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RESUMEN

El mecanismo de toxicidad de los plagui-
cidas organofosforados (POFs) estd asociado a la
inhibicion de la actividad de colinesterasa (CS).
Los POFs bioactivados generan metabolitos (oxo-
nes) mas téxicos que los compuestos padre y la
paraoxonasa (PON1) al hidrolizarlos contribuye a
su destoxificacion. La actividad de CS y PON1 en
sangre de jornaleros agricolas se determind por el
método de la butiriltiocolina y por el de la hidréli-
sis al fenilacetato respectivamente, como biomar-
cadores de exposicion a POFs. Para CS se encontré
un valor medio de 8,33 + 3,17 kU/L en hombres y
6,95 £ 2,13 kU/L en mujeres (p< 0,05). Para PON1
un valor medio de 132,82 + 31,73 kU/L en hom-
bres y 118,32 + 35,03 kU/L en mujeres (p< 0,05).
Se observo un alto porcentaje de valores normales
para CS y PON1 considerando los rangos de refe-
rencia reportados para los métodos. La interpreta-
cion de las diferencias en actividad de CS y PON1
se dificulta, considerando que en este estudio no
se determind una linea base de pre-exposicién, ni-
veles de control y seguimiento pos-exposicion en
los sujetos. Las determinaciones de CSy PON1 sélo
se pueden utilizar como indicadores biologicos de
exposicion para confirmar la exposicién o para es-
timar la dosis interna.
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ABSTRACT

The mechanism of toxicity of organophos-
phorus pesticides (OPPs) is associated with inhi-
bition of cholinesterase activity (CS). The OPPs
bioactivated generate metabolites (oxons) more
toxic than the parent compounds and paraoxo-
nase (PONT) to hydrolyze them contributes to
their detoxification. The activity of CS and PON1
in blood of agricultural workers was determined
by the method of butyrylthiocholine and the hy-
drolysis of phenylacetate respectively as OPPs bio-
markers exposure. For CS a mean value of 8.33 +
3.17 kU/L for men and 6.95 + 2.13 kU/L for women
was found. Meanwhile for PON1 a mean value of
132.82 + 31.73 kU/L for males and 118.32 + 35.03
kU/L for women (p <0.05) was found. There was
a high percentage of normal values for CS and
PON1 considering the reference ranges reported
for the methods. Interpretation of the differences
in CS and PONT1 activities is difficult, considering
that in this study not were obtained a baseline of
pre-exposure, levels of control and post-exposure
follow-up subjects. The determinations of CS and
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PON1 may only be used as biological indicators of
exposure to confirm exposure or to estimate the
internal dose.

Keywords: cholinesterase, paraoxonase, orga-
nophosphorus pesticides, agricultural workers

INTRODUCCION

Los plaguicidas organofosforados (POFs),
que han venido a sustituir a los plaguicidas orga-
noclorados, son ampliamente utilizados alrededor
del mundo, para incrementar la produccién agrico-
la y para mejorar la salud publica. Las caracteristi-
cas principales de los POFs son su alta toxicidad, su
baja estabilidad quimica y su nula acumulacién en
los tejidos, esta ultima caracteristica los posiciona
en ventaja a los organoclorados, los cuales son de
baja degradabilidad y gran acumulaciéon. La mayo-
ria de las personas tiene un historial de exposicion
a POFs, pero probablemente son los trabajadores
agricolas el grupo mas altamente expuesto con
alto riesgo de toxicidad aguda y crénica. Algunos
estudios han demostrado un efecto dafiino de los
POFs a la salud humana, tales como un incremento
en diferentes desordenes neurofisiolégicos, endé-
crinos e inmunoldgicos, incluyendo algunos tipos
de canceres (Alavanja et al., 2004).

La exposicion laboral crénica a POFs conlle-
va a la evaluacién de la toxicidad por medio de
biomarcadores. Segun los protocolos de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, la monitorizacién
biolégica debe de incluir, entre otros, la determi-
nacion de la actividad de acetilcolinesterasa y de
paraoxonasa séricas (Akgur et al., 1999). La medi-
ciéon de la colinesterasa en eritrocitos o en sangre
total y la butirilcolinesterasa en plasma o suero
son los biomarcadores desarrollados para evaluar
la exposicion a POFs y carbamatos, ya que repre-
sentan el blanco molecular de la toxicidad de es-
tos plaguicidas. Cuando la enzima es bloqueada
no participa en la hidrélisis de la acetilcolina, con
la consecuente acumulacién del neurotransmisor,
produciendo efectos tdxicos que involucran los sis-

temas parasimpatico, simpatico, motor y nervioso
central (Anwar, 1997). Aunque frecuentemente los
POF’s ejercen su efecto inhibitorio sobre la acetil-
colinesterasa en las terminaciones nerviosas, clini-
camente se monitorea la colinesterasa plasmatica
o sérica debido a que su concentracién es mucho
mayor y los cambios en sus niveles son facilmente
detectables por las técnicas de laboratorio. En la
practica, se realiza un monitoreo indirecto del efec-
to de la exposicion a través de la determinacion de
la actividad de la colinesterasa plasmatica o sérica
(Pineda, 2007).

