de la planta del crisantemo y son
utilizados desde hace mucho tiempo (1850), son compuestos inestables a la luz solar y al

calor, lo que les resta efectividad a largo plazo por lo que su uso en agricultura ha ido
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disminuyendo, son compuestos altamente hidrolizables y poco solubles en agua. Son
aplicados en general con coadyuvantes que les confieren mayor estabilidad quimica
retrasando su degradacion e incluso pueden aumentar la efectividad de los mismos.

Los plaguicidas piretroides son compuestos sintéticos derivados de las piretrinas, similares
en estructura, pero mas estables en el ambiente, ademas se disuelven mejor en agua y son
hidrolizables al igual que las piretrinas (Rogg 2000).

En general son empleados como insecticidas, que pueden mezclarse con otros compuestos
teniendo una accion sinérgica, su vida media en el ambiente es corta. Los piretroides
estimulan las células nerviosas produciendo repetidas descargas y paralisis. Estos efectos
son causados por accion en los canales de Na, a través de los poros por donde se permite la
entrada a los axones para causar la excitacion. Estas alteraciones son producidas en el
cordon nervioso de los insectos, los cuales presentan ganglios y sinapsis. En esencia, los
piretroides son moduladores en los canales de sodio. Estos compuestos interfieren en los
canales de sodio del sistema nervioso central y periférico, provocando repetidas descargas

nerviosas, causando pardlisis y la muerte del insecto (Reigarth y Roberts 1999).

6.6 Bipiridilos.

Son compuestos derivados del bipiridilo, que se desarrollaron en 1955, son solubles en
agua y no tienen actividad en el suelo, €stos actiian al captar electrones (aceptacion de
electrones en el fotosistema) y formar radicales libres que producen la desorganizacion de
las membranas celulares, son compuestos no selectivos, pero desecan toda la materia verde
con la que entren en contacto y en presencia de luz solar, si no hay luz el compuesto se
queda intacto en las hojas. Dentro de este grupo se encuentra el diquat y el paraquat.

Son empleados como herbicidas de contacto que matan a las plantas en conjunto con un
surfactante en un par de dias, se utilizan para controlar malezas.

El paraquat actia compitiendo con el NADP por electrones en la cadena respiratoria en el
cloroplasto, transformdndose en un radical libre resonante que en presencia de oxigeno

regenera el paraquat y produce productos toxicos reactivos (Bonavia et al. 1991).
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6.7 Derivados del acido fenoxiacético.

El acido fenoxiacético, es un compuesto organico, sus propiedades herbicidas fueron
descubiertas en 1942 y a partir de esa fecha comienza la produccién de sus derivados.
Tienen una accion herbicida muy fuerte por lo que se utilizan en pequefias dosis y son
selectivos acabando con plantas anuales y perennes, tienen actividad en el suelo, cuando
son absorbidos por las raices penetran a las plantulas y las matan. Actiian en la planta como
si fueran auxinas, interviniendo con el crecimiento de las mismas, funcionan de forma
sistémica, son compuestos muy moéviles en el suelo y poco persistentes, suelen ser
utilizados como herbicidas en cultivos de gramineas y cultivos lefiosos. Dentro de este

grupo se encuentran herbicidas como el dicloroprop, silvex y piclarm (Yufera 1977).

6.8 Derivados de las triazinas.

Son un grupo de compuestos sintéticos poco solubles en agua y pueden persistir de meses a
afios dependiendo de las condiciones del suelo, la atrazina por ejemplo tiene una vida
media de 30 dias en un suelo a pH 5-7, se puede mover a cuerpos de agua y puede ser un
contaminante; debido a esto es considerado como un herbicida de alto riesgo. Actlian
inhibiendo el proceso fotosintético, interviniendo en el transporte de electrones en el
fotosistema I o II, hay un cambio en la secuencia de aminodcidos modificando una serina
(ser) por una glicina (gly) lo que produce la destruccion de los carotenoides (clorofila). Son
ampliamente utilizados en cultivos de gramineas y cana de azucar. A este grupo
pertenecen compuestos como: atrazina, desmetrina y ametrina (Kettles et al. 1997,

Reigarth y Roberts 1999).
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6.9 Compuestos organicos del estafo.

Grupo de sustancias utilizadas como acaricidas no sistémicos de contacto, se degradan con
luz UV vy tienen una baja solubilidad en agua, la persistencia es baja en suelo y son
bioacumulables. Actian inhibiendo la fosforilacion oxidante y son disruptores de la
formaciéon de ATP. A este grupo pertenecen los acaricidas: fenbutaestan, cihexatina y

plictran (Carrero y Planes 2008, Anderson et al. 1998).

6.10 Compuestos inorganicos.

Dentro de este grupo se encuentran todos aquellos compuestos sintéticos en cuya estructura
no hay carbono, fabricados a base de minerales como: arsénico, zinc, etc. Son los
plaguicidas mas antiguos en la agricultura (Zeljezic y Mladinic 2011). Dentro de este
grupo se consideran los arsenicales: anhidro arsenioso, acetoarsenito de cobre, trisulfuro
arsénico, metarsenito de zinc, etc. Derivados del fluor: sodico, barico, silicofluoruros,
fluorarsenato. Compuestos del selenio, selenosulfuro de potasio y amonio, seleniato sddico.
Azufre: anhidro sulfuroso, polisulfuro, nitrito de azufre, sulfatos, también se pueden
emplear otras sales minerales como bromuro de metilo, bicloruro de mercurio, fosforo
blanco, etc. En general suelen utilizarse como insecticidas y fungicidas, son compuestos
persistentes-permanentes y altamente toxicos, lo que hace su uso demasiado restringido

(Rogg 2000).

6.11 Compuestos de origen botanico.

A este grupo pertenecen todos aquellos compuestos derivados de plantas, los cuales han
sido empleados desde la antigiiedad, pero perdieron popularidad cuando se comienzan a
aplicar compuestos como el DDT. Sustancias como el piretro derivado del crisantemo, la
rotenona derivado de leguminosas (genero Derris eliptica, Fam. Fabaceae) riania (derivado

de Riania speciosa Fam. Flacourtiaceae), tabaco (derivado de Nicotiana tabacum, Fam.
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Solanaceae), nim (derivado de Azadirachta indica; Meliaceae), causia (derivado de
Quassiaamara, Simaroubaceae), higuerilla (Ricinus communis, Euphorbiaceae), etc,
pertenecen a este grupo. En general se usan como insecticidas, al ser sustancias de origen

natural se cree que son inocuas para el ser humano, aunque no hay suficiente evidencia que

respalde esta idea (Silva et al. 2002, Pérez 2012).

ANTECEDENTES

1. Biomonitoreo de poblaciones expuestas a plaguicidas

Hoy se sabe, gracias a los estudios realizados desde hace algunas décadas, que el ciclo de
los plaguicidas no comienza cuando salen al mercado y termina con la aplicacion de los
mismos sobre los cultivos, ya que el proceso de manufactura y el manejo de desechos como
envases y sobrantes de producto tienen un papel importante relacionado a exposicion
aunado a lo anterior la mala aplicacion, la inadecuada seleccion de productos y el excesivo
uso de plaguicidas, propician la acumulacién de grandes cantidades de residuos que llegan
a consumirse a través de agua, alimentos contaminados, productos animales (contaminados

por bioacumulacion), contacto por piel, etc.

Existen diferentes técnicas de biomonitoreo, desafortunadamente hay muy pocos métodos
directos para medir las mutaciones y otras formas de dafio en seres humanos expuestos;
uno de ellos es la medida de los grandes cambios en el ADN que pueden ser visualizados
en cromosomas, a través de un microscopio Optico, las alteraciones cromosomicas
estructurales son producidas por agentes fisicos y agentes quimicos, resultando en
rompimiento y re-arreglo de cromosomas completos de manera anormal, son inducidas
eficientemente por aquellos compuestos que rompen el esqueleto (azicar-fosfato) del ADN
como pueden ser la radiacion ionizante y agentes quimicos radiomiméticos o aquellos que
distorsionan significativamente la hélice de ADN como los agentes intercalantes.

Es importante mencionar que estas aberraciones cromosomicas estructurales no solo
resultan del rompimiento directo de la doble hélice, también pueden ser el resultado de

replicacion de ADN dafiado, asi como de la inhibicion de la sintesis de ADN por diferentes
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mecanismos como la inhibicidn de la funcidn de la topoisomerasa II, etc. (Albertini et al.,
2000). Estas alteraciones pueden ser inestables (dicéntricos, anillos, fragmentos acéntricos
y otros re-arreglos asimétricos) que pueden resultar en la pérdida de material genético en
las células hijas y estables (translocaciones balanceadas, inversiones y re-arreglos
simétricos) ya que se pueden transmitir a las siguientes generaciones celulares (Carrano y
Natarajan 1988, Patifio et al. 2000).

La identificacion de marcadores biologicos para el reconocimiento del efecto temprano a la
exposicion, resulta de utilidad para la evaluacion de grupos de riesgo como en el caso del
uso de plaguicidas. Estos marcadores son utiles cuando la exposicion es por accidente la
cual generalmente es aguda y la dosis de exposicion es grande, los efectos en los expuestos
pueden ser intensos, incluso causar la muerte, asi como cuando la exposicion suele ser
cronica (dosis pequefias en un periodo de tiempo largo y de manera constante) los efectos
en estos individuos pueden ser neoplasias, trastornos en la funcién reproductiva o incluso
en la descendencia (Ceballos-Quintal et al. 2002), existe evidencia epidemioldgica y
experimental que asocia las aberraciones cromosOmicas estructurales y numéricas en el
proceso de carcinogenésis (Mitelman 1994, Albertini et al. 2000).

