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RESUMEN

El uso de plaguicidas se ha generalizado a nivel mundial en los ultimos afios y su consumo
y variedad se han incrementado draméticamente, como respuesta al crecimiento de las
ciudades, incentivando a la poblacion a la busqueda del ingreso econdmico asi como del
sustento familiar. El principal problema es su uso indiscriminado y la falta de normas
bésicas de seguridad; incrementado la contaminacion ambiental y los dafios en la salud de
los pobladores que los usan. Tomando en cuenta la falta de estudios en nuestra poblacion,
se evalud el dafio genotdxico producido por plaguicidas en los pobladores del Cantén
Calvas. El estudio fue de tipo casos y controles, los participantes fueron hombres y mujeres
en edad productiva, evaluandose valores hematoldgicos, quimica sanguinea y dafio

genotdxico mediante el ensayo micronucleos en células del epitelio bucal.

La mayoria de los parametros no presentaron cambios; Unicamente las enzimas hepaticas
(TGO, TGP y GGT) se encontraron elevadas en el grupo de mujeres expuestas. En la
evaluacion genotoxica se evidencio diferencias significativas en la presencia de

micronucleos, brotes y células binucleadas en mujeres y varones expuestos.

PALABRAS CLAVES: Plaguicida, enotoxico, Micronucleos, Colaisaca, Enzimas hepaticas,
Quimica sanguinea



ABSTRACT

The use of pesticides has become widespread worldwide in recent years and their
consumption and variety have increased dramatically, in response to the growth of cities,
encouraging the population to seek economic income as well as family support. The main
problem is its indiscriminate use and the lack of basic safety standards; increased
environmental pollution and damage to the health of the people who use them. Taking into
account the lack of studies in our population, the genotoxic damage produced by pesticides
in the inhabitants of Canton Calvas was evaluated. The study was of the case and control
type, the participants were men and women of productive age, evaluating hematological
values, blood chemistry and genotoxic damage by means of the micronucleus test in cells of
the buccal epithelium.

Most of the parameters did not show changes; only liver enzymes (SGOT, TGP and GGT)
were found elevated in the group of exposed women. In the genotoxic evaluation, significant
differences were found in the presence of micronuclei, outbreaks and binucleated cells in

exposed women and men.

KEYWORDS: Pesticide, Genotoxic, Micronuclei, Colaisaca, Liver enzymes, Blood chemistry



INTRODUCCION

El uso de plaguicidas es una practica generalizada en casi todo el mundo es por esto que
su consumo Yy variedad se ha visto incrementada dramaticamente, esto como respuesta al
crecimiento poblacional y a la necesidad de mejorar la produccion agricola para de este
modo percibir réditos econdémicos ademas de ser la principal fuente de alimentos de

muchas familias, de América Latina primordialmente

El principal problema con el uso indiscriminado de plaguicidas es su mala utilizacion, esto
ha sido la razon principal por el que se ha evidenciado un importante incremento en la
contaminacion ambiental ademas de los riesgos para la salud de quienes los utilizan; es
por ello que en los Ultimos afios en América Latina se ha reportado un incremento de
intoxicaciones causadas por plaguicidas, algunas de ellas han llevado a la muerte de quien
la padeci6 (Gémez et al.,, 2013). La Organizaciébn de las Naciones Unidas para la
Alimentacién y Agricultura (FAO), definié a los plaguicidas como “la sustancia o mezcla de
ellas, destinada a prevenir, destruir o controlar plagas, incluyendo los vectores de
enfermedad humana o animal; las especies no deseadas de plantas o animales que
ocasionan un dafio duradero u otras que interfieren con la produccion, procesamiento,
almacenamiento, transporte y comercializacion de alimentos; los articulos agricolas de
consumo, la madera y sus productos, el forraje para animales o los productos que pueden
administrarseles para el control de insectos, aracnidos u otras plagas corporales” (Schaaf,
2013). Tomando en cuenta esta definicibn y el amplio mecanismo de accién de los
plaguicidas se puede observar que una caracteristica fundamental es su facil acumulacion
en el tejido adiposo de los animales, lo que hace que se convierta en un compuesto
persistente en el organismo, produciendo intoxicaciones agudas (Asela, Del Puerto, Suarez,
& Palacio, 2014). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2010, se presentd
dos millones de intoxicaciones agudas, de los cuales 2536 casos se registraron en Ecuador
(Adum, 2015).

Los plaguicidas causan varias alteraciones en el ser humano: dafio renal y hepatico,
problemas oculares y dérmicos, ademas de producir mutaciones que pueden causar algin
tipo de cancer, asi como efectos teratdgenos en mujeres gestantes (Bustamante et al.,
2014). Por ello es importante realizar un monitoreo a las personas expuestas a estos
compuestos, para de esta forma conocer los dafios que se pueden ocasionar por su mala
utilizacién y educar a la poblacion sobre el uso correcto de los plaguicidas asegurando el

bienestar de quienes trabajan en las plantaciones asi como de los cultivos.



Para evaluar el posible efecto genotoxico producido por estos compuestos quimicos, se
utiliza biomarcadores de exposicion, entre los cuales tenemos: aberraciones cromosémicas,
ensayo del cometa, intercambio entre cromatidas hermanas y microndcleos, este Ultimo se
usa con mayor frecuencia debido a que ayuda a determinar posibles dafios cromosémicos y
es un marcador de efecto temprano de enfermedades como el cancer (Torres & Ramos,
2013), este ensayo con frecuencia se ha llevado a cabo en cultivo de linfocitos, pero en la
actualidad se usa células del epitelio bucal, por las ventajas que proporciona al paciente asi
como al investigador: Es un método poco invasivo, no se requiere cultivar las células, por lo
gue asegura un método mas econdémico y rapido de realizar (Gomez S, Martinez C,
Carbajal Y, Martinez A, Calderon M, Villalobos R, 2013).

En Ecuador no se ha evaluado los efectos genotdxicos producidos por los plaguicidas, por
ello es importante empezar con este tipo de investigaciones; razon por la cual se realizé el
presente trabajo con la participacion de los pobladores del Cantén Calvas, cuyo objetivo
primordial es evaluar el posible dafio genotéxico asi como los pardmetros hematologicos y
bioguimicos y comparar los resultados obtenidos entre la poblaciéon expuesta y la no

expuesta a estos compuestos.



CAPITULO I. MARCO TEORICO



1.1 PLAGUICIDAS

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO), en el
2008 definio a los plaguicidas como “sustancias o mezcla de ellas, destinada a prevenir,
destruir o controlar plagas, incluyendo los vectores de enfermedad humana o animal; las
especies no deseadas de plantas 0 animales que ocasionan un dafio duradero u otras que
interfieren con la produccién, procesamiento, almacenamiento, transporte 'y
comercializacion de alimentos; los articulos agricolas de consumo, la madera y sus
productos, el forraje para animales o los productos que pueden administrarseles para el
control de insectos, aracnidos u otras plagas corporales”. Por ello el objetivo principal de
estos compuestos es matar ciertos organismos vivos, con lo que se evidencia su alto grado
de toxicidad para la salud humana (Schaaf, 2013); adicional a ello se pueden evidenciar otro
tipo de problemas como la contaminacion producida en el suelo y agua (Benitez & Miranda,
2013).