La paraoxonasa es una enzima polimorfica
que protege contra la exposicion a POFs, ya que
cataliza la hidrolisis de los ésteres de los POFs a
compuestos excretables menos daninos, tal como
el paraoxén, (un metabolito de degradacién del
paration) y del cual se deriva su nombre. La PON1
juega un rol principal en la susceptibilidad a la toxi-
cidad a POFsy los individuos con actividad baja de
paraoxonasa estan mas predispuestos a desarrollar
los sintomas de la intoxicacion (Patel et al., 2007).

La exposicion a POF’s también puede ser
monitoreada por la presencia de metabolitos en
orina, los alquilfosfatos, ya que esta molécula es
siempre de origen exdgeno; sin embargo, el costo
de la determinacién y la demora en la obtencién
del resultado no presenta ventajas comparativas
sobre la determinacion clasica de colinesterasa en
plasma o suero.

Aunque es necesario conocer la exposicion
que tiene la comunidad en general por la aplica-
ciéon no controlada o la eliminaciéon inadecuada
de los plaguicidas, el principal problema lo cons-
tituyen los jornaleros agricolas que trabajan en los
campos del estado de Sonora, siendo en su gran
mayoria migrantes, considerados un grupo nutri-
cional, cultural, social, politica y econémicamen-
te desprotegido. Su alta y constante exposicion a
plaguicidas quimicos los convierte en un grupo
vulnerable. La determinacion de la actividad de la
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colinesterasa y paraoxonasa séricas como biomar-
cadores de exposicion es una prioridad desde el
punto de vista de salud, asi como de la competiti-
vidad de los productos hortofruticolas sonorenses
en los mercados internacionales, ya que éstos re-
quieren de estandares de calidad e inocuidad ali-
mentaria, incluyendo normas de protecciéon huma-
nay ambiental en la produccién de alimentos. Por
lo que el objetivo de este estudio fue determinar la
actividad de la colinesterasa y paraoxonasa séricas
como biomarcadores de exposicion a POFs en un
grupo de jornaleros agricolas en campos produc-
tores de frutas y hortalizas de Sonora.

METODOLOGIA

El estudio se llevé a cabo en cuatro campos
agricolas del estado de Sonora, localizados en Pes-
queira (dos), en la Costa de Hermosillo (uno) y en el
Valle de Guaymas (uno), caracterizados por su alta
produccién hortofruticola, con mercados de ex-
portacion y aplicacion de politicas sociales y en los
que los plaguicidas utilizados con frecuencia son
los plaguicidas organofosforados y carbamatos.
Los campos agricolas fueron visitados para la toma
de muestra sanguinea durante los meses de mayo
a junio del 2007.

En este estudio participé un grupo de 212
jornaleros agricolas, conformado por alrededor de
25 hombres y 25 mujeres por campo, mayoritaria-
mente migrantes, y procedentes principalmente
de los estados de Veracruz, Puebla, Tlaxcala, Chia-
pas y Oaxaca, a quienes se les aplicé un cuestio-
nario para recabar informacion sociodemografica,
antecedentes laborales, enfermedades referidas
y sintomas persistentes. Ademas, se les pidié que
firmaran una forma de consentimiento de partici-
pacion en el estudio. El protocolo del estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del CIAD, A.C.

Se aplicé un disefio descriptivo y transversal
y el muestreo fue aleatorio entre las personas que
aceptaron participar en el estudio.

(
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Toma de Muestra Sanguinea y Obtencion del
Suero

A los sujetos se les recomendé un ayuno de
12 a 14 horas, evitar fumar y hacer ejercicio fisico.
Se les mantuvo sentados y en reposo total 10 mi-
nutos antes de la extraccién de sangre, la cual se
tomé en un tubo vacutainer sst I, tapén amarillo,
empleando un torniquete ajustado al brazo. Las
muestras se colocaron en hieleras para trasladar-
las a los laboratorios del CIAD. Posteriormente se
centrifugaron a 1600 G por 20 min en centrifuga
refrigerada a 4 °C. El sobrenadante se extrajo con
una pipeta Pasteur y se coloco en tubos eppen-
dorf para su congelacién a -70 °C hasta el dia de
su analisis.