Se han descrito diferentes métodos que son de utilidad, para realizar biomonitoreo
citogenético como lo son la técnica de bandas G con tripsina y la tinciéon cromosoémica con
Giemsa que son empleadas con el fin de encontrar el nivel de dafio genético en sujetos
expuestos directa e indirectamente a estos compuestos, este dafio puede estar asociado a
alguna patologia o aumentar la predisposicion a cierto padecimiento; estos métodos, son
utiles para analizar el genoma completo y sitios especificos en el caso de las bandas G lo
que permite el andlisis detallado, dicha técnica ha sido ampliamente usada para detectar
aneuploidias y anormalidades cromosdmicas recurrentes en cancer, un ejemplo de ello fue
el descubrimiento del cromosoma Filadelfia asociado con leucemia mieloide créonica
(Mitelman y Mertens 1997, Bonassi et al. 2008), ademas de ser utilizada en diagndstico
prenatal, en poblaciones expuestas a agentes fisicos y quimicos como pueden ser los
compuestos quimicos derivados de actividades humanas (plaguicidas, disolventes, etc.) con
lo que es posible establecer el dafio causado por la exposicion a estos compuestos y la
probable relacion con la incidencia de varias enfermedades, como ha sido sugerido por

Bishop (2010) para este tipo de poblaciones.
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Las aberraciones cromosdmicas estructurales se han usado como biomarcadores de
exposicion ocupacional o ambiental por mas de 30 afios para evaluar el dafio genotoxico
(Mateuca et al. 2012). Se han considerado como un biomarcador de efectos tempranos en la
prediccion de céancer ya que suelen ser persistentes y afectan significativamente la
integridad cromosdémica y por lo tanto la del genoma (Obe et al. 2002, Hagmar et al. 2004,
Bonassi et al. 2008).

Se ha visto que aquellas poblaciones ocupacionalmente expuestas a productos quimicos
genotdxicos tienen una frecuencia mayor de dafio cromosémico en sus linfocitos, lo que ha
sido demostrado a través del analisis de micronucleos con bloqueo de la citocinesis (MN),
el estudio de aberraciones cromosomicas (AC), el intercambio de cromatides hermanas
(ICH) y recientemente se ha introducido el ensayo cometa (CO) (Carrano y Natarajan
1988). Sobre estos estudios no solo se ha encontrado la presencia de alteraciones si no
también relacion entre la exposicion a mezclas complejas y la cantidad de dafio, asi como
con el tiempo de exposicion, existen otras investigaciones cuyos resultados no evidencian
una diferencia considerable en comparacion con la poblacion testigo, en cuanto a numero
y tipo de alteracion, lo que puede sugerir por un lado, que los dafios ocasionados por la
exposicion a plaguicidas no fueron tan grandes como para inducir una mutacion o que €stos
pudieron haber sido reparados eficientemente lo que explicaria la ausencia de aberraciones
cromosOmicas estructurales y/o numéricas en dichas poblaciones (Bolognesi 2003, Costa

et al. 2006, Paiva et al. 2011).

1.1 Biomonitoreo de poblaciones expuestas a plaguicidas en México.

En México de 1985-2013 se han llevado a cabo diversos estudios en algunas zonas del pais
donde se ha establecido el dafio causado por la exposicion a plaguicidas. Por ejemplo, el
realizado en 94 trabajadores agricolas expuestos a mezclas de insecticidas
organofosforados, organoclorados y carbamatos ademas de fungicidas en el estado de
Tlaxcala donde se evalu6 el dafio a través del intercambio de cromatidas hermanas (ICH)

el resultado fue negativo (Goémez-Arroyo et al. 1992), otro realizado en 30 floricultores de
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invernaderos expuestos a mezclas de plaguicidas principalmente organofosforados,
organoclorados y carbamatos, en el estado de Morelos donde se evaluaron ICH en
linfocitos y MN en epitelio bucal cuyo resultado fue positivo (Gémez-Arroyo et al. 2000).
Asimismo, en otro estudio llevado a cabo en el Estado de México, se encontraron datos
positivos en 52 floricultores de invernadero expuestos a organofosforados, organoclorados,
carbamatos y piretroides, por medio de CO (Castillo-Cadena et al. 2006), uno mas llevado
a cabo en 70 trabajadores agricolas del estado de Sinaloa, expuestos a mezclas de
plaguicidas organofosforados, carbamatos y piretroides, donde se evaluaron MN e ICH
(Martinez-Valenzuela et al. 2009) cuyo resultado fue positivo, asi como otro trabajo en el
estado de Guerrero en el que participaron 111 trabajadores agricolas expuestos a
metamidofos, malation, paration metilmetomilo, propoxur, cipermetrina, atrazina,
compuestos bipiridilicos, paraquat, glifosato, entre otros, por medio de MN y CO en c¢lulas
exfoliadas de mucosa oral, con resultados positivos (Carbajal-Lopez et al. 2016). En cuanto
a estudios con resultados negativos en México, se realizd un estudio donde se evalud la
frecuencia de MN en sangre de cordon umbilical y sangre periférica en 4 grupos de
madres-recién nacidos de diferentes zonas del pais; los grupos 1 y II comprendieron 35
recién nacidos sanos de dos ciudades diferentes, ¢l grupo III lo conformaron 16 recién
nacidos vivos de un area agricola y 15 recién nacidos vivos productos de embarazos de alto
riesgo, al comparar las frecuencias entre los 4 grupos, no se encontraron diferencias

significativas (Levario-Carrillo et al. 2005).
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JUSTIFICACION

En la actualidad se ha corroborado que el empleo de plaguicidas causa dafio al ambiente y
a los organismos que habitan en €I, asi como a los seres humanos que se encuentran en
contacto con éstos ya sea de forma directa o indirecta, los efectos ocasionados por dicha
exposicion puede ser acumulado a través de los afios; tener manifestaciones en la salud en
mayor o menor grado y relacionarse con el desarrollo silencioso de cancer (Zeljezic y
Mladinic 2011); por ejemplo, en el caso del dieldrin (organoclorado) se ha comenzado a
relacionar con la incidencia de padecimientos degenerativos como Alzheimer y se ha
encontrado como parte de mezclas, en mujeres con cancer de seno que han estado
expuestas a plaguicidas (Boada et al. 2012, Singh et al. 2013), en general los plaguicidas
pueden estar asociados a la incidencia de otros padecimientos como diabetes y obesidad

(Karami-Mohajeri y Abdollahi 2010).

En México, particularmente la Ciénega de Chapala, es una de las regiones mas importantes
del estado de Michoacan en cuanto a produccion agricola, (granos, hortalizas y cereales
principalmente); el elevado consumo de agentes quimicos empleados en la agricultura hace
susceptible de dafio a las poblaciones expuestas a éstos, lo que puede resultar en algun
padecimiento cronico (diabetes, obesidad, cancer, etc), ello aunado a los pocos estudios de
evaluacion de riesgo realizados en la region, vuelve importante el desarrollo de trabajos
relacionados con dicha exposicion, para reducir en la medida de lo posible, el contacto

innecesario con estos agentes y por lo tanto el dafio que estos ocasionan.
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HIPOTESIS

La exposicion crénica a plaguicidas en las personas expuestas de manera directa o indirecta

en la Cienéga de Chapala es un factor que incrementara la frecuencia de aberraciones

cromosomicas estructurales.

OBJETIVOS

1.

Objetivo general.

Detectar el grado de dano citogenético por medio del andlisis de aberraciones
cromosdmicas a través de la tincion de cromosomas con Giemsa en los pobladores

expuestos directamente e indirectamente a plaguicidas.

1.1 Objetivos particulares.

Establecer la posible relacion entre el uso de estos compuestos y la frecuencia de

aberraciones cromosomicas.

Conocer por medio de entrevistas epidemioldgicas el historial laboral, médico y
familiar de los trabajadores agricolas de la regién para determinar practicas de

riesgo, habitos de trabajo, etc.

Establecer los posibles efectos del empleo de plaguicidas en la salud reproductiva

de los trabajadores agricolas y sus familias.

Coadyuvar al conocimiento del empleo potencial de las aberraciones cromosdmicas
para evaluar el riesgo que implica el contacto con plaguicidas y comprender de
mejor manera la importancia de los re-arreglos cromosémicos generados por dicha

exposicion.
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MATERIALES Y METODOS.

1. Descripcion de la zona de estudio.

Cojumatlan de Régules se encuentra ubicada al noroeste del Estado de Michoacén, en las
coordenadas 20°07' de latitud norte y 102°51" de longitud oeste, a una altura de 1540 metros
sobre el nivel del mar. Limita al norte con el Estado de Jalisco, al este con Venustiano
Carranza y Sahuayo, al sur Marcos Castellanos, y al oeste con el Estado de Jalisco, su
ubicacion geografica se puede observar en la figura 1. Su distancia a la capital del Estado es

de 237 Km. Representa el 0.21% de la superficie del mismo.

En el Municipio predominan dos climas: semicalido subhiimedo con lluvias en verano, de
menor humedad (43.41% de la superficie municipal) y templado subhumedo con lluvias en
verano, de humedad media (56.59% de la superficie municipal). El rango de temperatura
va de 16° a 20°C con una precipitacion de 700 a 1000 mm; tiene una vegetacion
correspondiente a selva (41.44%), pastizal (28.38%) y bosque (6.42%).

Cojumatlan de Régules tiene una poblacion de 9451 habitantes (4986 mujeres y 4465
hombres) (INEGI 2000).
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Fig. 1 Mapa del municipio de Cojumatlan de Régules, Michoacan de Ocampo. Tomado de:
www.google.com.mx/maps/place/Cojumatlan,+Mich./@20.1166906.-
102.8677719,14z/data=!3m1!4b1!4m5!3m4!1s0x842f1c36d7d81397:0x21a573384601814
0!8m2!3d20.1158954!4d-102.8543598

Entre sus actividades econdmicas se encuentra la industria de la produccion de forraje para
ganado. En cuanto a agricultura se cultiva principalmente: maiz blanco y amarillo, frijol,
cebolla, garbanzo, jitomate, col, pepino, calabaza y lechuga, sorgo en grano y para forraje,
trigo en grano, limén y avena forrajera; como se aprecia en la figura 2 en el municipio

predominan dos tipos de agricultura: de riego y de temporal (INEGI 2007).
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Fig. 2 Mapa de los tipos de agricultura en Cojumatlan de Régules, Michoacéan de
Ocampo. Tomado de:

http://www.beta.inegi.org.mx/app/mapa/espacioydatos/default.aspx?ag=16074

2. Entrevistas y firma de carta de consentimiento informado.

El estudio se llevo a cabo en la poblacion de Cojumatlan de Régules en el estado de
Michoacén, en el mes de septiembre de 2014 y julio de 2015 se visito la localidad, para la
toma de muestras de sangre periférica y la realizacion de las entrevistas (ver anexos 2 y 3),
se invitd a participar a una poblacion testigo de condiciones socioecondmicas similares,
pero con actividades diferentes y que no estuvieron en contacto con plaguicidas llamada
Sahuayo de Morelos. Este estudio se realizdé conforme a los principios de la Declaracion de

Helsinki y fue aprobado por la Comision Estatal de Bioética de Michoacan. (ver anexo 1)
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Antes de iniciar la toma de muestras, se les comunic6 sobre el proposito del estudio y se les
solicitd la firma de una carta de consentimiento informado (ver anexos 2 y 3), todo lo

anterior se llevo a cabo en las instalaciones del Centro de Salud de la comunidad (SSA).