El incremento de la actividad agricola a nivel mundial, como respuesta al crecimiento de la
poblacién y la necesidad de promover una fuente de ingresos econdmicos (Benitez &
Miranda, 2013), ha incentivado el uso irracional de plaguicidas, esto debido a que estas
sustancias son promocionadas como la solucion mas efectiva para el mejoramiento de la
produccion agricola (Bravo et al., 2013). Sin embargo su uso habitual los ha convertido en
una problemética mundial debido a la alta toxicidad que se produce en las personas que los
manejan; cabe destacar que estos problemas son mucho mas evidentes en los paises en
desarrollo, donde no se cuenta con programas adecuados de educacién ambiental y salud
publica, asi como de campafias oportunas para el uso de estos componentes (Gomez S,
Martinez C, Carbajal Y, Martinez A, Calderon M, Villalobos R, 2013).

1.1.1 Clasificacion de los plaguicidas

Los plaguicidas se clasifican de varias formas, entre las que se encuentran:

Por_su_aplicacién_a plagas _especificas. Esta clasificacion hace referencia al tipo de

microorganismo que se busca controlar o eliminar, entre los que tenemos:

e Fungicidas: Producto quimiotoxico que se usa para destruir hongos. Actuan sobre
las plantas o animales al penetrar en su estado gaseoso a través de las paredes del
cuerpo y de los conductos respiratorios. Se dispersan como todo gas verdadero, de
modo que puedan llegar en forma molecular hasta donde estan las plagas. Ejm: El

Cianhidrico.



e Herbicidas: Quimiotéxico que se aplica para destruir las malas hierbas o plantas
adventicias que perjudican las cosechas, en este grupo se encuentra el 2-4 —D acido
cianamida calcica, dinitrofenoles, entre otros.

e Rodenticidas: Productos que se utilizan para matar animales fisiologicamente
semejantes al hombre, especificamente a los roedores, entre los cuales se
encuentran: 1080, Fosfuro de Zinc, etc.

¢ Insecticidas: Todos los productos quimiotoxicos que se emplean para destruir

insectos.

Segun_su_accion_Residual: Accién Residual es la capacidad de un insecticida de

mantenerse activo frente a los insectos por un tiempo prolongado que puede variar entre
algunos dias, un afio o mas. En este grupo tenemos plaguicidas de accién residual

inmediata, moderada o marcada.

De acuerdo al modo de penetracion al vector: Se refiere a la manera en que el producto

ingresa a la plaga. Estos pueden ser:

e Estomacales: Verde de Paris; fosfuro de Zn, 1080, TL SO4 entre otras.

e Por contacto: Cipermetrina (cymperator), Baygon®, Diazindn, etc.

e Fumigantes: Naftalina, cianhidricos y otras.

o Desecantes: Geles de silice, actiian sobre el insecto provocandole la pérdida de

liquido corporal hasta su total desecacion.

De acuerdo al periodo de vida del insecto sobre el que actlan:

e Ovicida: Actuan sobre los huevos de los insectos
e Larvicida: Ataca a los insectos en su estado larvario. Ejm: Bactivec y Gliselef

e Adulticida: Mata a los insectos adultos (Ruis & Solis, 2012).

De acuerdo a su naturaleza quimica: Es la clasificacion mas usada, tenemos:

¢ Inorganicos: Son los plaguicidas mas usados en la antigliedad y su caracteristica
esencial es la de no contener carbono en su estructura. Uno de sus limitantes es la
falta de especificidad, ademas de presentar baja toxicidad para las plagas por lo que
se requiere de grandes cantidades para cumplir con su objetivo. Uno de los méas
usados es el que contiene en su estructura azufre.
e Organicos: Naturales y sintéticos. Estos a su vez se clasifican en:
o Organoclorados: Son insecticidas cuya estructura quimica béasicamente

corresponde a hidrocarburos clorados aromaticos (Ruis & Solis, 2012).



Algunos ejemplos de estos compuestos son: DDT, HCB
(Hexaclorurobenceno), Lindano, Dieldrin, Aldrin, Thio, etc.

e Organofosforados: Son esteres del acido fosférico y una variedad de alcoholes,
generalmente liposolubles (Monzoén Frank, 2015). Son poco volatiles.

Los organofosforados mas usados son: Parathién, Malathién, Diazinon, Dipterex,
Abate, Baytex, Vapona o Nogos.

¢ Nitrogenados: Los fenoles; entre estos se encuentran: Anagran, Propanil, Racumin.

e Carbamatos: Son ésteres derivados de los acidos N—-metil o dimetil carbamico se
emplean como insecticidas, herbicidas, fungicidas y nematicidas. Ejm. Baygon
(Propoxur)

e Piretroides: Son insecticidas sintéticos, con una estructura quimica similar a la de
las piretrinas, modificada para mejorar su estabilidad en el ambiente (C. Martinez &
Gbmez, 2007) Ejm. Cymperatore (cypermetrina), Comodore, Icon, Demon,
Galgotrin, etc.

1.1.2 Efectos adversos de los plaguicidas y sus implicaciones en la salud
Si bien el propésito del uso de plaguicidas es matar organismos no deseados y que causan
dafio a las plantaciones agricolas, ademas de transmitir enfermedades a los animales y al
ser humano, se debe tomar en cuenta que otros seres vivos incluyendo el hombre cuentan
con funciones fisiolégicas o bioquimicas similares a los de las especies que interesa
eliminar y que son susceptibles a estos compuestos y a los posible efectos tdxicos

producidos por los plaguicidas (Karam et al., 2004).

En el ambito internacional se estima que la exposicion a plaguicidas esta ocasionando un
elevado numero de intoxicados, principalmente entre quienes realizan labores agricolas en
paises en desarrollo; sin embargo no existe un calculo exacto de la magnitud del problema,
y solo se tienen como referencia algunas estimaciones realizadas por diversos organismos.
La Organizacién Internacional de las Uniones de Consumidores refiere que cada cuatro
horas muere un trabajador agricola por intoxicacion aguda. De igual manera la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) sefiala que durante la primera mitad de la década del ochenta
ocurrieron alrededor de 1 000 000 de casos de intoxicacion no intencionada con
plaguicidas, de los cuales el 70% fueron originados en el ambiente laboral; durante el
mismo periodo se estima que ocurrieron cerca de 2 000 000 de intoxicaciones con fines
suicidas, y de todas las intoxicaciones el 7,3% fueron casos letales. La Organizacion
Internacional del Trabajo por su parte, estima que los plaguicidas se pueden asociar con el
14% de las lesiones ocupacionales en el sector agricola y del 10% de todas las defunciones
(Idrovo, 2000).



Algunos de los principales efectos producidos en la salud humana son:

Efectos inmunoldgicos: Se ha evidenciado que existe cierta asociacion entre la supresion
de la respuesta inmune y el aumento en la incidencia de infecciones y cancer. Entre los
tipos de cancer mas comunes se encuentran: de cerebro, rifién, colon, recto, pancreas,
pulmones, estomago; en hombres cancer de préstata y testicular, en mujeres cancer de

mama; y, en niflos leucemia linfocitica aguda (Badii & Landeros, 2007).

Efectos neurotéxicos: Se sabe que existen algunas similitudes entre el sistema nervioso
de los vertebrados y los invertebrados, como consecuencia de estas semejanzas, los
insecticidas tienen la capacidad de actuar en el sistema nervioso del hombre, produciendo
alteraciones a nivel sensorial, motor, autbnomo y en las funciones cognitivas vy
comportamentales, trastornos del suefio, cefaleas, entre otras (Otero G, Porcayo R , Aguirre
D, 2000). Otro de los efectos que producen estas sustancias es maodificar los niveles
cerebrales de numerosos neurotransmisores (noradrenalina, serotonina, dopamina), las
funciones sinapticas, el consumo de energia (utilizacién de glucosa) del Sistema Nervioso
Central (SNC), la formacién de fosfoinositoles y la regulacién de calcio iénico neuronal,

ocasionando el sindrome neurotdxico por policlorocicloalcanos (PCCAs) (Rodriguez, 2015).