Determinacion de Colinesterasa y Pa-
raoxonasa

La determinacién de la actividad de colines-
terasa sérica, se llevd a cabo empleando el méto-
do colorimétrico de la butiriltiocolina utilizando
un Kit de diagndstico Randox, y la determinacion
de la actividad de paraoxonasa sérica empleando
el método espectrofotométrico del fenil acetato
utilizando un kit de diagnostico ZeptoMetrix.

Analisis Estadistico

A los datos obtenidos se les realizd un ana-
lisis estadistico descriptivo para el cadlculo de me-
dias y desviaciones estandar, y un analisis de va-
rianza para comparacién de medias, empleando
el paquete estadistico NCSS. 2001.

RESULTADOS Y DISCUSION

En los campos agricolas seleccionados para
el estudio se cultivan principalmente uvas, toma-
te, diversas variedades de chiles (serrano, verde
anaheim, morron, caribe, poblano), melén, sandia
y calabazas destinados al mercado de exporta-
cion, con excepcion del campo agricola del Valle
de Guaymas donde no se cultivan uvas. Durante
la temporada agricola los plaguicidas que se apli-
can con frecuencia en estos campos pertenecen
a los organofosforados coumpafos, trition, etion,
clorfenifos, fenitrotion, paration, ronel, metilparat
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ion, diazinon, diclorvos, clorpirifos, disiston, triclor-
fon, malation, dimetoato, entre otros.

La edad media de los sujetos estudiados fue
de 34,6 £ 12 afnos para los hombres y de 28 + 9,8
anos para las mujeres. Del total de jornaleros agri-
colas participantes en el estudio, 35,3% se ha des-
empenado en dicha actividad desde hace menos
de 5 anos, 19,6% desde hace menos de 10 ahos;
17,6% desde hace menos de 20 anosy 17,2% des-
de hace menos de un afno. Mientras que el 5,4% se
desempena en dicha actividad desde hace menos
de 30 anos, 2,5% desde hace menos de 40 anos,
1,9% desde hace menos de 50 afos y tan solo 0,5%
de la poblacién se ha dedicado a esta labor por
mas de 50 anos (Tabla 1).

Tabla 1. Tiempo dedicado a la actividad agricola de
jornaleros en Sonora (afos)

Table 1. Time devoted to agricultural activity of farm
workers in Sonora (years)

Tiempo laboral

en anos N %
<1 35 17,2
1-5 72 35,3
6-10 40 19,6
11-20 36 17,6
21-30 11 54
31-40 5 2,5
41-50 4 1,9
>50 1 0,5

N =204. De los 212 sujetos encuestados, 8 no proporciona-
ron informacion a la pregunta de antigiiedad laboral

Las enfermedades y sintomas referidos con
mas frecuencia por los trabajadores a nivel general
fueron cefalea y fatiga. A nivel de piel: dermatitis,
escozor, quemazoén y picor. A nivel osteomuscular:
calambres musculares. A nivel ocular: conjuntivi-
tis, lagrimeo y visién borrosa o nublada. A nivel de
sistema respiratorio: rinitis, disnea, tos y dolor de
garganta persistente. A nivel de sistema nervioso:
temblor, mareo y vértigo. A nivel de sistema diges-
tivo: dolor abdominal persistente, diarrea y vomi-
tos (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de enfermedades y manifestacio-
nes clinicas mencionadas por los Jornaleros agricolas

en Sonora

Table 2. Prevalence of diseases and clinical manifesta-

tions mentioned by the farm workers in Sonora

Manifestacion clinica N° %
Nivel general
Cefalea 140 66,3
Fatiga 61 28,9
En piel
Dermatitis 75 35,5
Escozor 46 21,8
Quemazoén 38 18,0
Picor 28 13,3
Osteomuscular
Calambres musculares 102 48,32
A nivel ocular
Conjuntivitis 63 29,8
Lagrimeo 68 32,2
Vision borrosa o nublada 62 29,4
Sistema respiratorio
Rinitis 22 104
Disnea 56 26,5
Tos 110 52,1
,?e(;lg de garganta persis- 84 39.8
Sistema nervioso
Temblor 50 23,7
Convulsiones 2 1,0
Sistema vestibular
Nauseas 58 27,5
Mareo 97 46,0
Vértigo 54 25,6
Sistema digestivo
E:\I:)er abdominal persis- 84 39.8
Diarrea 51 24,2
Vémitos 35 16,6
Asintomatico 3 1,4

n=211.De los 212 sujetos participantes en el estudio, 1 no

respondié a la pregunta de manifestaciones clinicas
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Determinacion de Colinesterasa