Dentro de los criterios de inclusion se consider6 que fueran personas expuestas
directamente (trabajadores agricolas y personas que tienen huertas en casa y aplican
plaguicidas con frecuencia y sin asesoria técnica ni medidas de proteccion) e
indirectamente (con vivienda o lugar de trabajo cerca de campos de cultivo o expuestas a
fumigaciones con fines sanitarios por ejemplo contra el Dengue), que aceptaron participar
voluntariamente en el estudio. Los criterios de exclusion estuvieron dirigidos a menores de
edad, aquellas personas que presenten alguna enfermedad como céncer y las que

manifiesten toxicomanias declaradas.

Una vez que aceptaron se les aplico un cuestionario que ayudo a caracterizar su forma de
trabajo, historia de exposicion, actividades laborales, uso de equipos de proteccion, tiempo
de jornadas de trabajo, héabitos alimenticios (patrones de dieta asociados con actividad
antioxidante), estilos de vida (ingesta de alcohol, héabito de fumar, toxicomanias,

tratamiento a enfermedades como cancer). (Ver anexos 2 y 3).

A partir de este momento fueron asignados nimeros a cada uno de los individuos, para que

el manejo de los datos fuera estrictamente confidencial y sin prejuicios.

3. Toma de muestras.

Una vez que se firmara la carta de consentimiento y la realizacion de la entrevista, se

efectud la toma de la muestra.

Se colocaron 0.2 mL de heparina (Pisa) en una jeringa nueva, desechable y estéril (en
presencia del individuo), se colocd una liga en el antebrazo para ayudar a localizar la vena a
puncionar, se limpid la piel de la zona donde se encontrd la vena con un algodén con

alcohol al 70%, posteriormente se punciono la vena para obtener 5 mL de sangre periférica.

Las muestras fueron almacenadas con una clave numérica (nimero de entrevista) en su

empaque original, cubiertas de la luz y a temperatura ambiente, para su posterior transporte.
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4. Cultivo de linfocitos de sangre periférica.

Para llevar a cabo el analisis de aberraciones cromosomicas, se realizaron cultivos de

linfocitos de sangre periférica de los sujetos en cuestion, los cuales fueron de 72 h.

En condiciones de esterilidad se colocaron de 4.5- 5 mL de medio de cultivo RPMI 1640
(Microlab) en tubos conicos a los cuales se les afiadio fitohemaglutinina (Microlab) al 2% y

se mantuvieron en congelacion hasta su uso.

Se realizé la siembra en condiciones de esterilidad, colocandose de 8-10 gotas de sangre
periférica heparinizada en los tubos preparados con anterioridad, la siembra se efectud por

cuadruplicado, posteriormente fueron colocados en una incubadora a 37 °C durante 72 h.

A las 70 h se afiadi6 0.2 mL de solucion de colchicina (GIBCO) a cada tubo y se incubaron
hasta completar las 72 h. Posteriormente, los tubos se centrifugaron durante 10 min a 1500
revoluciones por minuto (rpm), se retird el sobrenadante hasta el inicio del boton, se
resuspendié con una pipeta Pasteur, se agregaron 10 mL de solucion hipoténica de KCl
(0.075M) a 37 °C y se incubaron durante 20 min; a continuacion se agregé 1 mL de fijador
Carnoy frio y se centrifugaron durante 10 min a 1500 rpm, transcurrido el tiempo, los tubos
se sacaron y se eliminé el sobrenadante hasta el inicio del botén y se resuspendié con una
pipeta Pasteur, se agregaron 10 mL de fijador Carnoy frio y se mezcldé con el botdén
resuspendido, se centrifugaron los tubos durante 10 min a 1500 rpm, se sacaron Yy se les
quité el sobrenadante nuevamente se resuspendid el boton, se agregaron 10 mL de fijador
Carnoy y se mezclo con el boton resuspendido, se sometieron a centrifugacion durante 10
min a 150 rpm (para ver la preparacion exacta de cada solucion ir al anexo 5), el
procedimiento anterior se realizd 3 veces o hasta que el boton se observa blanco y el
sobrenadante transparente. Por tltimo, los tubos fueron almacenados en refrigeracion hasta
la preparacion de las laminillas. En el anexo 5 se encuentran las cantidades y formas de

preparacion de cada una de las soluciones mencionadas con anterioridad.
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5. Preparacion de laminillas.

Para la realizacion de las preparaciones, se colocaron los portaobjetos en una mezcla fria
de etanol: agua y se mantuvieron en refrigeracion, se coloco un bafio de agua a temperatura
de ebullicion, se centrifugaron los tubos y se retir6 el sobrenadante dejando 0.5 mL, se
resuspendid el boton con una pipeta Pasteur y se reservo, se tomd una laminilla sumergida
en la mezcla de etanol: agua y se seco parcialmente, se dejaron caer unas gotas de acido
acético encima, se escurrié un poco sobre una toalla de papel. Posteriormente, se colocaron
de 2 a 3 gotas de boton celular, enseguida se expuso al vapor producido por el bafio de agua
durante 5 segundos, se dejaron caer sobre la laminilla de 2 a 3 gotas de 4cido acético y se
prosiguiod a dejar secar completamente para revisarla al microscopio optico, se guardaron en

una caja para laminillas cubiertas de la luz hasta la tincion de las mismas.

6. Tincion de laminillas.

Para la tincion se colocd un vaso coplin con una solucion de colorante Giemsa (SIGMA),
otro vaso con agua corriente, se colocaron aproximadamente 10 laminillas por corrida en el
vaso coplin de colorante durante 3-5 min, transcurrido el tiempo se enjuagaron en agua
corriente y se dejaron secar a temperatura ambiente, por ultimo, se guardaron hasta su
analisis al microscopio en cajas para laminillas, cubiertas de la luz. La metodologia

realizada en los apartados 4 y 6 fue obtenida de Barch (1991).

7. Analisis de aberraciones.

El andlisis se realiz6 bajo clave desconocida por el observador (para evitar prejuicios en el
analisis) con un microscopio Optico con un objetivo de 100X en un microscopio optico (

Carl Zeiss Axiostar plus) se registraron100 metafases de la siguiente manera:
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v' Se analizaron 25 metafases por laminilla al azar y se revisaron 4 o0 mas laminillas
por individuo.

v En las primeras 50 metafases se determina el nimero cromosdmico y la pertenencia
de cada uno de ellos a sus grupos correspondientes (por tamafio y posicion del
centromero), ademés de verificar si existe alguna aberracion como cromosomas
dicéntricos, fragmentos acéntricos, cromosomas en anillo, rompimientos
cromosomicos, rompimientos cromatidicos y/o cualquier anomalia en la estructura o
en el nimero de cromosomas.

v’ Las siguientes 50 metafases se cuentan y se verifica si existe alguna aberracion
como cromosomas dicéntricos, fragmentos acéntricos, cromosomas en anillo,
rompimientos cromosdémicos, rompimientos cromatidicos y/o cualquier anomalia en

la estructura o en el nimero de cromosomas.

7.1 indice Mitotico.

Para obtener los indices mitéticos (I. M.) y evaluar el dafo citotoxico, se contaron 1000
células de las cuales se analizo si se encontraban en interfase o metafase; posteriormente se

aplico la siguiente formula. . M.= niimero de metafases/total de células contadas.

Todos los hallazgos fueron registrados en una bitacora como se muestra en la figura. 3 para

cada una de las metafases de manera individual.
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Fig. 3. Bitacora de registro de aberraciones cromosomicas y notas adicionales.
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8. Analisis estadistico.

Para el analisis estadistico de los indices mitoticos se aplico la prueba de t de Student en el
programa STATISTICA; estd prueba sera aplicada de igual manera para los resultados
obtenidos de los abortos en ambas poblaciones, proporcionados por los individuos en las

entrevistas.
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RESULTADOS

A partir de las visitas a la cienéga de Chapala en los meses de septiembre de 2014 y julio de
2015, se trabajo con dos poblaciones: una perteneciente al municipio de Cojumatlan de
Régules que correspondia a la poblacion expuesta directamente y se conformd con
individuos que se dedican a asperjar y/o recolectar en el campo, se consideraron con
exposicion indirecta aquellos individuos que viven y/o trabajan cerca de un campo de
cultivo o son familiares de trabajadores agricolas. La poblacion testigo fue integrada por
individuos de Sahuayo de Morelos ubicada muy cerca del area de estudio, cuya actividad
econdmica principal es el comercio y no se practica la agricultura en este sitio.

Se realizaron de manera minuciosa un total de 66 entrevistas de las cuales 33

correspondieron a trabajadores agricolas y 33 a individuos de la poblacion testigo.

1. Entrevistas.

Poblacion expuesta.

La poblacion en contacto con plaguicidas estd integrada por un total de 33 individuos cuya
distribucion por sexo se observa en la figura 4. En la tabla 7 se presentan los datos
obtenidos de las entrevistas realizadas, en la que participaron un niimero mayor de mujeres
que de hombres, debido a que el acercamiento a los varones fue mas dificil, el promedio de
edades para el caso de las mujeres fue de 41.3 afios, mientras que para los varones de 38.9
afios, el promedio para ambos sexos de 40.2 afios.

En un principio, solo se consider6 obtener muestras de trabajadores agricolas, sin embargo,
al realizar las entrevistas se obtuvo informacion importante en cuanto a aquellos individuos
que no trabajan en el campo cuya exposicion a estos compuestos es por medio de residuos
en ropa, de almacenaje de plaguicidas en casa, de visitas periddicas a las tierras laborables,

etc., por lo que fue importante saber que sucede con ellos, debido a lo anterior también se
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tomaron en cuenta. En este estudio solo se obtuvieron 5 de estos individuos los cuales
fueron considerados como expuestos indirectamente.