Efectos enddcrinos: Los plaguicidas tienen la capacidad de actuar como disruptores
enddcrinos, de este modo pueden alterar la cantidad de hormonas producidas o liberadas al
flujo sanguineo, o en su defecto alterar el suministro de proteinas que transportan las
hormonas en la sangre. Otro posible efecto es interferir con la capacidad de las hormonas
de interactuar con sus receptores, blogueando mensajes y respuestas bioldgicas vitales
(Estrada, Gallo, & Nufiez, 2016).

Las alteraciones producidas por estos compuestos son: obesidad y diabetes principalmente
en mujeres (Arrebola, 2013). Otra caracteristica de muchos plaguicidas es su origen
estrogénico con capacidad de mimetizar o perturbar los efectos de las hormonas endégenas
(Benitez, Macchil, & Acosta, 2009), lo que ocasiona una sobreexpresion de receptores

estrogénicos, siendo la causa principal para la presencia de diferentes tipos de cancer.

Intoxicacién producida por plaguicidas: Los plaguicidas son productos capaces de
causar toxicidad ya sea por exposicion aguda (exposicién corta) o crénica (exposicion por
un periodo prolongado) (Gutiérrez et al., 2015); se ha demostrado que el higado es el
organo blanco primario en casos de exposicion crénica y aguda a plaguicidas, por lo tanto,
los cambios en la funcion del higado podrian ser los indicadores mas sensitivos de
reacciones toxicas inducidas por estas exposiciones (Castro, 2014).

Para evaluar el dafio hepatico producido por la exposicion a plaguicidas existen algunas

determinaciones, de las cuales las que brindan mejor respuesta son: Aminotransferasas en
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especial Transaminasa Glutdmico Piravica (TGP), por ser un indicador exclusivo de dafio
hepatico y la primera en incrementarse en intoxicaciones agudas(Monzén Frank, 2015).
Otra enzima importante es la Gamma Glutamil Transferasa (GGT), es un indice sensitivo y
especifico de dafio hepatotoxico. Se ha demostrado que estimulos apropiados como
sustancias nocivas o drogas inducen a la célula hepatica a incrementar su produccién
(Castro, 2014).

Toxicidad reproductiva y efectos en el desarrollo: Se ha observado que los plaguicidas
causan efectos asociados al descenso de fertilidad en mujeres, incremento de abortos
espontaneos y anomalias congénitas (Vindas, Ortiz, Ramirez, & Cuenca, 2004). En el
hombre se ha observado una disminucién del conteo de espermatozoides, lo que disminuye

su capacidad reproductiva (Badii & Landeros, 2007).

Efectos genéticos: Algunos de estos compuestos cuentan con cierta afinidad por el ADN,
esto se debe a la alta reactividad de los plaguicidas y a que la mayoria de ellos son
electrofilicos, lo que les brinda la capacidad de reaccionar con varios centros nucleofilicos
de las moléculas celulares, incluyendo el ADN (Valencia et al., 2013), de modo que pueden
producir lesiones, algunas de las cuales pueden no ser reparadas y provocar enfermedades
degenerativas y presencia de descendencia con alteraciones genéticas (Aiassa et al.,
2012).

1.2 GENETICA TOXICOLOGICA:

La Genética Toxicoldgica es la disciplina que se ocupa del estudio del efecto mutagénico de
los agentes quimicos, fisicos y/o bioldgicos, asi como las consecuencias sobre los
ecosistemas, el ambiente, los seres vivos y la salud humana. En pocas palabras, esta
disciplina se encarga de detectar las genotoxinas, agentes capaces de actuar directa o
indirectamente sobre el ADN o sobre moléculas asociadas (proteinas que intervienen en la
reparacion del ADN o en la segregacion cromosOmica) y que producen alteraciones
(mutaciones) en el material genético a concentraciones no toxicas o subtéxicas (Mudry &
Carballo. 2006). El objetivo de la genética toxicolégica es medir los riesgos de exposicién en

etapas tempranas (Aiassal et al., 2009).

El dafio genotoxico radica en la presencia de modificaciones en la estructura del ADN los
cuales se dan durante la divisién celular y se encuentran provocadas por diferentes agentes
toxicos. Esta alteracion se puede dar tanto en células somaticas como germinales. Para
ello la célula activa un mecanismo de defensa para reparar algunos de los dafios al ADN de
manera natural, activando procesos de necrosis 0 apoptosis, en cambio, si el dafio al ADN

no se repara y la célula se sigue reproduciendo, la consecuencia puede evidenciarse con
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una division descontrolada de células somaticas originando un cancer; mientras que si el
dafio es irreversible y se presenta en células germinales, estas alteraciones son heredadas

a la siguiente generacion (Arellano et al., 2012).

1.3 BIOMARCADORES PARA LA DETERMINACION DE ACTIVIDAD GENOTOXICA
Los biomarcadores se usan como herramienta Util para evaluar el riesgo potencial de las

diferentes exposiciones ambientales en los organismos vivos. Estos se clasifican en:

- Biomarcadores de exposicidon: Detectan si el agente genotoxico ha penetrado al
organismo, usa analisis quimicos, estimandose la dosis interna luego de que sucede
la exposicion.

- Biomarcadores de susceptibilidad: Identifica diferencias interindividuales que
hacen de un individuo sea mas susceptible o responda de manera diferente, frente a
diferentes exposiciones ambientales.

- Biomarcadores de efecto: Son indicadores de cambios bioquimicos o fisiologicos
dentro de un organismo como resultado de la exposicién a un xenobioético. En este
grupo se encuentran los que miden el dafio genético y son usados para evaluar la
exposicion ambiental a contaminantes (aberraciones cromosoémicas, ensayo cometa,

ensayo de micronucleos (Rodriguez, Cuéllar, Maldonado, & Suardiaz, 2016).

1.3.1 ENSAYO MICRONUCLEOS:

Los Micronucleos (Mn) son masas de cromatina que tienen forma de pequefios nucleos y
gue aparecen cerca del nucleo principal en las células interfasicas (Lobo & Bolafios, 2014),
se forman en la transicibn de metafase—anafase en mitosis, miden dafio aneugénico
(cromosomas completos rezagados ocasionado por un dafio al uso mitético); o dafo
clastogénico (fragmentos de cromosomas sin centromero), en ambos casos no lograron
incorporarse al nucleo de las células hijas lo que permite diferenciarlos por su tamafo
(Torres & Ramos, 2013).

El ensayo de Mn se ha realizado por afios en linfocitos, pero en la actualidad se esta
utilizando células de exfoliacién del epitelio bucal, esto debido a que constituye un método
poco invasor para el monitoreo de poblaciones humanas expuestas a agentes xenotoxicos
(Gémez et al., 2013). Otra ventaja es que cuenta con una capacidad especial proliferativa,
lo que permite que la poblacion celular se mantenga constante; sin embargo, esta
caracteristica lo vuelve mas vulnerable a lesiones producidas en el ADN; por lo que cobra
relevancia, ya que se calcula que el 90% de todos los tipos de cancer tienen origen epitelial.

De este modo las células del epitelio bucal se ha convertido en las células de eleccion
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usada para monitorear eventos genotdxicos tempranos causados por posibles cancerigenos
(Torres & Ramos, 2013).

Ademdas de los Mn en células exfoliadas se describen otras anormalidades nucleares (AN),
las que ademéas de ser fendmenos que podrian ocurrir en procesos normales de
diferenciacién celular, son indicadores de dafio al ADN, citotoxicidad y muerte celular:

- Células Normales (CN): Nucleo uniformemente tefiido, es redondo u oval, se
distinguen de las células basales porque son de mayor tamafio y el nlcleo es mas
pequefio en relacion al citoplasma.