A los participantes en el estudio se les deter-
mind la actividad de CS, utilizando el método de
la butiriltiocolina. Se encontré un valor medio de
7,68 + 2,81 kU/L, el cual se encuentra dentro del
rango de referencia dado por el método (Rangos
de referencia. Hombres: 4,3-10,5 kU/L, Mujeres:
3,5-9,2 kU/L). Analizando la informacién por sexos
se encontré un valor medio de 8,33 + 3,17 kU/L
para hombresy 6,95 + 2,13 kU/L para mujeres y los
valores son estadisticamente diferentes (p< 0,05).
(Tabla 3). Ambos valores también se encuentran
dentro del rango de referencia, lo cual coincide
con lo reportado por Gdmez (2000), quien encon-
tré que los valores medios de acetilcolinesterasa
se encontraban dentro del rango de la normalidad
en fumigadores de invernadero. Sin embargo, ana-
lizando los datos especificos, 13,4 % de los hom-
bres presentd valores por arriba 'y 1,8 % presento
valores por debajo de los valores de referencia,
mientras que 10 % de las mujeres presento valores
mas altos y 1% valores mas bajos. Considerando
los porcentajes por debajo del rango de referencia,
los hombres poseen mayor riesgo de exposicion,
coincidiendo con lo reportado por Milla y Palomi-
no (2002), quienes realizaron la determinacion de
la actividad de CS en 109 muestras de agricultores
y 25 muestras de un grupo control, encontrando
que 55,05 % de los agricultores presentaron valo-
res por debajo de los niveles normales de activi-
dad de CS (Milla y Palomino, 2002), y contrario a lo
encontrado en el estudio de Palacios (2003) quien
reporta que el ser hombre es un factor protector
en la presentacion de intoxicacion subaguda. Por
otro lado, Guitrén et al. (2006), en un estudio rea-
lizado en 94 residentes masculinos de tres areas
agricolas del sur de Sonora, con edades compren-
didas entre 18 y 58 afnos (77 expuestos y 17 contro-
les), y con un tiempo de exposicidon promedio de
16 anos, encontraron que los valores de acetilco-
linesterasa fueron menores para los individuos ex-
puestos (sujetos que vivian en poblados rodeados
de campos agricolas, y/6 estaban en contacto con
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plaguicidas), que los controles.

Determinacion de Paraoxonasa 1

A los participantes en el estudio se les deter-
mino la actividad de PON1 en suero para un total
de 198 pruebas, utilizando el método de la hidro-
lisis al fenilacetato. Se encontré un valor medio de
126,04 + 33,97 kU/L. Analizando la informacién
por sexos, se encontrd un valor medio de 132,82
+ 31,73 kU/L para hombres y 118,32 + 35,03 kU/L
para mujeres (Tabla 3). Al igual que para CS, la ac-
tividad de PON1 en hombres fue mayor que en las
mujeres y los valores también son estadisticamen-
te diferentes (p<0,05). El 4,7 % de los hombres pre-
sentd valores mas altos y ningun sujeto presenté
valores mas bajos a los valores de referencia, mien-
tras que el 1,1% de las mujeres presento valores
mas altos y el 3,3% valores mas bajos (Rango de
referencia: 53-186 kU/L), es decir, se observéd que
las mujeres poseen un mayor riesgo de exposicién,
contrario a lo encontrado en los hombres para CS.

En este estudio, el rango de edad de los su-
jetos con valores anormales de actividad de CS
fue de 19 a 67 anos para los hombres y de 17 a
55 anos para las mujeres. El mayor porcentaje de

Tabla 3. Determinacion de colinesterasa y paraoxonasa
1en suero de jornaleros agricolas en Sonora

Table 3. Serum cholinesterase and serum paraoxonase
1 determination in farm workers in Sonora

Hombres Mujeres

Variable |, MediatDE n Media+ DE
cv cv

Ccs” 112 8,33+3,17 100 6,95+2,13
(kU/L) 38,1 30,7

(41,34-14,63) (4,01 -15,27)
PON1" 107 132,82 +31,73 91 118,32 + 35,03
(kU/L) 239 29.6

(56,0 - 247,7) (3,8 -225,8)

*Rango de referencia:
Hombres: 4,3-10,5 kU/L, Mujeres: 3,5-9,2 kU/L, Mujeres embara-
zadas: 3,0-7,4 kU/L