En cuanto al tiempo de exposicion, en el caso de las mujeres fue de 10.4 afios, mientras
que para los hombres es de 19.8 afios, para ambos sexos es de 14.7 afios. Se obtuvo
informacion sobre el nimero de pérdidas gestacionales que presentaron las mujeres en este
grupo con un promedio de 0.30 abortos ocurridos antes de la semana 12 de gestacion, todos

los varones entrevistados, no mencionaron la ocurrencia de abortos de sus esposas.

B HOMBRES
B MUJERES

Fig. 4 Distribucion por sexo de la poblacion expuesta de Cojumatlan de Régules (18

mujeres y 15 hombres).

Poblacion testigo.

La poblacion testigo perteneciente a la localidad de Sahuayo, estd compuesta de un total de
33 individuos de los cuales 24 son mujeres y 9 son hombres como se observa en la figura 5,
en la tabla 8 se presentan los datos obtenidos en las entrevistas realizadas a esta poblacion
no expuesta, se contd con un numero mayor de mujeres que de hombres, el promedio de

edades en el caso de las mujeres fue de 42.9 afios y para los varones de 44.3 afios mientras
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que el promedio de edad de la poblacion completa es de 43.3 afios. Se obtuvo informacion
sobre el nimero de pérdidas gestacionales que presentaron las mujeres en este grupo de
individuos, cuyo promedio fue de 0.27 abortos ocurridos antes de la semana 12 de
gestacion. Los hombres entrevistados no mencionaron la ocurrencia de éstos en sus

€Sposas.

B HOMBRES
B MUJERES

Fig. 5 Distribucion por sexo de la poblacién no expuesta de Sahuayo de Morelos (24

mujeres, 9 hombres).

Al realizar el andlisis exhaustivo de los datos obtenidos en las entrevistas se registraron un
total de 24 diferentes plaguicidas, los cuales fueron agrupados por familia quimica y por

organismo sobre el que actiian (Tabla 5).
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Tabla 5. Plaguicidas comunmente utilizados por los pobladores de Cojumatlan de Régules.

ORGANOCLORADOS ORGANOFOSFORADOS CARBAMATOS PIRETROIDES OTROS
INSECTICIDAS
mirex (1a)* metamidofos (1b) carbofuran (1b) cipermetrina (ll1)2 fipornil (U)
alfa cipermetrina fosfuro de aluminio
dieldrin (1a)! malatién (l11) oxamilo (1b) (V) (V)
aldrin (1a)* metil paration (1a) metomilo (1b) permetrina (I1)3 diflobenzuron (U)
endosulfan (Il) beta ciflutrina (1b) tiacloprid (B1)
lambda cialotrina
(V)

HERBICIDAS

FUNGICIDAS

glifosato (U)®
paraquat (I1)3
terbutrina (U)

hidréxido cuprico (V)
clorotalonil (B1)

I TARC (2016): probable carcindgeno para seres humanos (2a).

2: TARC (2016): posible carcindgeno para seres humanos (2b).
3: EPA (2009): probable carcindgeno en seres humanos (B1).

Clasif. WHO (2010): 1a: extremadamente peligroso, 1b: altamente peligroso.

(IT): moderadamente peligroso.
(II): ligeramente peligroso.
(U): no presenta riesgo en uso normal.

2. Analisis de aberraciones cromosdémicas.

Se cultivaron 66 muestras en total, realizdndose de 6 a 8 preparaciones para un total de 500

laminillas de las cuales 4 a 5 de cada caso se procesaron para el analisis de aberraciones

cromosOmicas; las laminillas que no se procesaron para el analisis de aberraciones

cromosoOmicas fueron almacenadas como respaldo, para ser utilizadas posteriormente de ser

necesario.
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Se analizaron 6600 metafases encontrandose lo siguiente: 2 rompimientos cromatidicos y
un fragmento acéntrico. El individuo nimero 13: 1 rompimiento cromatidico y un
fragmento acéntrico en la misma metafase que se presenta en la figura 6. La metafase del

individuo testigo numero 7 con un rompimiento cromatidico que se muestra en la figura 7.

Fig.6. Metafase del individuo con el nimero 13 de la poblacion testigo

donde se pueden observar (sefialadas con una flecha) el fragmento
acéntrico (parte superior izquierda) y un rompimiento cromatidico

(parte inferior izquierda) en 100X.
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Fig. 7. Metafase del individuo niimero 7 de la poblacion testigo donde
se puede observar (sefialado con wuna flecha) el rompimiento

cromatidico (parte superior ligeramente a la izquierda) en 100X.

En la tabla 6 se presentan los resultados del analisis de aberraciones cromosomicas por
individuo para la poblacion expuesta, a ésta se anexo6 la columna donde se indica el Indice
Mitético (I.M.) por individuo cuyo promedio fue de 0.80. En la tabla 7 se presentan los
resultados del analisis de aberraciones cromosdmicas por individuo para la poblaciéon no
expuesta, en la cual se anexa la columna de I. M. por individuo, cuyo promedio fue de 1.28.
Al aplicar la prueba de ¢ de Student a los valores de 1. M. se observé una P= 0.011, por lo
que no se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre los indices de ambos
grupos (anexo 4, Tabla 8). Para el caso de los abortos al aplicarse la prueba de ¢ de Student
a dichos valores se obtuvo una P= 0.469 lo cual indica que no hubo diferencia significativa

entre los abortos que se presentaron en ambos grupos (anexo 4 Tabla 9).
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Tabla 6. Datos de la poblacion expuesta obtenidos de las entrevistas realizadas y resultados

del analisis de aberraciones cromosomicas por individuo.

INDIVIDUO EDAD TIPO DE EXPOSICION TIEMPO DE EXPOSICION AC ILM. ABORTOS
DIRECTA INDIRECTA EN ANOS NEGATIVO POSITIVO

MUJERES
1 24 X 5 X 0.49 0
2 41 X 10 X 1.32 0
3 55 X 5 X 0.87 1
4 54 X 7 X 1.32 1
5 81 X 5 X 0.82 0
6 39 X 5 X 0.78 0
7 41 X 10 X 0.5 0
8 37 X 17 X 0.93 1
9 68 X 10 X 0.74 2
10 30 X 10 X 0.04 0
11 29 X 29 X 0.34 1
12 38 X X 0.28 1
13 29 X X 0.6 1
14 34 X 10 X 0.69 0
15 41 X 5 X 0.38 0
16 55 X 20 X 0.64 1
17 25 X 25 X 0.9 1
18 23 X 5 X 0.75 0

HOMBRES
19 44 X 24 X 1.84 0
20 40 X 20 X 1.56 0
21 43 X 31 X 1.2 0
22 67 X 60 X 1.32 0
23 28 X 7 X 0.5 0
24 64 X 40 X 0.74 0
25 33 X 8 X 0.84 0
26 31 X X 0.54 0
27 55 X 40 X 0.68 0
28 18 X 14 X 0.33 0
29 24 X 5 X 0.84 0
30 28 X X 0.99 0
31 34 X 19 X 1.32 0
32 30 X 5 X 0.88 0
33 45 X 10 X 0.5 0

PROMEDIOS | 40.24 - wnr 0802 o

(O8]
S
W
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Tabla 7. Datos de la poblacioén no expuesta, obtenidos de las entrevistas realizadas y

resultado del analisis de aberraciones cromosémicas por individuo.

INDIVIDUO EDAD ABERRACIONES I. M. ABORTOS
POBLACION ]
TESTIGO CROMOSOMICAS
MUJERES NEGATIVO POSITIVO
1 39 X 0.96 1
2 55 X 1.1 1
3 48 X 1.04 0
4 57 X 1.28 1
5 27 X 2.37 0
6 40 X 0.5 1
7 36 X 0.7 0
8 35 X 0.6 0
9 81 X 0.32 1
10 32 X 0.64 0
11 51 X 0.64 2
12 50 X 1.056 0
13 31 X 1.3 0
14 58 X 5.52 0
15 31 X 1.26 0
16 36 X 0.96 1
17 29 X 1.6 1
18 53 X 0.96 0
19 22 X 1.5 0
20 53 X 0.6 0
21 45 X 0.3 0
22 45 X 0.84 0
23 37 X 21 0
24 39 X 1.02 0
HOMBRES*

25 38 X 1.12 0
26 32 X 1.44 0
27 36 X 0.86 0
28 67 X 0.51 0
29 63 X 0.5 0
30 40 X 1.8 0
31 57 X 3 0
32 32 X 2.34 0
33 34 X 1.62 0

PROMEDIOS 43.30 1.283 0.272
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DISCUSION

Los plaguicidas constituyen un grupo de compuestos quimicos heterogéneo que han sido
utilizados para controlar o repeler organismos que son considerados como plagas desde
hace décadas, también se han empleado en salud publica y en el mantenimiento de areas
verdes en las ciudades; recientemente se han afiadido en las formulaciones de jabones para

mascotas e incluso se han encontrado en el material para construccion.

Es innegable el beneficio que su uso trae consigo, pues gracias a ellos se ha evitado en
gran medida la transmision de enfermedades por vectores y ha favorecido el crecimiento
econdmico de estas regiones. Por otro lado, el rapido aumento en la poblacion humana ha
tenido el mismo efecto en la produccion alimentaria, trayendo como consecuencia la
aplicacién de plaguicidas y agroquimicos a gran escala, cuya promesa es una mayor
produccion y menor pérdida causada por plagas y de este modo cubrir la creciente demanda
de alimentos a nivel mundial (March 2014). Sin embargo, no solo subsanar la escasez de
alimento debe ser tema de preocupacion, también lo es el que estos agentes son liberados al
ambiente sin ninguna medida de control en los paises en vias de desarrollo, lo que produce
que no Unicamente tengan un efecto sobre los cultivos, ya que los plaguicidas no actian
especificamente sobre los organismos a los que estan dirigidos, existen riesgos ambientales
y para la salud asociados con la exposicion a dichos compuestos por varias rutas
(respiratoria, oral, cutdnea, etc.) debido a que éstos suelen ser persistentes y ademads se
acumulan en suelos, aguas subterraneas y superficiales (Kumar y Paneerselvam 2008, Kim
et al. 2016, Nicoloupoulou-Stamati et al. 2016), aunado a lo anterior en el presente estudio
las caracteristicas geograficas del lugar (situado en una cuenca) permiten que los agentes
quimicos asperjados permanezcan mas tiempo en el ambiente lo que aumenta la exposicién

a éstos.