- Célula Micronucleada (CMN): Contiene un nucleo principal y uno o mas pequefas
estructuras nucleares denominadas micronucleos (Mn). Un Mn tiene la forma
redonda o almendrada, presenta la misma intensidad, textura y plano focal que el
nucleo.

- Célula binucleada (BN): Células que contienen dos nucleos principales, usualmente
los nucleos estan muy préximos e incluso podrian hacer contacto, ambos con
morfologia y tincién similar a un ndcleo normal.

- Cariorrexis (CR): células que presentan un nicleo que se caracteriza por agregacion
de la cromatina nuclear. Tienen un patron moteado nuclear indicativo de la
fragmentacion nuclear conducente a la eventual desintegracion del ndcleo.

- Cromatina condensada (CC): Presentan nlcleos intensamente tefiidos, con regiones
condensadas o cromatina agregada exhibiendo un patron nuclear moteado o
estriado, es evidente que la cromatina esta agregada en algunas regiones del
nucleo.

- Nucleo lobulado o prolongacion nuclear, broken eggs (NL-BE): el ndcleo presenta
una constriccién en un extremo, sugestivos de un proceso de eliminacion de material
nuclear por gemacion.

- Nucleo picnético (PN): Las células se caracterizan por tener un nicleo pequefio, con
alta densidad de material nuclear uniforme e intensamente tefiido.

- Cariolisis (CL): Estas células estan completamente vacias de ADN y por lo tanto, no

tienen nucleo (Torres & Ramos, 2013).

1.4 POBLACION DE ESTUDIO

La parroquia Colaisaca se encuentra ubicada en la parte suroccidental del cantén Calvas,
cuenta con una extension territorial de 196,71 km,; 1854 habitantes de los cuales 913
(49,24%) son mujeres y 941 (50,76%) son hombres.
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Geograficamente limita al Norte con el rio Catamayo y las parroquias Catacocha y
Guachanama4; al Sur con la parroquia Utuana; al Este con la parroquia Cariamanga; y al

Oeste con las parroquias Utuana y Sozoranga.

La cabecera parroquial y la zona baja posen climas frio, templado y tropical, de modo que-
su temperatura se encuentra entre 8°C y 20°C. A lo largo del afio se presentan 2
estaciones: invierno y verano. Esto hace que en algunas épocas del afio se observe
deterioro en las vias acompafiadas de baja productividad y problemas de salud en la

poblacion.

La parroquia presenta una topografia irregular lo que hace que el uso del suelo sea
inadecuado, asi como el abastecimiento de agua por lo que la poblacién se abastece del

agua natural proveniente de las vertientes del lugar.

Dentro de la parroquia se ha podido evidenciar dos conflictos socioeconémicos: El primero
es la tala y quema del bosque nativo con lo que se deja a la poblacion en escases de
recursos naturales; y, el segundo es la mineria indiscriminada, la misma que se lleva a cabo
de forma artesanal y sin las medidas basicas de seguridad (Plan de Desarrollo vy
Ordenamiento Territorial., 2015)

En el Censo Nacional realizado en el afio 2010, se estableci6 que el 80,88% de la
poblaciébn econdmicamente activa se dedica a la agricultura, caza y pesca. Es decir la
economia se sustenta en el sector primario; los principales productos agricolas que se
cultivan en la zona son: maiz blanco y amarillo, el problema evidenciado con estos
productos es que genera altos costos de produccién y bajos ingresos para las familias
productoras. Otros de los productos cultivados son: fréjol y café que constituyen la base de
le economia familiar al ser los productos mayormente comercializados. Adicional a estos
productos se cultivan otros destinados al autoconsumo: arveja, zarandaja, haba, cafia

(panela), guineo, camote; y, arboles frutales de mango y naranja.

La produccién ganadera de la zona es: porcina, aves de corral, bovina, caprina, equino,
baja producciéon de ganado vacuno y mular. De estos la producciéon de ganado caprino y
aves de corral sirven para autoconsumo y para la venta ocasional. La produccién de leche

es escasa, esta depende de la estacion en la que se encuentren.

En la parroquia se cuenta con dos centros de Salud los mismos que prestan servicios a la
poblacién. Los casos de alta complejidad que no pueden ser atendidos en los mismos son
referidos al Hospital Zonal José Miguel Rosillo de la Ciudad de Cariamanga, cabe indicar
gue Unicamente el 19,98% de la poblacion cuenta con afiliacion al seguro social, el resto de

la poblacién no se encuentra asegurada o desconoce por completo la seguridad social.
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En lo concerniente al acceso a los servicios béasicos: El 33,4% de la poblacion recibe agua
de la red publica, el 57% de vertiente, rio o canal, el 9% de pozo y el 0,6% de otros medios.
En cuanto al alcantarillado, solo el 3,4% de la Parroquia cuenta con este servicio y la
poblacion utiliza otras formas para la eliminacién de los residuos sanitarios como: pozo
séptico, pozo ciego, letrina y el mayor porcentaje 44,5% no tiene forma de eliminar sus
desechos. El servicio de recolecciéon de basura por carro recolector es minima, el 58,9% de
la poblacion arroja la basura en terrenos baldios o quebradas, mientras que el 27,2% la

guema y en menores porcentajes pasa el carro recolector o la entierran (Salcedo, L. 2018)
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CAPITULO Il. OBJETIVOS DEL PROYECTO
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2.1 Objetivo general del proyecto.

Evaluar el efecto genotoxico en la poblacion expuesta a plaguicidas en el Catén Calvas

(Parroquia Colaisaca).

2.2 Objetivos especificos del proyecto.

- Estimar la posible asociacion entre cambios en los valores de quimica sanguinea y
hematolégicos inducidos por plaguicidas en el grupo de expuestos y sus controles
del cant6n Calvas.

- Determinar el dafio genotéxico producido en la poblacién, mediante la técnica de

micronucleos en células epiteliales de la mucosa bucal.
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CAPITULO lIl. MATERIALES Y METODOS
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3.1 POBLACION DE ESTUDIO

El presente es un estudio de tipo casos y controles, en el mismo participaron hombres y
mujeres mayores de edad. El grupo de casos estd conformado por personas que se han
encontrado expuestos a algun tipo de plaguicida; y, para los controles se tomé en cuenta a
la poblacion que realiza actividades en las que no se encuentren expuestos al uso de

plaguicidas.

3.1.1 Criterios de Inclusion: Hombres y mujeres laboralmente activos (18 a 65
afos), que aceptaron participar en el proyecto, para lo cual firmaron el respectivo
consentimiento informado.

3.1.2 Criterios de Exclusiéon: Menores de edad, mujeres gestantes, personas que
han sido diagnosticados con cancer; y, todos aquellos que no acepten participar y

por ende no firmen el respectivo consentimiento informado.
3.2 TAMANO DE LA MUESTRA

Se trabajé con 82 participantes: 21 varones 61 mujeres. De la poblacion masculina 5
participantes son los no expuestos y 16 los expuestos a plaguicidas; mientras que en la
poblaciéon femenina se tiene 28 no expuestos y 33 expuestos.

3.3 TOMA Y ANALISIS DE MUESTRAS
El estudio se desarrolld en cuatro partes, las mismas se detallan a continuacion:

- Cada una de las personas interesadas en participar en la investigacion, firmaron el
respectivo consentimiento informado luego de haber entendido las implicaciones de
su intervencion.

- Se realizé una encuesta a cada participante, la misma contenia informacién acerca
de aspectos demograficos, uso de plaguicidas y estado de salud.

- Se tomo datos antropométricos (peso y talla), para la obtencién del indice de Masa
Corporal (IMC).