** Rango de referencia: 53-186 kU/L



Gutiérrez Coronado et al;, Colinesterasa y paraoxonasa séricas / XIV (2): 40-46 (2012)

valores anormales de actividad de CS se encon-
tré en los rangos de 24 a 47 anos para hombres
y de 17 a 40 anos para mujeres, y se encontraron
tres personas en el rango de 55 a 67 anos. El ran-
go de edad de los sujetos con valores anormales
de actividad de PON1 fue de 24 a 40 anos para
los hombres y de 18 a 35 anos para las mujeres.
Esto puede deberse a que los trabajadores que se
encuentran en estos rangos de edad, probable-
mente se les asignen actividades con mayor ex-
posicion a plaguicidas, aunado a un mayor tiem-
po dedicado a la actividad agricola, lo cual puede
ocasionar un problema de exposicién cronica. El
riesgo de contaminacién de la poblacion estu-
diada probablemente se presenta, no solo por la
exposiciéon directa a los plaguicidas, sino también
por el incumplimiento de las normas de segu-
ridad durante el manejo de los plaguicidas, a la
exposicion indirecta al encontrarse en los alrede-
dores de las areas donde se aplican los plaguici-
das, la contaminacion del agua y al consumo de
alimentos sin las medidas adecuadas de higiene
(Zamora et al., 2009).

La colinesterasa y paraoxonasa séricas son
enzimas caracterizadas por grandes fluctuaciones
inter e intraindividuales, derivadas de causas ge-
néticas, fisioldgicas y patologias asociadas, refle-
jadas en amplios rangos de normalidad, como se
pudo constatar en este estudio donde se observé
un alto porcentaje de valores normales de activi-
dad de CS y PONT1 en los sujetos participantes.

Esto ocasiona dificultades en la interpreta-
cion de los resultados si no se dispone del valor
basal individual; es decir, la actividad enzimatica
promedio del sujeto sin exposicion, para ser utili-
zado como valor de comparacion de su propia en-
zima durante el periodo de exposicion (Palacios et
al., 2009). En este estudio no se obtuvo la informa-
cién antes senalada, dada la naturaleza migrante
de la poblacion de estudio, por lo que los resulta-
dos se analizaron tomando en cuenta los valores
de referencia dados por el método. Los sujetos

participantes manifestaron la presencia de signos
y sintomas persistentes de contaminacion por pla-
guicidas, sin alteracion de la actividad de la CS o
PON1 o con niveles disminuidos dentro de los ran-
gos considerados normales, lo cual no tiene una
explicacién fisiopatoldgica, y puede deberse, entre
otras causas, a que no se determinaron los niveles
basales a los sujetos de estudio, que permita co-
nocer con precision si se dio una disminucién de
los niveles iniciales que produzcan las manifesta-
ciones clinicas encontradas. Se ha reportado, para
el caso de la CS, un probable proceso adaptativo
en los niveles de colinesterasa ante una exposicién
cotidiana a dosis moderadas pero constante.

Se desconoce la prevalencia de los sintomas
referidos por los jornaleros antes de la exposicion
a los plaguicidas. Ademas, la mayoria de estas ma-
nifestaciones clinicas podrian ser ocasionadas por
padecimientos infecciosos u otro tipo de intoxica-
ciones. También se desconoce si estas manifesta-
ciones clinicas estan asociadas a la exposicion a
plaguicidas o a la presencia de otras enfermeda-
des comunes en la poblacidon mexicana.

CONCLUSIONES

Se observé un alto porcentaje de valores
normales de la actividad de CS y PON1en los su-
jetos participantes. Sin embargo, la interpretacion
de las diferencias en la actividad de CS y PONT1 se
dificulta, considerando que en este estudio, no se
obtuvo unalinea base de preexposicién, niveles de
control y seguimiento pos-exposicion de los suje-
tos, por lo que las determinaciones de la actividad
de CS y PONT1 solo se pueden utilizar como indi-
cadores bioldgicos de exposicion para confirmar
la exposicidén o para estimar la dosis interna. Este
estudio es un precedente para futuras investiga-
ciones, en especial lo referente a la PON1, por ser
una enzima menos estudiada y por su importancia
en el desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res, ya que contribuye a la antiaterogencidad de la
HDL previniendo la oxidacion de la LDL. Ademas,
se sientan las bases para estudios posteriores que
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evalulen los efectos adversos de estos contaminan-
tes sobre la salud humana y los ecosistemas de la
region estudiada.
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