A nivel mundial se han realizado diferentes estudios en los que se reportan la presencia de
residuos de plaguicidas tanto en su forma comercial como de sus metabolitos en alimentos
como el brocoli en su forma cruda, en harina, jugos de frutas, vino, agua, alimentos

cocidos, refrescos, asi como en productos de origen animal (sobre todo aquellos
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compuestos lipofilicos que suelen acumularse en tejido graso) incluso se han encontrado
residuos de estas sustancias en leche materna (Cabras y Angioni 2000, Burnett y Welford
2007, Hajjar y Al-Salam 2016, Wanwimolruk et al. 2016), lo que podria constituir otra

fuente de exposicion en la poblacion de la presente investigacion.

Es importante mencionar que en la Cienéga de Chapala donde la actividad principal es la
agricultura, se han realizado estudios sobre el tipo de contaminacion presente no solo en el
agua utilizada para riego de campos de cultivo (proveniente en su mayoria del lago de
Chapala), sino también en el suelo confirmandose la presencia de residuos de plaguicidas y
otro tipo de contaminantes (Sandoval-Moreno y Ochoa-Ocana 2010), aumentando asi la

exposicion a plaguicidas y sus metabolitos en dicho lugar.

En la poblacion de Cojumatlan de Régules, ademas de los factores antes mencionados sobre
exposicion a estos compuestos, se observo que los individuos no solo estan en riesgo por
asperjar los campos de cultivo de manera cotidiana, sino también porque en ocasiones son
almacenados en lugares concurridos de los hogares como la cocina y bodegas cercanas lo
que trae como consecuencia que aquellos miembros de la familia que no se dediquen al
campo estén en contacto con estas sustancias, por ello fue necesario considerar a todas
aquellas personas expuestas indirectamente a plaguicidas, dentro del presente estudio. Otra
condicion que se observéd durante la investigacion en el campo fue que durante la jornada
laboral, las medidas de higiene llevadas a cabo por los trabajadores son escasas, casi nulas
pues en la mayoria de los casos toman sus alimentos en el sitio de trabajo y al final de la
jornada muy pocos de ellos se bafian y se cambian la ropa para llegar a sus hogares, misma
que es lavada con toda la ropa de la familia, lo que provoca que los residuos de plaguicidas

que se hayan quedado en sus prendas son una fuente de exposicion indirecta.

Lo anterior coincide con lo reportado por Ortega y cols. (2014) quienes mencionan las
pocas medidas de higiene y de proteccion de trabajadores de invernaderos en el estado de
Puebla, demostrando que estas condiciones laborales aumentan la exposicion a
plaguicidas y por lo tanto el riesgo de los efectos que puedan causar, por lo que es
importante evaluar el dafio en estos trabajadores agricolas, lo anterior sucede ya sea por
cultura o por falta de informacion sobre el riesgo, volviéndose una constante en todos

aquellos paises en vias de desarrollo que tienen una actividad agricola importante, existen
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investigaciones en donde se ha demostrado que por ejemplo, para el malation existe una
absorcion dérmica de residuos de éste y sus metabolitos cuando no se utilizan guantes para
la cosecha a mano de la fresa, comprobandose asi que la exposicion al mismo aumenta

cuando se manejan sin medidas de proteccion (Sankaran et al. 2015).

Un aspecto importante que se observo en la zona de estudio de esta investigaciéon es que
los residuos de plaguicidas y sus envases no tienen un manejo adecuado posterior a su uso,
ni existe una regulacion por ninguna autoridad competente, la mayoria de ellos son
abandonados a las orillas de los campos y con frecuencia son reutilizados como envases
para servir agua, por ejemplo y otras veces los mas grandes son utilizados como boyas en
el lago de Chapala, lo que amplia el rango de exposicion a estos compuestos a diferentes
niveles de la cadena trofica, siendo otra fuente de contaminacion por dichas sustancias. Por
otro lado, en México existen muy pocos reportes de intoxicaciones provocadas por
plaguicidas en trabajadores agricolas; ya sea por su condicion social y/o cultural tienden a
minimizar el riesgo para la salud que el contacto con estos compuestos implica, en algunos

casos se suele ignorar el peligro al que se enfrentan con dicha exposicion.

A nivel mundial, el nimero de muertes por intoxicacion fue de 220 000 en el 2002, segiin
Nigatu y cols. (2016) cerca de 25 millones de trabajadores agricolas sufren algin episodio
de intoxicacion cada afio. La misma falta de conocimiento técnico sobre el tema trae como
consecuencia no solo intoxicaciones como ya se menciono, también puede afectarse la
efectividad de los plaguicidas disminuyendo su accion, lo que hace importante una
capacitacion continua y a todos los niveles, sobre su uso y manejo (Ortega et al. 2014),
misma que en Cojumatlan de Régules no se da, por falta de interés de los trabajadores
agricolas, ya que las empresas comercializadoras y distribuidoras, periddicamente
programan jornadas de informacién y capacitacion, sin €xito. Asimismo, se encontrd que
todos los trabajadores agricolas participantes en este estudio han presentado sintomas de
intoxicacion, aunque al realizar las entrevistas y cuestionarlos sobre este fendémeno solo el
20% estaba consciente de ello, el resto solo mencionaron la sintomatologia y en algunos
casos denominaban a esta condicion como “enhierbar”, solo aquellos individuos expuestos
indirectamente no presentaron sintomas de intoxicacidn, sin embargo y a pesar de que en

esta investigacion los resultados fueron negativos los datos obtenidos son de suma
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importancia para estudios posteriores sobre exposicion a estos agentes, debido a que al
continuar su empleo el riesgo que implica la exposicion a plaguicidas podria tener como

consecuencia la incidencia de enfermedades cronicas como se discutird mas adelante.

De los datos obtenidos de las entrevistas se observod que la poblacion esta expuesta a por lo
menos 24 ingredientes activos, sin mencionar los agentes coadyuvantes mismos que son
mezclados con los agroquimicos, la composicion y aplicacion de dichas mezclas dependen
de la época del ano y del cultivo al que se aplica, la misma condicion ha sido sugerida
como practica comun en paises europeos y algunas regiones de Estados Unidos por Belden

y cols. (2007) y por Schreiner y cols. (2016).

De los 24 plaguicidas utilizados en la region solo 3 son considerados como probables
carcindgenos en seres humanos por la EPA, (fipronil, glifosato y paraquat), aunque todos
los demas plaguicidas no son estimados en esta categoria, existe evidencia de que pueden
estar involucrados en ciertas disfunciones celulares como es el caso del paration
(organofosforado) que esta asociado con disrupcion endocrina importante y de metabolismo
de proteinas, carbohidratos y grasas a través de la inhibicion de la acetilcolinesterasa,
actuando en organos blanco clave, ademas de ser causante de estrés oxidante (Karami-
Mohajeri et al. 2010). Este compuesto es utilizado en la poblaciéon de Cojumatlan de
Régules, lo anterior sucede de manera general con los carbamatos, que también han sido
asociados a problemas en la reproduccion y disrupcion del metabolismo mitocondrial;
existen estudios que relacionan la exposicion a plaguicidas con una baja respuesta
reproductiva y en algunos casos con la incidencia de abortos recurrentes y problemas de
concepcion (Toft 2014, Frazier 2007), en un estudio realizado en el estado de Guerrero,
Carbajal-Lopez y cols.(2016) encontraron una alta incidencia de abortos espontaneos en las
esposas de los trabajadores agricolas de aquella region, asi como de muertes prematuras de
infantes, lo cual fue mas evidente cuando los individuos se exponian durante dos ciclos
agricolas en el afio, por lo que la exposicion era mayor que en el presente estudio en el que
no se observod una alta incidencia de pérdidas y de muertes de productos en el grupo
expuesto cuando fueron comparados con el grupo testigo; cabe senalar que se ha

encontrado una asociacion entre la exposicion a plaguicidas y efectos en la salud
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reproductiva de varones, pues se ha demostrado que dicha exposicion puede alterar

parametros espermaticos tales como conteo, motilidad, forma, etc. (Michalakis et al. 2014).

Es importante mencionar que también los defectos al nacimiento y la exposicion a estas
sustancias se encuentran relacionados estrechamente; un ejemplo claro es el caso del
“agente naranja” en los afios 60, que fue causante de innumerables casos de
malformaciones congénitas en individuos que tuvieron contacto con dicha sustancia durante
la guerra en Vietnam; recientemente se ha aportado una gran cantidad de evidencia que
confirma dicha relacion (Weselak et al. 2007), aunque en la poblacién de la presente

investigacion no se reportd ningin caso de malformaciones.

Lo mas preocupante sobre el impacto que los plaguicidas tienen sobre la salud es debido a
que se han reportado recientemente innumerables estudios que respaldan la idea de que
estos compuestos estan asociados a la incidencia y progreso de enfermedades crdnicas,
que en la actualidad afectan a casi el 60% de la poblacion humana, es importante destacar
que los organismos no estan expuestos a un solo compuesto, generalmente es a mezclas y
en ellas no solo hay plaguicidas, sino también disolventes y sustancias como coadyuvantes
que pueden tener un efecto sinérgico en la mezcla y potencializar asi el efecto de los
mismos o evitar que las plagas ofrezcan una resistencia a éstos (Ortega et al. 2014), lo cual
podria tener el mismo efecto en los organismos no blanco y por lo tanto en los seres

humanos.