- Se tomdé muestras de sangre para la realizacion de examenes de laboratorio:
medicion de pardmetros hematolégicos (Biometria hematica); y, quimica sanguinea
(glucosa, urea, creatinina, TGO, TGP, GGT, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos).

- Para el estudio genotoxico se usO ceélulas del epitelio bucal, para ello, a cada
participante se le realizé un raspado de la parte interna de las mejillas, tratando de

obtener la mayor cantidad de mucosa, una vez obtenida la misma, se la colocé en
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PBS, para luego ser transportado hasta el laboratorio de Genética Toxicoldgica de la

UTPL. Las muestras se mantuvieron a 4°C hasta su analisis.

3.4 ENSAYO MICRONUCLEOS

Las muestras de mucosa bucal, para ser llevadas al ensayo de micronudcleos debieron
seguir el siguiente procedimiento: se realizé tres lavados, para cada uno de ellos se usé
PBS y se centrifugé durante 10 minutos a 1200 rpm. Luego del dltimo lavado se dejo el
pellet reconstituido con 1 ml de Fijador de Carnoy;

Luego de la fijacion de las células, el pellet se homogenizo mediante centrifugacién durante
3 minutos a 1200 rpm; y, se realiz6 el respectivo plaqueo, para esto se coloc6 todo el pellet
reconstituido en una placa porta objetos previamente enfriada. Las placas se dejaron secar

y envejecer para una mejor observacion microscopica.

Previo a la revisién microscopica se realiz6 la tincién de cada placa, para ello se uso tincion
de Wrigth, durante 4 minutos; transcurrido este tiempo se lavo la placa con agua destilada y

se dej6 secar a temperatura ambiente.

La observacién microscépica se realiz6 con aumento de 100 X, se cont6 2000 células por

placa

Las células que se encontraban en Fijador de Carnoy, fueron llevadas a una placa porta
objetos, estas flacas se dejaron secar aproximadamente por una noche, luego de ello se
realizé la tincibn con Wrigth, la tincién se realiz6 por un lapso de 4 minutos, se lavo las
placas con agua destilada y se dejé secar al aire libre. Posterior a ello se procedi6 a la
observacién microscopica, para esto se evalué 2000 células por placa, dentro de las cuales

se observo: células normales, células binucleadas, Mn, brotes y células incompletas.

En la figura 1 se observa las diferentes alteraciones nucleares que se pueden evidenciar en

las células del epitelio bucal

o - c .
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A. Microntcleo, B. Célula binucleada, C. Brote

lly

Figura 1. Observacion microscépica de Mn y las alteraciones nucleares en células del epitelio
bucal
Fuente y Elaboracion: (Rosales et al., 2013)
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3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se uso6 el programa IBM SPSS, el cual nos ayud6 a comparar los
resultados obtenidos en las diferentes determinaciones: Parametros hematoldgicos, quimica
sanguinea y ensayo micronucleos, entre los casos y los controles. Se empleé el test de
Mann Whitney con un valor de significancia menor p< 0,05; siendo biolégicamente
relevantes.
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CAPITULO IV. RESULTADOS
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En esta seccién se comparé los resultados obtenidos entre los casos y controles, para
esto se dividié la poblacién en el grupo de mujeres y varones. Para cada uno de los
grupos se realiz6 las siguientes valoraciones: Relacion de las caracteristicas
demogréficas y parametros de quimica sanguinea, comparacion de valores
hematolégicos y evaluacién del efecto genotéxico mediante el ensayo de micronucleos.

Para la evaluacion estadistica se trabajé con los valores de las medias y sus respectivas
desviaciones estandar, adicional a ello se usé el test estadistico de Mann Whitney,

estableciéndose como diferencia significativa los valores de p < 0,05.

La poblacion de estudio estuvo conformada por 82 participantes de los cuales 21 son
varones (26%) y 61 mujeres (74%). De la poblacion masculina 5 participantes (24%)
corresponden a los controles y 16 (76%) a los casos; mientras que en la poblacion
femenina se contd con 28 controles (46%) y 33 casos (54%).

4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y PARAMETROS DE QUIMICA
SANGUINEA

En las Tablas 1 y 2 se presentan los valores de las caracteristicas demogréficas: edad
peso e IMC; vy, los valores de quimica sanguinea para mujeres y hombres
respectivamente.

En la Tabla 1 correspondiente a las mujeres se observa que los casos tienen un IMC
ligeramente mayor que los controles. También se puede evidenciar algunos valores del
perfil lipidico alterados, el colesterol se encentra aumentado por fuera de los rangos de
referencia en el grupo de los controles mientras que en los casos el valor es normal; por
el contrario los triglicéridos se observan incrementados en los casos y no asi en los
controles. Las lipoproteinas HDL y LDL presentan diferencia significativa, sin
encontrarse fuera de los pardmetros normales. Las enzimas hepaticas se presentaron
incrementadas en los casos en comparacion con los controles y presentan diferencia
estadisticamente significativa.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y quimica sanguinea en mujeres

NO
EXPUESTOS
EXPUESTOS
Parametros Media + DE Media + DE Unidad V.R P value
Edad 42,79+ 14,06 | 46,55 +11,18 afios 0,297
Peso 60,10 + 10,21 61,60 £ 10,75 Kg 0,937
Talla 1,52 +0,076 1,49 + 0,051 m 0.31
IMC 26,05 + 3,75 27,90 + 4,53 Kg/m? <25 0235

22




0,332

Glucosa 8550 +32,60 | 8592 +40,03 | mgd | 75-110

Urea 30,80 + 9,51 27,33 + 6,99 mg/d < 50 0.09
Creatinina 0,87 +0,14 0,80 0,08 mg/di <0,9 0.67
Colesterol 212,21 + 53,63 192,24 + 44,06 mg/dl <200 0,90
Triglicéridos 123,07 + 63,65 152,21 + 69,50 mg/dl <150 0.05
HDL 49,18 + 13,71 56,09 + 9,17 mg/d > 55 0,005
LDL 138,6 +51,50 | 10541+3570 | mg/dl <150 0,004
Lip. Tot 546,79 + 149,5 | 536,70 14581 | mg/d <800 0868
TGO 25,43 + 9,99 43,58 + 37,76 uiL <31 0,001
TGP 19,50+ 12,67 | 44,91 + 60,46 UIL <35 0,001
GGT 18,80+ 12,81 | 37,30+57,12 UL <42 0,01

Fuente y elaboracién: Vintimilla, 2018

En la Tabla se observa la comparacién de los valores de quimica sanguinea en mujeres mediante
el Test de Mann Whitney. Se evidencia que las determinaciones de triglicéridos, HDL, LDL, TGO,

TGP y GGT presentan diferencia significativa entre los casos y los controles p<0,05.

del perfil lipidico, los triglicéridos

y HDL se hallan elevados en los casos, pero

mujeres no se observa diferencias en el perfil hepatico.

