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RESUMEN

En el presente estudio se efectlia una monitorizacion de los efectos genotdxicos que pueden
ocasionar los plaguicidas en los pobladores de la parroquia Colaisaca, cantdon Calvas,
Provincia de Loja, Ecuador; empleando muestras de raspado de mucosa bucal para verificar
si existe dafio a nivel del ADN mediante ensayo de micronucleos; y, muestras sanguineas
para medir el dafio hepatico con pruebas enzimaticas de TGO, TGP, y-GT, ALP y ChE; esta
ltima, también valora si existe afectacion del SN.

La poblacion de estudio fueron 81 personas; 54 individuos (29 expuestos y 25 no expuestos)
correspondieron al género femenino; y, del género masculino fueron 27 individuos (15
expuestos y 12 no expuestos). En el ensayo de microndcleos y AN de ambos géneros
present6 significancia estadistica, entre el grupo expuesto y no expuesto, siendo mas
evidente en las mujeres debido a que presenta un incremento de micronucleos 15 veces

mayor.

PALABRAS CLAVE: ChE, ALP, pesticidas, micronucleos, TGO, TGP, yGT



ABSTRACT

In the present study, a monitoring of the genotoxic effects that pesticides can cause in the
inhabitants of the Colaisaca parish, Calvas canton, Loja Province, Ecuador; using samples of
scraping of buccal mucosa to verify if there is damage at DNA level by micronucleus test; and,
blood samples to measure liver damage with enzymatic tests of TGO, TGP, y-GT, ALP and
ChE; the latter also assesses whether the SN is affected.

The study population was 81 people; 54 individuals (29 exposed and 25 not exposed)
corresponded to the female gender; and, of the masculine gender there were 27 individuals
(15 exposed and 12 not exposed). In the test of micronuclei and AN of both genders, it was
statistically significant, between the exposed and unexposed group, being more evident in

women due to the 15-fold increase in micronuclei.

KEY WORDS: ChE, ALP, pesticides, micronuclei, TGO, TGP, yGT



INTRODUCCION

Tradicionalmente los agricultores emplean pesticidas para sus cultivos con el fin de
preservarlos de las plagas, lo contraproducente es que ocasiona dafios a la salud debido a:
exposicion continua a los quimicos, adecuados elementos de proteccién personal o

esparcimiento de dosis elevadas a las recomendadas provocando genotoxicidad.

Un biomarcador del dafio genotéxico como método no invasivo es el ensayo de micronucleos;
el cual consiste en la deteccién y cuantificacion de cuerpos citoplasmaticos similares al nicleo
celular (Lobo y Bolafios, 2014), como también de otras AN, mediante la observacién
microscopica; estas muestras pueden ser recolectadas de la descamacion de la vejiga
urinaria, muestras de raspado bucal o nasal, o, de sangre periférica (Martinez y Gémez,
2007). Los micronucleos son cuerpos extranucleares que se formaron en la transicion de
metafase a anafase; al no tener centrémero no se incluirdn en los nicleos hijos durante la
division celular ya que no interactdan con las fibras del huso mitético; o, son cromosomas

completos rezagados por dafio al huso mitético (Torres-Bugarin et al., 2013).

Segun estudios efectuados en Paraguay y Bolivia se evidencia dafio genotdxico en muestras
de mucosa bucal tanto en nifios como en adultos expuestos a pesticidas medido por el ensayo
de micronucleos (Benitez-Leite et al., 2010; Larrea et al., 2010). En el presente proyecto se
utilizé de igual manera muestras de raspado de la mucosa bucal, debido a que es un epitelio
de revestimiento estratificado no queratinizado formado por células con abundante citoplasma
gue permite la penetracibn de colorantes y facilita la observacién e identificacion de
caracteristicas morfolégicas. Aunque tiene elevada capacidad proliferativa y su recambio
celular es de 3 semanas, ésta se vuelve vulnerable cuando existe dafio al ADN (Torres-
Bugarin et al., 2013; Aiassa et al., 2012).

Como se ha mencionado el dafio genotoxico se lo evalia mediante la frecuencia de
microndcleos, pero, las pruebas bioquimicas permiten conocer el efecto téxico de los
pesticidas sobre la salud humana. Para valorar la funcidon hepatica se emplean pruebas de
TGO, TGP, y-GT, ALP y ChE, ésta tltima también contribuye en la deteccion de alteraciones
en el SN.

Un estudio efectuado en Honduras (1982) en un area arrocera donde se efectlan varias
pulverizaciones aéreas durante todo el afio, se encontr6 que en el 9,1 % de muestras
sanguineas tenian disminucién del 25 % o mas de ChE, debido a una alta exposicién a
insecticidas organofosforados y/o carbamatos (Aiassa et al., 2012); en otro estudio realizado

en el municipio de Calvillo, México, se evidencié dafio hepético ante la exposicion prolongada



a cipermetrina (neurotoxina de accion rapida en insectos) mediante la evaluacion de

transaminasas séricas (Mendoza et al., 2015).