El dafio al ADN y la induccién de estrés oxidante producidos por la exposicion a
plaguicidas se ha propuesto como un posible mecanismo de inicio y progreso de
enfermedades y efectos adversos en la salud humana (Kapka-Skrzypczak et al. 2011). La
exposicion a plaguicidas estd asociada a la presencia de enfermedades neurodegenerativas
como Alzheimer y Parkinson ya sea por aumentar la susceptibilidad genética interactuando
con el material hereditario de sus células o alterando la homeostasis celular interfiriendo
con funciones celulares importantes, se han reportado fallas en el metabolismo
mitocondrial, que desencadena la generaciéon de especies reactivas de oxigeno (ROS)
causantes de favorecer la progresion de las enfermedades neurodegenerativas antes
mencionadas (Van Maele-Fabry et al. 2012). En una investigacion llevada a cabo por

Parron y cols. (2011) se encontr6 que en areas donde se usan plaguicidas de manera
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cotidiana, hay un elevado riesgo de padecer Alzheimer, en el presente estudio no existen
datos sobre este tema, aunque podria ser un objetivo de analisis posteriores en dicha region.
En el caso de padecimientos como la diabetes, en los ultimos afios han surgido reportes que
sefialan que la exposicion a plaguicidas puede ser un factor de riesgo para desarrollar dicha

enfermedad (Montgomery et al. 2008, Everett et al. 2010).

En la region de la ciénega de Chapala se ha demostrado que existe una alta incidencia de
este padecimiento, en Cojumatlan de Régules hasta 2014 (SSA 2014) la diabetes mellitus 2
fue la tercera causa de morbilidad y mortalidad, un estudio realizado por Ochoa-Ocaia y
Pérez-Maldonado (2015) propone que existe una asociaciéon entre el empleo de
organoclorados y la incidencia de esta enfermedad, sin embargo el propio disefio del
presente analisis no permitio incluir a estos individuos por lo que fue imposible conocer el
nivel de dafio en el material genético de esta parte de la poblacion, que dados los

antecedentes puede ser un objetivo de estudio a largo plazo.

Uno de los padecimientos que més importancia han tomado en las ultimas décadas es el
cancer, el cual puede tener diferentes origenes. Existen estudios que relacionan la
exposicion a plaguicidas y la incidencia de esta enfermedad desde hace 50 afios, aunque
recientemente se han asociado distintos tipos de neoplasias a dicha exposiciéon como en
canceres de seno, prostata, pulmon, colorectal, pancreético, de piel y linfoma no Hodgking;
para este ultimo incluso se ha identificado la prevalencia de la translocacion t(14;18) en

jornaleros (Chiu y Blair 2009, Alavanja y Bonner 2012, Mostafalou y Abdollahi 2013).

Como resultado de las entrevistas realizadas a los pobladores de Cojumatlan se pudo
conocer que existe una incidencia considerable de cancer de seno en mujeres, no obstante el
hecho de que estos padecimientos presentan una inestabilidad genémica consecuencia de la
propia enfermedad y/o su tratamiento, fueron excluidas del estudio, sin embargo seria
interesante conocer el estatus de dafio a nivel de ADN presente en éste, ademas de medir
residuos de dichos compuestos en sangre, como ha sido reportado por Boada y cols. (2012),
cuyo trabajo revela la presencia de plaguicidas organoclorados en el suero sanguineo de
mujeres con cancer de seno y al respecto en el presente trabajo se observd que en

Cojumatlan también se emplean compuestos pertenecientes a este grupo y se han
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encontrado presentes en sangre de individuos con Diabetes mellitus 2 (Ochoa-Ocana y

Pérez-Maldonado 2015).

Por otro lado, también hay reportes que han demostrado que compuestos organoclorados
como el dieldrin y el aldrin, pueden causar hepatocarcinogénesis en animales de
laboratorio, sin que se haya podido comprobar el mismo efecto en seres humanos
(Stevenson et al. 1999), lo cual no los excluye de un riesgo latente de padecer
enfermedades, ya que por su naturaleza quimica éstos tienden a acumularse en tejido graso
y permanecer ahi por afios, dicho tejido abunda en individuos con obesidad cuya incidencia
en la poblacion de estudio perteneciente a Cojumatlan también es alta (Ochoa-Ocafia y
Pérez-Maldonado 2015), a pesar de los resultados negativos arrojados en el presente
estudio, en cuanto a la interaccién de plaguicidas con el ADN, el riesgo de padecer
enfermedades cronicas debido a dicha exposicion sigue latente, ya que como se ha
mencionado anteriormente, el inicio y progresion de éstas puede deberse a la falla en

funciones celulares importantes y no solo a la interaccion de éstos con el material genético.

El andlisis de las aberraciones cromosdmicas es considerado como relevante y en la
actualidad sigue siendo utilizada como una prueba de diagnostico temprano de riesgo para
cancer en el ser humano, lo que hace importante su estudio en poblaciones expuestas a
agentes genotoxicos (Kapka-Skrzypczak et al. 2011). En un estudio anterior realizado en la
zona de la ciénega de Chapala se evalud el nivel de genotoxicidad causado por la
exposicion a plaguicidas por medio del ensayo de micronucleos con bloqueo de la
citocinesis (Mufioz 2016) en el cual se encontraron diferencias significativas entre las
poblaciones expuesta y testigo en relacion con la frecuencia de micronticleos por
individuo, el hecho de que en dicha investigaciéon no se detectd si estos micronucleos
correspondan a cromosomas completos o fragmentos y dado que en el presente estudio los
resultados fueron negativos en cuanto a la induccién de aberraciones cromosomicas
estructurales, es posible sugerir que se trata de cromosomas completos que se pueden estar
perdiendo por alguna falla en el mecanismo de movimiento cromosdmico o problemas con
la maquinaria proteica involucrada en tal proceso y formar los microntcleos observados,
estos datos coinciden con los descritos por Joksic y cols. (1997) quienes proponen que los

resultados positivos en la prueba de micronicleos y negativo en aberraciones
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cromosOmicas, para una misma poblacion puede deberse a que los microntcleos
corresponden a cromosomas completos, mas que a aberraciones inestables (rompimientos y
fragmentos) ocasionados por la exposicion a plaguicidas y por esta razodn el resultado en
esta prueba de aberraciones cromosdmicas sea negativo, es importante mencionar que la
comparacion de los indices mitdticos (IMs) de ambas poblaciones, arrojo resultados
estadisticamente no significativos, este Ultimo coincide también con los resultados del

estudio de Mufioz (2016) en esta region.

Asimismo, Hoyos y cols. (1996) reportaron de igual manera resultados negativos en la
prueba de aberraciones cromosdmicas en la poblacion de Cauca, Colombia. En general sus
hallazgos indican que no existen efectos citogenéticos relacionados con la exposicion a
plaguicidas, las condiciones en las que se llevo a cabo el estudio son similares al presente
trabajo en la mayor parte de los aspectos tomados en cuenta (nimero de individuos y
condiciones laborales), ademas hay coincidencia en un compuesto de los utilizados en
aquella region en comparacion con los empleados en este estudio (paration), el cual es
considerado altamente peligroso segin WHO (1990) pero tomando en cuenta que es usado
en mezclas con otras sustancias, su concentracion en éstas debe ser baja, lo que podria
soportar la idea sugerida por estos autores en la regiéon de Cauca, quienes mencionan que
los resultados negativos se pueden deber a diferentes factores, entre ellos a una exposicion
a bajas concentraciones de plaguicida. Lo anterior conduce a la necesidad de un monitoreo
exhaustivo y constante de las condiciones ambientales y de trabajo de los jornaleros, lo que
podria realizarse en la regién de Cojumatlan puesto que en diversos reportes a nivel
mundial no existe una gran coincidencia de empleo de compuestos utilizados, aunado a esto
las diferencias en las condiciones agroclimaticas, al tipo de cultivo y del area a cultivar
(Ortega et al. 2014) por lo que el hecho de que no se puedan asperjar los mismos
compuestos y/o mezclas, son factores que impiden generalizar cuando se estudia de dafio

causado por exposicion a plaguicidas.

Costa y cols. (2006) reportaron hallazgos negativos con la prueba de aberraciones
cromosomicas en la poblacion de Oporto en Portugal expuesta a plaguicidas, en este caso
se identificaron coincidencias entre los compuestos utilizados en este sitio y la ciénega de

Chapala (endosulfan, lamda-cialotrina, metomilo y glifosato), ninguno de éstos
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considerados como altamente peligroso, lo anterior puede sugerir que aquellas sustancias
empleadas en estas dos regiones no pueden asociarse a dafo a nivel genémico, o que en
ambos casos los niveles de exposicion no son suficientes para provocarlo. Por otro lado, es
importante tomar en cuenta que la sensibilidad de la prueba utilizada puede ser baja y por lo
tanto impedir la deteccion de diferencias pequenas entre las poblaciones expuesta y no
expuesta, lo que podria explicar la razon por la que en el estudio de Muifioz (2016) se
encontro una diferencia significativa en el nimero de micronucleos en comparacion con el
presente, lo que coincide también con los resultados de Costa et al. (2006), que muestran
resultados positivos cuando la evaluacion se realiza por medio del ensayo de microntcleos
e intercambio de cromatidas hermanas y arroja resultados negativos cuando la evaluacion

se da por medio de aberraciones cromosomicas estructurales (ACe).

Los resultados negativos de ACs en las personas expuestas de Cojumatlan también
coinciden con los datos de D"Arce y Syllos Collus (2000) en Brasil en el cual se utilizaron
tres de los plaguicidas que se emplearon en la cienega de Chapala (endosulfan, metil

paration y lannate o metomilo).

En otra poblacion mexicana, en el estado de Tlaxcala Gomez-Arroyo y cols (1992) también
describen resultados negativos en horticultores expuestos a mezclas de plaguicidas, en este
caso la evaluacion citogenética se realizd mediante el andlisis de intercambio de cromatidas
hermanas (ICH) y al comparar los productos que se emplearon coincidieron malation, metil
paration y carbofuran. Estos autores concluyeron que los resultados negativos posiblemente
fueron debidos a que los individuos estuvieron expuestos a los plaguicidas cronicamente,
pero por periodos cortos cada afio y el nivel de exposicion no fue suficiente para inducir

ICH.
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CONCLUSIONES

No se observo dafio significativo en la poblacién expuesta a plaguicidas (Cojumatlan de
Régules) a través del andlisis de aberraciones cromosdmicas estructurales. No se detectd

diferencia entre la poblacion expuesta directamente e indirectamente.

No se establecio una relacion entre el uso prolongado de estos compuestos y la frecuencia

de aberraciones cromosomicas.