En la Tabla 2 de los varones se observa que el IMC y la creatinina se encuentran
incrementados con respecto a sus valores normales para el grupo de los controles, no
asi en los casos. La glucosa presenta diferencia significativa para el andlisis estadistico,

pese a que los valores no se encuentran fuera de los rangos normales. De los valores

Unicamente el Ultimo presenta diferencia significativa. Aqui al contrario que en las

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y quimica sanguinea en varones

NO
CpLEsTos | EXPUESTOS
Parametros Media £ DE Media £ DE Unidad V.R P value
Edad 41, + 14,30 48,75 + 14,43 | afios 039
Peso 87,44 + 24,74 63,74 + 8,63 Kg 0,008
Talla 1,73 +0,54 1,60 + 0,07 m 0,001
IMC 28,98 + 7,63 24,77 £2,27 Kg/m? <25 0,28
Glucosa 8564 +595 | 72,84 £11,05 | mgd | 75-110 0,02
Urea 33,96 + 11,77 31,91 + 8,06 mg/d| <50 0.72
Creatinina 1,12 +0,18 0,93 0,12 mg/d <11 0,04
Colesterol 213,60 +51,87 | 216,13+57,42 | mg/d <200 0.67
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Triglicéridos 160,00 £ 98,51 | 182,81+200,73 | mg/d <150 0.72
HDL 39,86+12,36 | 94,54+10320 | mg/d >45 0,003
LDL 141,74 +46,17 | 118,67+4539 | mg/dl <150 0.32
Lip. Tot 587,20 + 159,86 | 615,06 + 257,54 | mg/dl < 800 0.79
TGO 32,60+1574 | 38,25+17,43 uiL <37 0.28
TGP 22,20 + 4,66 26,63 + 11,65 UL <50 0,61
GGT 43,0 £37,15 39,25 + 26,99 uiL <61 0,91

Fuente y elaboracioén: Vintimilla, 2018

En la Tabla se observa la comparacion de los valores de quimica sanguinea en varones mediante
el Test de Mann Whitney. Observandose diferencia significativa en los valores de peso, talla,
glucosa, creatinina, HDL.

4.2 COMPARACION DE LOS VALORES HEMATOLOGICOS

Se realizé la comparacioén de los diferentes pardmetros hematolégicos entre los casos y
los controles, los principales valores evaluados fueron: niumero de glébulos blancos y
rojos, concentracion de hemoglobina, hematocrito y plaguetas.

En la Tabla 3 de mujeres se observa los valores hematoldgicos, ninguno de ellos se
encuentra fuera de sus rangos de referencia, sin embargo se evidencia diferencia
significativa para globulos rojos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas.

Tabla 3. Valores hematolégicos en mujeres

NO
EXPUESTOS
EXPUESTOS
Parametros Media + DE Media + DE Unidad V.R Pvalue
Glébulos
7,23+1,93 6,77 + 1,63 10%ul 45-10 043

Blancos
Glébulos Rojos 4,61 +0,33 4,83 +0,44 10% pl 4-5 0,03

) 0,009
Hemoglobina 13,46 + 1,38 14,49 +1,14 g/dl 12-15
Hematocrito 39,39 + 3,31 42,313,339 % 36— 44 0,002
Plaquetas 305,68 63,26 | 25591+5350 | 10¥pul | 140 - 450 0,003

Fuente y elaboracién: Vintimilla, 2018

En la Tabla se observa la comparacion de los valores obtenidos en la Biometria hemética, en el
caso de las mujeres se observa diferencia significativa en los valores de globulos rojos,
hemoglobina, hematocrito y plaquetas, esto mediante el andlisis estadistico de Mann Whitney p <
0,05.

En la tabla 4 se presentan los resultados de los varones en los que se puede notar que
todos los parametros evaluados se encuentran dentro de los respectivos valores de
referencia, de la misma forma no se observa diferencia significativa para ninguno de los

grupos.

24



Tabla 4. Valores hematol6gicos en varones

NO
EXPUESTOS
EXPUESTOS

Parametros Media £ DE Media £ DE Unidad V.R Pvalue
Glébulos

7,30 + 1,87 6,19 + 1,04 0% | 45-10 0.24
Blancos
Glébulos Rojos 5,44 + 0,12 5,47 + 0,47 109 i 5-6 0.72
Hemoglobina 15,96 + 0,51 16,24+ 1,12 g/di 14-17 0.39
Hematocrito 46,28 + 1,97 46,89 + 2,98 % 41-50 050
Plaquetas 263,40+ 18,19 | 24588+63:89 | 10%pul | 140450 0.66

Fuente y elaboracion: Vintimilla, 2018

En la Tabla se observa la comparaciéon de los valores hematoldgicos en varones mediante el
andlisis estadistico de Mann Whitney, en el cual no se observa diferencia significativa en los
resultados obtenidos.

4.3 EVALUACION GENOTOXICA MEDIANTE EL ENSAYO MICRONUCLEOS

En la Tabla 5 se indica el dafio genotoxico en el grupo de mujeres, de los casos y
controles, evaluada mediante el ensayo de Mn en células de la mucosa bucal. En la
misma se observa que existe diferencia significativa para el andlisis de Mn, brotes y
células binucleadas. Mientras que para células incompletas no hay diferencia
significativa.

Tabla 5. Evaluacion genotdxica mediante el ensayo Mn en mujeres.

NO EXPUESTOS EXPUESTOS
Parametros i i P value
N° de células/2000 N° de células/2000
Micronucleos 0,52 +0,51 1,27 £ 0,67 < 0,001
Brotes 0,78 + 0,64 1,52 +£0,76 < 0,001
Células incompletas 0,04 +0,19 0,06 + 0,24 0,68
Células binucleadas 0,11+0,32 1,39+ 0,86 <0, 001

Fuente y elaboracion: Vintimilla, 2018

En la Tabla se observa los resultados del nimero de Mn, brotes, células incompletas y células
binucleadas en 2000 células, mediante el analisis estadistico de Mann Whitney se observa
diferencia significativa para Mn, brotes y células binucleadas, p < 0,05

En el caso de los varones se observa el andlisis genotoxico en la Tabla 6, donde existe
diferencia significativa para Mn, brotes y células incompletas, mientras que para células

incompletas no se observa diferencia significativa.

Tabla 6. Evaluacion genotoxica mediante el ensayo Mn en varones

Parédmetros NO EXPUESTOS EXPUESTOS

No de células/2000 No de células/2000 P value
Micronucleos 0,60 £ 0,55 1,73+0,88 0,01
Brotes 0,80 + 0,45 1,33+0,49 0,05
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Células incompletas 0,00 = 0,00 0,06 + 0,26 0,57

Células Binucleadas 0,20 £ 0,45 1,40 £ 0,51 0,002

Fuente y elaboracién: Vintimilla, 2018

En la Tabla se observa los resultados del numero de Mn, brotes, células incompletas y células
binucleadas en 2000 células, observandose diferencia significativa para Mn, brotes y células
binucleadas, para células incompletas no se observa diferencia significativa segun el test de
Mann Whitney p < 0,05
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DISCUSION

El estilo de vida es la base de la salud y es por ello que incluye varios aspectos relevantes
entre los que se encuentran alimentacion, actividad fisica y habitos téxicos y cada uno
ocupa un lugar importante. Si uno o varios de estos factores se encuentran alterados
pueden convertirse en factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus, obesidad entre otras (Gonzalez et al., 2015). Otro aspecto
importante que se toma en cuenta en la actualidad y que afecta considerablemente a la
poblacion, es el estrés, el mismo que se ha convertido en un problema de salud publica en
todo el mundo, ya que afecta a toda la poblacion sin distincion de sexo, raza o edad, siendo
el principal causante de enfermedades agudas ya que repercute en las funciones basicas

del organismo alterando su equilibrio (Maruris, Cortés, Gomez, & Godinez, 2011).

La poblacién rural cuenta con una ventaja sobre las grandes ciudades y es el hecho de no
encontrarse expuestos a los factores que facilitan y predisponen a situaciones de estrés
laboral o familiar por lo que pueden contar con este efecto protector. Pero viven expuestos a
agroquimicos lo que los ha vuelto susceptibles a otros tipos de problemas de salud a causa
de tareas agricolas que realizan; asi, la exposicion comienza desde edades muy tempranas,
inclusive, desde la misma concepcion de la vida; existiendo una caracteristica general en la
mayoria de casos y es que los aplicadores de estos productos son de mano de obra de
escasos recursos, no capacitada en el manejo de agroquimicos y desconociendo sus
peligros potenciales (Agudelo, Soto, Pérez, Jaramillo, & Moreno, 2013). Otro aspecto
relevante es el notable incremento de las actividades agricolas a nivel mundial, esto como
respuesta a los avances tecnoldgicos que se han venido presentando, la busqueda
constante de la autosuficiencia humana tanto econdmica como alimentaria (Gonzélez et al.,
2015), y esto ha conllevado a un uso irracional de plaguicidas (Santos, Segura, Sanmartin,
Perez, & Falconi, 2015).

Ecuador, al ser un pais diverso, cuenta con una produccion altamente agricola, es asi que
en la provincia de El Oro existen grandes plantaciones de banano, en el Carchi se produce
cantidades importantes de papa, la provincia de Loja se caracteriza por sembrios de maiz y
arroz, pero ademas en todos sus cantones existe diversidad de climas y por ende variedad

de produccion agricola.

La parroquia Colaisaca no es la excepcién, por su ubicacion geografica y por la necesidad
de la poblacion de proporcionar alimentos a sus familias y de encontrar una fuente de
ingresos econdmicos, su produccion es netamente agricola, es por ello la necesidad de

hacer este estudio, para determinar los posibles efectos producidos tanto en la salud como
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a nivel genético de la poblacién que se encuentra expuesta al uso de plaguicidas y

comparar los resultados obtenidos con la poblaciéon no expuesta.

En el presente estudio se contd con la participacion de varones y mujeres mayores de edad,
es importante recalcar que el 74% de la poblacion estudiada correspondié al género
femenino, esto se puede deber a que en nuestro pais al igual que el resto de América
Latina, se dispone de un trabajo agricola familiar en el que la mujer juega un papel
preponderante no solo dentro del hogar sino en el incremento de la produccion economica
(Renteria & Ballara, 2014).

A todos los participantes se les evallo caracteristicas antropométricas, ademas de realizar
determinaciones de quimica sanguinea, los resultados obtenidos para las mujeres se
observan en la Tabla 1. En el analisis del IMC se evidencia un incremento por arriba de 25
Kg/m?lo que nos indica que tanto el grupo control como los casos presentan cierto grado de
sobrepeso, sin llegar a encontrase en obesidad, esto podria estar relacionado directamente
con el uso de Compuestos Organicos Persistentes dentro de los que se encuentran los
plaguicidas, principalmente los organoclorados, que cuentan con una estructura lipofilica y
esto hace que se puedan observar posibles efectos obesdgenos, es decir que tienen la
capacidad de inducir a estados de sobrepeso y obesidad en el ser humano y estos pueden
ser causa principal para la posible presencia de otras enfermedades metabdlicas (Arrebola,
2013).

En los resultados de las determinaciones bioquimicas se observa un ligero incremento de
los valores de urea en el grupo de los controles, es importante destacar que no se
encuentra por arriba de su rango referencial. Las enzimas hepéticas (TGO, TGP y GGT) en
cambio presentan incremento para el grupo de los casos, las primeras con valores por
arriba del limite permitido y la ultima dentro de su valor de referencia; y todas evidencian
diferencia significativa. Esto tiene relacion con el estudio realizado por Lopez y
colaboradores en el 2015 donde publicaron que estas elevaciones pueden deberse a
posibles alteraciones subclinicas de la funcién hepatica y renal, pues se ha observado que
las exposiciones cronicas a bajas dosis de plaguicidas producen estos cambios bioquimicos
aun antes de la manifestacion de efectos clinicos y pueden afectar a multiples 6rganos
incluyendo el higado y rifibn. En otros estudios realizados en pacientes expuestos a
organofosfatos, en los cuales se evalué los niveles de colinesterasa, se observé una
disminucion importante de este pardmetro por lo que se evidencio que este mecanismo se
vuelve pasivo haciendo que se presenten sefiales de exposicién aguda, causando toxicidad
la misma se manifesté con alteraciones hepaticas evidenciadas por incremento de

transaminasas y fosfatasa alcalina (Santos et al., 2015).
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Asi mismo en el afio 2014 en Paraguay se reportd que existe una relacion directa entre las
intoxicaciones agudas producidas por plaguicidas, con el incremento de las enzimas
hepaticas principalmente TGO y TGP (Pedrozo et al., 2017). Con esta informacion podemos
sugerir que la elevacion de las enzimas hepaticas se debe a la posible exposicion aguda a
la que se encuentra expuesto el grupo de casos del estudio.

En cuanto a los valores del perfil lipidico se observa incremento en el colesterol y LDL en la
poblacién no expuesta, mientras que el valor de triglicéridos es mayor en el grupo de casos,
lo mismo sucede con el HDL que se encuentra en el limite superior, mostrandose diferencia
significativa en los tres ultimos. Se han reportado trabajos de investigacion en los que se
determind los valores de los lipidos junto con la respuesta inmune humoral, en trabajadores
de una fabrica de plaguicidas observandose indicios de alteraciones en las determinaciones
realizadas, pese a ello ain no se ha logrado establecer el mecanismo por el que se produce
esta respuesta, sugiriendo la realizacioén de otros estudios (Varea, Masoero, Gentile, Bosch,
& Aiassa, 2016).

En la Tabla 2 se presentan los valores correspondientes las determinaciones de quimica
sanguinea de varones, aqui se observa incremento en el IMC en el grupo de no expuestos
indicando presencia de sobrepeso en los participantes.

Con respecto a la funcién renal se observa un ligero incremento en los valores de urea y
creatinina, en el grupo de no expuestos, en el primer caso el valor se encuentra dentro de
los rangos de referencia, mientras que en el segundo caso se halla en el limite superior. En
el estudio realizado en hombres y mujeres expuestos a plaguicidas, en México evidencié
gue existe mayor probabilidad de presentar alteraciones renales en los varones,
principalmente mayores de 40 afios, adicional a ello se podria observar disminucion de
colinesterasa (Mendoza et al., 2015).

Los valores correspondientes a las enzimas hepaticas (TGO y TGP), no presentan
alteraciones, Unicamente la GGT se encuentra incrementada en el grupo control, sin
hallarse en valores patologicos. Esto es importante ya que esta enzima es la primera en
elevarse en procesos de intoxicacién producida por diversos compuestos (Castro, 2014).

El valor de colesterol y HDL, se encuentra elevado en el grupo de varones expuestos. El
primero puede sugerir posibles implicaciones de salud posteriores, mientras que el segundo
ejerce un efecto protector e riesgo cardiovascular, lo que es importante para este grupo. El
LDL se observa elevado en los controles, sin hallarse en los valores patol6gicos.

En la comparacion de los valores hematolégicos en mujeres, mostrada en la Tabla 3 se
evidencia un ligero incremento en el hematocrito del grupo control; e incremento de
plaquetas en los casos, ninguno de ellos presentan elevacion por arriba de los parametros
normales, pero si se evidencia diferencia significativa para glébulos rojos, hemoglobina,

hematocrito y plaguetas.
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En la tabla 4 se presenta los valores pertenecientes a los varones, en ninguno de los
pardmetros evaluados se evidencia diferencia significativa, y todos los valores se
encuentran en los rangos permisibles, tanto en el grupo de expuestos como de nho
expuestos.

Se puede ver que los datos obtenidos no presentan alteraciones significativas, sin embargo
en la investigacion realizada en Colombia se reportdé disminucion del nimero de glébulos
blancos en hombres y mujeres expuestos a plaguicidas, esto se puede dar por un posible
efecto citotoxico producido en estas células lo que hace que se pierdan luego de un proceso
de apoptosis (Pinilla et al., 2014). En otro estudio realizado en la década de los 90, en
Argentina, también se observd alta incidencia de leucopenia en individuos expuestos
ocupacionalmente, resultados similares se encontraron en Brasil en un grupo de
trabajadores agropecuarios expuesto a plaguicidas (Varea et al., 2016).