A través de las entrevistas se pudieron obtener datos sobre practicas comunes en el campo;
se comprob6 que los trabajadores agricolas no utilizan suficientes medidas de proteccion e

higiene durante la jornada laboral.

No se establecio relacion entre el empleo de plaguicidas y la salud reproductiva de los

trabajadores agricolas y sus familias.

Aunque los resultados en la induccion de aberraciones cromosOdmicas estructurales hasta el
momento fueron negativos, no quiere decir que no exista un riesgo latente, ya que la mayor
parte de los individuos estudiados han presentado signos y sintomas de dafio causado por

los plaguicidas.

Es de suma importancia recomendar a la poblacion expuesta que se deben poner en

practica medidas de proteccion para evitar dafios mayores en un futuro.
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA
INVESTIGACION

Por medio de la presente, el (Ia) que suscribe
de manera libre y sin coercion alguna, autorizo a ser sometido(a) a la toma de muestra de
sangre y de células de descamados de la mucosa oral que serd practicado el dia

del mes de del afio a las hrs. para que se realice en ellas los
estudios denominados:

Ensayo de micronticleos por bloqueo de citocinesis, ensayo de electroforesis alcalina e
hibridacion in situ con fluorescencia en linfocitos de sangre periférica, asi como ensayo de
micronucleos, ensayo de electroforesis alcalina y extraccion de microRNAs en células de
mucosa oral.

De igual forma, se me informo que no tiene riesgo para mi salud, ya que consiste en la toma
de una muestra sanguinea de 5Sml del antebrazo con materiales nuevos y estériles también
se hard la exfoliacion de las células epiteliales de mis mejillas mediante una cucharilla
limpia y Unica que serd desechada a la basura en mi presencia.

Ademads, se me ha dado la oportunidad de despejar todas mis dudas. Atendiendo al
principio de confidencialidad autorizo que se publique la informaciéon que proporciono
unicamente para los fines de investigacion, respetandose en todo momento mi integridad y
privacidad.

Designo a para que solo ¢l (ella)
reciba informacion sobre el resultado del procedimiento.

Nombre y Firma
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HISTORIA CLIiNICA Y CUESTIONARIO PARA POBLACION LABORALMENTEEXPUESTA

Folio: __

NOTA: ANTES DE LLENAR EL CUESTIONARIO ES IMPORTANTE DESCARTAR
ENFERMEDADES COMO: CANCER, SIDA, HEPATITIS, HERPES Y

TOXICOMANIASYA QUE SON MOTIVOS DE EXCLUSION DEL
ENSAYO.CUALQUIER ENFERMEDAD SERA REGISTRADA EN ANTECEDENTES
PERSONALES PATOLOGICOS.

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre: Sexo: M () F()
Apellido Paterno, Materno y Nombre (s)

Fecha de nacimiento: Edad: Estatura: Peso:
(Dia/mes/afo) (Afios)

Lugar de nacimiento:
(municipio y estado)

Residencia: Tiempo de residencia:

DIRECCION Y/O TELEFONO:

ANTECEDENTES FAMILIARES

e Padre: Vivo( ) Finado ( )
Causa de la muerte: Enf. Cardiovasculares ( ) Enf. Respiratorias ( ) Cancer ( ) Diabetes ( )
otra (especificar):
Ocupacioén del padre:
e Madre: Viva( ) Finada ( )
Causa de la muerte: Enf, Cardiovasculares ( ) Enf. Respiratorias( ) Cancer ( )
Diabetes () otra (especificar):
Qcupacién de la madre:
e Hermanos: Si( ) No( )Cuantos(No. )Sanos (No. )

Enfermos(_______) Finados(_____ )

Cardiaca ( ) Causas:
Respiratoria ( )
Neurolégica ( )
Cancer( )
Diabetes ( )

Con quien vive actualmente:
Desde hace cuanto tiempo
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Ocupacion de la(s) personas con quien{es) vive:

ANTECEDENTES PERSONALES.

e Tabaquismo
Fuma actualmente: Si( ) *No( ) *En el pasado ha fumado si( ) no( )
Durante cuéanto tiempo ha fumado: (anos o meses).

Numero de cigarrillos por dia:
Mastica o fuma tabaco en pipa: Si( ) No( ) Con qué frecuencia:
En donde suele fumar: Casa ( ) Trabajo ( ) Via publica ( )
e Bebidas alcohotlicas
Consume bebidas alcohdlicas: Si( ) *No ( )
‘En el pasado consumié: *Si{ ) No( )
*Cuantas copas al dia consumia: No.
* Que tipo de bebida consumia: ____
Hace cuanto tiempo que consume bebidas alccholicas:

(Afos o meses)
Cuantos dias a la semana consume bebidas alcoholicas:
Cuantas copas por dia: No.
Qué tipo de bebida consume:
*LAS TOXICOMANIAS SON CRITERIO DE EXCLUSION

e Dieta

Cuantas veces a la semana consume:
Carnes (pescado, pollo, res, cerdo):
Verduras: Frutas:
Cereales:
Tiene algun cultivo en su domicilio: Si( ) No ()
Aplica algun plaguicida Si( ) No ( ) Cual:
Lugar donde compra sus alimentos: Mercado ( ) Supermercado ( )
Cultivos propios ( )
Lugar donde consume sus alimentos: Casa ( ) Trabajo ( ) Via publica ()
Se lava las manos antes de consumir alimentos: Si ( ) No ()
Se lava las manos al llegar a su domicilio: Si ( )No( )

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS.
*Cancer, SIDA y Hepatitis son cnitenes de exclusion

Padece alguna enfermedad: Si( )No( )

Cual(es):

Que tratamiento recibe:

Ha visitado al médico en los Gltimos tres meses: Si( ) No( )
Porque:
Ha sido hospitalizado alguna vez en suvida: Si ( ) No( )

Ha ingerido medicamentos de forma constante en los Ultimos 6 meses: Si ( ) No ()
Cual y cuanto tiempo:
Actualmente ingiere algun medicamento: Si( } No ()
Cual(es):

Le han tomado alguna placa de rayos X (dental o de ofro tipo) en los Ultimos tres meses: Si()
No ( ) Fecha:

ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS.

73



Ha estado embarazada: Si( ) No ()

Cuéntas veces ha estado embarazada:

Cree estar embarazada actualmente: Si( ) No( )

Ha tenido algun aborto: Si { ) No ( ) No.

Tiempo de gestacién aproximada al momento de la pérdida:
Tiene hijos: Si{ ) No( ) Cuantos:

Alguno de sus hijos presento al nacer:

Bajo peso: Si( ) No ()

Malformaciones: Si{ ) No( )

Enfermedades congénitas: Si( ) No( )

Nacimiento prematuro: Si ( ) No ( ) Meses de gestacién:
Muerte dentro de las primeras 48 horas de vida; Si( ) No( )
Causa:
Tuvo o tiene alguna dificultad para embarazarse: Si( ) No( )
Conoce el motivo:

ANTECEDENTES LABORALES

Trabajador de expendio ( ) Campesino( ) Recolector( )
Edad a la que comenzd a trabajar:
Lugar de trabajo:
Puesto de trabajo:
Antigliedad en el puesto de trabajo:
Actividad laboral:
Durante su actividad laboral tiene contacto con:

Plaguicidas( ) "Solventes( ) ‘Pinturas( ) “Gasolina, petréieo, thinner, ether( ) "Metales
pesados ( ) |

* CRITERIO DE EXCLUSION

De cuantas horas es su jornada laboral:
Consume sus alimentos en el lugar de trabajo Si ( ) No ( )

Cuantos dias y cuntas horas a la semana esta en contacto con plaguicidas:

El plaguicida(s) que usted generalmente utiliza es: Liquido ( ) Solido( )
Gas () Spray( )

Que cantidad de plaguicida aplica a la semana : (Kg, LY)
Cuantos dias a la semana aplica plaguicidas:
Cuantas semanas al mes aplica plaguicidas:
Cuantos meses al ano aplica plaguicidas:
Cuantas horas al dia aplica plaguicidas:
Superficie aproximada de aplicacion: metros
Cudndo fue la Gltima vez que aplicd plaguicidas: (dia/mes/ario)
Lee las instrucciones antes de aplicar un plaguicida: Si ( ) No( )

Ha recibido alguna capacitacién para el manejo de los plaguicidas: Si( ) No( )
En alguna ocasion se ha intoxicado con un plaguicidas: Si () No ()
Cuantas veces:

« REVISAR LA TABLA DEL FINAL PARA SINTOMATOGLOGIA

Al terminar de usar plaguicidas que hace con el envase:

Tirarlo a la basura municipal ( ) Tirarlo 2 la calle( )

Reutilizarlo para almacenar liquidos [tipo de liquidos] ( ) Quemarlo ( ) Venderlo ( )
Donde almacena los envases con plaguicidas:
En casa ( ) En un lugar aislado ( ) Especifique:
Generalmente usted mezcla dos o mas plaguicidas: Si ( ) No( )
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Cuales:
Qué equipo utiliza para aplicar plaguicidas:

Bomba de espalda manual ( ) Bomba de espalda a motor ( )
Nebulizadora ( ) Mano ( ) Jicara ( )

Otros:
Qué tipo de proteccion personal utiliza durante la aplicacién de plaguicidas:

Sombrero ( ) Mascarilla ( ) Pafiuelo ( ) Camisa de manga larga ( )

Guantes ( ) Pantalon por debajo de los tobillos ( ) Zapato cerrado ( )

Traje especializado ( )

Que manejo le da a la ropa que utiliza para aplicar plaguicidas:

Se lava con toda la ropa de casa ( ) Se lava aparte ()

No se lava y se reutiliza ( )

Durante la aplicacion de plaguicidas usted realiza alguna de las siguientes actividades:
Comer () Beber () Mujeres: Amamantar ( ) Da de comer a nifios pequenos ( )
Al terminar de aplicar plaguicidas usted:

Se lava las manos: Si( ) No( )

Sebana: Si () No ()

Selavalacara:Si( ) No ()

Se cambia de ropa: Si( ) No( )

Durante las horas posteriores a la aplicacién de plaguicidas usted presenta alguno de los
siguientes sintomas:

SINTOMAS Sl NO

Dolor de cabeza

Mareo
Convulsiones
Desmayo
Ardor de ojos y/o lagrimeo
Visién borrosa

Resequedad de boca
Salivacién excesiva
| Nauseas y/o vomito

Dolor abdominal o diarrea
Dificultad para respirar
Tos
Dolor en el térax
Sudoracién excesiva
Sed
Comezdn, ronchas o ardor en la piel
Hommigueo, temblor o debilidad de
alguna extremidad
Otros:
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ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA
INVESTIGACION

Por medio de la presente, el (la) que suscribe

de manera libre y sin coercion alguna, autorizo a ser sometido(a) a la toma de muestra de
sangre y de células de descamados de la mucosa oral que serd practicado el dia

del mes de del afio a las hrs. para que se realice en ellas los
estudios denominados:

Ensayo de micronucleos por bloqueo de citocinesis, ensayo de electroforesis alcalina e
hibridacion in situ con fluorescencia en linfocitos de sangre periférica, asi como ensayo de
micronucleos, ensayo de electroforesis alcalina y extraccion de microRNAs en células de
mucosa oral.