En lo referente a los glébulos rojos se ha reportado en el estudio realizado a nifios
escolares, de Machala expuestos a plaguicidas, en el cual mas del 50% de la poblacién
estudiada present6 valores normales de glébulos rojos (Luna, lraizoz, Peldez, Torres, &
Chéavez, 2017).

Con respecto a la concentracibn de hemoglobina, en la investigacién realizada en
adolescentes de un area rural de Argentina, donde se comparé los resultados obtenidos en
dos poblaciones, se evidencio disminucion en la concentracion de Hb en las participantes
femeninas, esto debido a la edad en la que se encuentran y a los procesos de maduracion
sexual por los que estan atravesando; por el contrario en los varones se observd un
incremento significativo de Hb, siendo normal en este grupo de participantes por sus
caracteristicas fisicas y fisiologicas (F. Martinez, Santoli, L6épez, & Carballo, 2018).
Resultados similares se obtuvieron en nifios de Machala expuestos a plaguicidas por las
plantaciones bananeras, en donde el 55% de la poblacion present6 valores normales de Hb
y Hto, mientras en 45 % restante presento cierto grado de anemia, esto se puede deber a la
etapa de crecimiento en la que se encuentran los nifios junto con la mala alimentacion a la
gue estan expuestos (Luna et al., 2017).

El dltimo parametro evaluado dentro de la biometria hemética es el recuento plaquetario en
el que se observa valores normales para casos y controles tanto en mujeres como varones,
se analiza una pequefia variante en los grupos evaluados ya que en mujeres el nimero
plaguetario es menor en los controles que en los casos, por el contrario en el grupo de
varones las plaquetas se encuentran disminuidas en los casos, esto es similar a los
resultados obtenidos en Paraguay donde se estudi6 individuos expuestos accidentalmente
a pesticidas organofosforados, observandose un bajo recuento de plaquetas (Varea et al.,
2016).
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El monitoreo genotdxico en humanos es una herramienta Util para estimar el riesgo genético
de una exposicibn a un compuesto o0 mezclas complejas de productos quimicos
constituyéndose en un sistema de advertencia temprana para enfermedades genéticas y/o
cancer (Bernadi et al., 2015) para cumplir con estos objetivos se usa diferentes
biomarcadores en nuestro estudio se us6 el analisis de Mn, la importancia de la deteccién
precoz del dafio genético a través de este ensayo radica en poder permitir evaluar las
medidas necesarias para disminuir o suprimir la exposicion al agente deletéreo cuando aun
este es reversible. Para esto se uso células provenientes de la exfoliacion de la mucosa
bucal, en los ultimos afios se han complementado los estudios realizados en linfocitos junto
con el uso de mucosa bucal esto se debe a las ventajas que presenta este nuevo modelo
de estudio: las células no necesitan ser cultivadas con lo que se ahorra un tiempo
considerable, se puede evidenciar eventos genotoxicos que han ocurrido en las células de
divisién basal en las Ultimas tres semanas, es una la técnica rapida, simple y las muestras
son faciles de obtener (Gomez S, Martinez C, Carbajal Y, Martinez A, Calderon M,
Villalobos R, 2013). En las tablas 5 y 6 se observan los resultados de la evaluacion
genotdxica para mujeres y varones divididos en subgrupos de controles y casos, medido por
la presencia de diferentes tipos de células de las cuales cada una nos ayuda a detectar
otras anomalias nucleares (Gomez S, Martinez C, Carbajal Y, Martinez A, Calderon M,
Villalobos R, 2013). Luego de realizar el andlisis estadistico mediante el test de Mann
Whitney se observa que existe diferencia significativa para la presencia de Mn, brotes y
células binucleadas, en el grupo de casos para mujeres y varones; por lo que podemos
sugerir que la poblacién de Colaisaca expuesta a plaguicidas por varios afios si evidencian
un dafio genotdxico, esto se puede deber a que la mayoria de los contaminantes
ambientales como plaguicidas tienen una caracteristica altamente reactivos y la mayoria
electrofilicos, es decir, son compuestos que pueden reaccionar con varios centros
nucleofilicos de las moléculas celulares, incluyendo al ADN (Asela et al., 2014). Al contrario
de nuestros resultados, Ferre y colaboradores reportan la ausencia de dafio genotoxico en
pobladores rurales expuestos, esto puede deberse a que estos pobladores han mantenido
una exposicion cronica induciendo a los procesos de reparacion de ADN. En otra
investigacion realizada en Argentina, pais considerado agroindustrial se evidencia la
presencia de dafio genotéxico en los agricultores que viven cerca del area de sembrio y que
la implicacién del dafio estara dado por la susceptibilidad de cada individuo expuesto
(Butinof et al., 2018). En Ecuador existen pocos estudios que evalluen el dafio genotdxico de
pobladores expuestos a plaguicidas, Paz y Mifio et al. 2004 evalué el ADN en sangre
periférica de 45 aplicadores de la frontera Colombia-Ecuador mediante ensayo cometa, en
el que se observé un incremento significativo en la migracion del ADN al compararse con la

poblacion de referencia. Asimismo, mediante el ensayo de aberraciones cromosomicas se
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hall6 una diferencia estadisticamente significativa entre los valores observados en los
individuos expuestos en relacion a los encontrados en el grupo de referencia.

El uso de plaguicidas por sus beneficios econdmicos se ha incrementado
considerablemente particularmente en América Latina y El Caribe, de acuerdo con datos
reportados por la FAO, durante el 2010 el Ecuador se encuentra en tercer lugar en el uso de
plaguicidas, antecedido unicamente por Colombia y Chile (Gomez S, Martinez C, Carbajal
Y, Martinez A, Calderon M, Villalobos R, 2013), esto ha hecho que en los ultimos afios el
MSP se vea obligado a implementar estrategias para el tratamiento y erradicacion de las
intoxicaciones producidas por estos compuestos. Adicional a ello es importante recalcar que
el Ecuador es un pais eminentemente agricola en cada una de sus regiones por lo que se
deberia motivar la realizacion de estudios complementarios en los diferentes grupos
etareos, evaluando el estado de salud de la poblacién asi como el posible efecto genotdxco
producido por las sustancias que usan en sus sembrios.

Finalmente es de vital importancia que se trabaje en concientizar y educar a la poblacion del
peligro que corren ellos y sus familias al usar compuestos altamente téxicos sin los debidos
sistemas de seguridad para de esta forma erradicar paulatinamente el riesgo ocupacional al

que estan expuesto.
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CONCLUSIONES

Las mujeres agricultoras de la parroquia Colaisaca expuestas a plaguicidas
presentan alteracion en los valores de las enzimas hepéticas, lo que puede ser un
indicio del dafio producido por la exposicion constante a plaguicidas.

Los agricultores tanto hombres como en mujeres de la parroquia Colaisaca

expuestos a plaguicidas presentan dafio genotoxico en comparacion con el grupo

control.

33



RECOMENDACIONES

Es importante que se continle realizando estudios que evalUen el estado de salud y
el posible riesgo genotdxico al que se encuentran expuestos los agricultores y sus
familias, trabajando con otros grupos etareos en los que se evidencie mayor
susceptibilidad.

Se deberia integrar este tipo de estudios con otras técnicas que evallen otros tipos
de dafio genotdxico, usando otros biomarcadores.

Complementar con actividades educativas para los agricultores, para concientizarlos

acerca del riesgo al que se encuentran expuestos, junto con sus familias.
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