De igual forma, se me informo que no tiene riesgo para mi salud, ya que consiste en la toma
de una muestra sanguinea de 5ml del antebrazo con materiales nuevos y estériles también
se hara la exfoliacion de las células epiteliales de mis mejillas mediante una cucharilla
limpia y Unica que serd desechada a la basura en mi presencia.

Ademas, se me ha dado la oportunidad de despejar todas mis dudas. Atendiendo al
principio de confidencialidad autorizo que se publique la informacién que proporciono
unicamente para los fines de investigacion, respetindose en todo momento mi integridad y
privacidad.

Designo a para que solo ¢l (ella)
reciba informacion sobre el resultado del procedimiento.

Nombre y Firma

76



HISTORIA CLINICA Y CUESTIONARIO PARA POBLACION TESTIGO
Folio: _

NOTA: ANTES DE LLENAR EL CUESTIONARIO ES IMPORTANTE
DESCARTAR ENFERMEDADES COMO: CANCER, SIDA, HEPATITIS,

HERPES Y TOXICOMANIAS vA ue SON MOTIVOS DE
EXCLUSION DEL ENSAYO. CUALQUIER ENFERMEDAD SERA
REGISTRADA EN ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS.

FICHA DE IDENTIFICACION
Nombre: Sexo:M( ) F()

(Apeliido Paterno, Materno y Nombre(s))
Fecha de nacimiento: Edad:

Lugar de nacimiento: (Municipio y estado)
Residencia: Tiempo de residencia:
ANTECEDENTES FAMILIARES
e Padre:Vivo( ) Finado( )
Causa de la muerte: Enf. del Corazén ( ) Enf. Respiratoria ( ) Cancer ()
Diabetes ( ) Otra (especifique):
Ocupacion del padre:
e Madre: Viva( ) Finada()

Causa de la muerte: Enf. del Corazon ( ) Enf. Respiratoria ( ) Céncer ( )
Diabetes ( ) Ofra (especifique):
Qcupacion de la madre: .

e Hermanos: Si( ) No( ) Cuantos (No. ) Sanos (No. )

Enfermos( ) Finados ( )

Cardiaca ( ) Causas:
Respiratoria ( )
Neurolégica ( )
Céancer ()
Diabetes ( )
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e Con quien vive actualmente:

Desde hace cuanto tiempo ; ocupacion de la(s) personas
con quien (es) vive

ANTECEDENTES PERSONALES

e Tabaquismo
Fuma actualmente: Si{ ) *No( ) *En el pasado ha fumado si( ) no( )
Durante cuénto tiempo ha fumado: (afos o meses).
Numere de cigarrillos por dia:
Mastica o fuma tabaco en pipa: Si ( ) No ( ) Conqué frecuencia:
En donde suele fumar: Casa ( ) Trabajo ( ) Via publica ( )

« Bebidas alcohdlicas
Consume bebidas alcohdlicas: Si( ) *No( )
*En el pasado consumié: *Si( ) No( )
*Cuantas copas al dia consumia: No.
* Que tipo de bebida consumia:

Hace cuanto tiempo que consume bebidas alcohdlicas:
(Afos o meses)

Cuéntos dias a la ssmana consume bebidas alcohélicas:

Cuantas copas por dia: No.

Qué tipo de bebida consume:
*LAS TOXICOMANIAS SON CRITERIO DE EXCLUSION
e Dieta

Cuantas veces a la semana consume:

Cames (pescado, pollo, res, cerdo):
Verduras: Frutas:
Cereales:
Tiene algun cultivo en su domicilio: Si ( ) No( )
Aplica algun plaguicida Si( ) No () Cual

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS.

*Cancei, SibAa y Hepuius son Srilurics S6 saciusivn
Padece alguna enfermedad: Si{ ) No ( )
Cugl(es):
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Que tratamiento recibe:

Ha visitado al médice en los ultimos tres meses: Si( ) No( )
Porque:
Ha sido hospitalizado alguna vez ensu vida: Si () No( )
Actualmente ingiere algin medicamento: Si ( ) No ()
Cual(es):

Le han tomado alguna placa de rayos X (dental o de otro tipo) en los tltimos
tres meses: Si*( ) No ( ) Fecha:
* Criterio de exclusion

ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS.

Ha estado embarazada: Si( ) No ()

Cuéntas veces ha estado embarazada:

Cree estar embarazada actualmente: Si( ) No( )

Ha tenido algun aborto: Si{ ) No ( ) No.

Tiempo de gestacién aproximada al momento de la pérdida:
Tiene hijos: Si( ) No( ) Cuéntos:
Alguno de sus hijos presanto al nacer:

Bajo peso: Si( ) No ()

Malformaciones: Si( ) No( )

Enfermedades congénitas: Si( ) No( )

Nacimiento prematuro: Si { ) No ( ) Meses de gestacion:
Muerte dentro de las primeras 48 horas de vida: Si( ) No( )
Causa:
Tuvo o tiene alguna dificultad para embarazarse: Si( ) No( )
Conoce el motivo:

ANTECEDENTES LABORALES

Edad a |la que comenzd a trabajar:
Lugar de trabajo:
Puesto de trabajo:
Antigledad en el puesto de trabajo:
Actividad laboral.

Durante su actividad |laboral tiene contacto con :
Plaguicidas ( ) solventes ( ) pinturas ( ) hidrocarburos ( ) asbestos ()
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NOTAS ADICIONALES.
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ANEXO 4

Tabla 8. Datos obtenidos del programa STATISTICA al comparar los valores de I.M. de la

poblacion expuesta vs. I. M. de la poblacion testigo.

Mean hean | t-walue |df p “alid M| “alid W | Std. Dev. | Std.Dev. | F-ratio p
Group 1 ws. Group 2 | Group 1| Group 2 Group 1 | Group 2 | Group 1 | Group 2 |Variances |MWariances
I.M.E vs. LM.T 1.233515 -2.60230 64 0.011493 33 33/ 0.394151 | 0986876 6.265033 0.000001

0.502121

Tabla 9. Datos obtenidos del programa STATISTICA al comparar los valores de abortos

(AB) de la poblacion expuesta vs. abortos (AB) de la poblacion testigo.

Mean fean t-walue | df p “alid M [ %alid W | Std Dev. | Std.Dev. | F-ratio p
Group 1 vs. Group 2 | Group 1| Graup 2 Group 1 |Group 2 | Group 1 | Group 2 [Warnances |MWariances
AB.E vs. AB.T 03030300 0.272727 0.235294 B4 0.814732 33 33 0529437 0516764 1.049545 0 0.591544
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ANEXO 5

MEDIO DE CULTIVO PARA LINFOCITOS.

500 ml de medio RPMI1640 (microlab).
10 ml de fitohemaglutinina PHA (microlab).

En condiciones de esterilidad agregar la fitohemaglutinina (PHA) a el medio y mezclar
bien. Se vacian 4.5-5 ml del medio preparado en un cada tubo coénico y estos se guardan en
congelacion hasta su uso, con su respectiva etiqueta que debe contener de que sustancia se

trata, nombre de quien prepar6 y fecha de elaboracion.

SOLUCION HIPOTONICA DE KCL (0.075M)

2.796 g. de KCl
500 ml de H>O desionizada.

En un matraz aforado colocar el agua y afiadir el KCl, mantener en agitacion hasta que se
disuelvan todos los cristales, tomar solo lo necesario cada vez que se utilice y poner a 37°C,
el restante se debe mantener a T. A. se debe revisar que no se le formen cristales, Se debe
desechar a los 6 meses. Debe tener una etiqueta que contenga lo que es, quien lo preparo y

fecha de elaboracion.
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COLCHICINA (SOLUCION DE TRABAJO)

0.005 g. de colchicina en polvo.

25 ml de solucidn salina inyectable.

Mezclar la colchicina con la solucion salina, hasta que se disuelva y conservar en
congelacion en dos o tres recipientes separados, descongelar cada vez que se use. Debe
colocarse en condiciones de esterilidad. Debe tener etiqueta que diga que contiene, nombre

de quien preparo y fecha de elaboracion. Se debe desechar a los 6 meses.

FIJADOR CARNOY FRESCO.

75 ml de metanol absoluto.

25 ml de 4cido acético glacial.

En un frasco de cristal, mezclar el acido acético y el metanol, mantenerlo en refrigeracion
antes y durante su uso, este fijador estd preparado en una proporcion 3:1 pero puede

prepararse en proporciones 5:2 e incluso 1:1.
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AMORTIGUADOR SORENSEN.

6.63 g KH2PO4
2.56 g Na,HPOq4
1000 ml de H,O desionizada

En un recipiente de cristal, mezclar todos los reactivos y mantener en agitacion hasta que se
disuelvan todos los cristales. Ajustar Ph 7 mantener a T. A. con etiqueta que diga que es,
quien lo preparo y cuando se elabor6. Se debe desechar a los 6 meses o cuando comiencen

a formarse cristales.

COLORANTE GIEMSA (SOLUCION DE TRABAJO)

10 ml de colorante Giemsa

40 ml de amortiguador sorensen.

Mezclar el amortiguador con el colorante filtrado, una vez hecha la mezcla con un papel
filtro quitar la primera capa de colorante seco cada 30 min. Preparar cada vez que se use y

mantener cubierto de la luz.
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