Para el presente proyecto se procesaron muestras de raspado de mucosa bucal y de sangre
periférica que fueron recolectadas en la parroquia Colaisaca; la cual se encuentra ubicada en
la parte suroccidental del canton Calvas, Provincia de Loja, Ecuador; localidad que posee un
clima frio, templado y tropical, lo que la hace una zona ideal para la agricultura y ganaderia
(GADPColaisaca, 2015). Debido a que es una zona agricola es frecuente el uso de pesticidas
en sus huertas, las cuales son mas para consumo familiar; en donde el trabajo agrario lo
desempefian desde su nifiez. Es por ello que se plantea la determinacion de genotoxicidad
mediante la presencia de micronucleos en muestras epiteliales de raspado bucal, ademas el
de evaluar dafio hepético o alteraciones a nivel del sistema nervioso, mediante los analisis
de TGO, TGP, y-GT, ALP y ChE.



CAPITULO I. MARCO TEORICO



1.1. COLAISACA

1.1.1. Geografia

Colaisaca es una parroquia ubicada en la parte suroccidental del cantén Calvas, a 2526
m.s.n.m. lo que le da una caracteristica climética fria, templada y tropical; la temperatura
fluctia entre 8 y 20 °C. Su extension parroquial es de 196,17 km?; y su precipitacion anual
es de 1500 mm. La Parroquia limita al Norte con el rio Catamayo, y las Parroquias
Catacocha y Guachanam4; al Sur con la Parroquia Utuana; al Este con la Parroquia
urbana Cariamanga; y al Oeste con las Parroquias Utuana y Sozoranga (GADP, 2014).
(Figura 1)

Figura 1. Ubicacion geografica de Colaisaca

Fuente: GADP. (2014) GADP Colaisaca. Obtenido de http://
colaisaca.gob.ec/parroquia/geografia

Elaborado por: GADP

1.1.2. Latitud y longitud

Su ubicacion astrondmica es de 04° 09’°02” latitud norte hasta los 04° 19'52” de latitud sur
y entre los 79° 37’ 11” a los 79° 46’18” de longitud occidental(GADP, 2014).

1.1.3. Divisién politica

La parroquia Colaisaca esta subdividida por 27 barrios, mismos que se detallan a
continuacion: Moras, Piedras Negras, Guamba, Guato, Pulperia, Surunuma, Tuchimine,
Tuscuimine, Paratza, Tarume, Pitas (Yaguarcocha), Ajilanga, Belamine, Atillo, La Laguna,
Tunas, Upaco, Ningomine, El Batan, Carango, Los Lumos, Cochapamba, Horcon,

Yanayanta, Choras, Socanche y Colaisaca (GADPColaisaca, 2015).



1.1.4. Clima

La temperatura media anual es de 17,87 °C. Presenta dos estaciones, el invierno que se
presenta desde finales de diciembre hasta finales de mayo; y verano entre el inicio del
mes de junio hasta los primeros dias de diciembre. En la época invernal las lluvias duran
22 dias entre los meses de febrero y marzo produciendo una precipitacion de 322,48 mm;
en verano entre los meses de junio a agosto las precipitaciones bajan a 5,54 mm. Estas
fluctuaciones climaticas sumada la humedad, polvo, fuerte vientos, entre otros factores,
permiten que los cultivos se desarrollen o se efectie un proceso de reforestacion,

tomando en cuenta el tipo de suelo y la administracion de agua (GADPColaisaca, 2015).

1.1.5. Suelos

La parroquia Colaisaca tiene una diversidad de suelos, debido a esto, los cultivos no
crecen en las mismas zonas. La clase mas 6ptima para que se desarrollen plantaciones

son los de clase lll y IV.

Esta clase de suelos (lll y IV) se encuentran en pendientes planas y suaves con poca 0
nula pedregosidad, admiten cultivos si se efectlan practicas de manejo y conservacion;
por la estructura de las tierras es dificil la aplicacion de maquinaria agricola; la diferencia
entre ellos es que los de clase 1V, necesitan de un tratamiento especial. Entre ambos
representan el 0,17 y 0,96 % de la extensién parroquial, respectivamente.

Las demas clases de suelos (V,VL,VILVIII) requieren un tratamiento mas rigido y especial
debido a que son mas de tipo arenoso y franco arcilloso; este tipo de terrenos son aptos

para reforestacion (GADPColaisaca, 2015).

1.1.6. Generalidades

Por la diversidad climética y de suelos la produccién agricola es diferente en cada zona,
por ejemplo, el cultivo de maiz duro (morocho) y maiz suave (blanco), crecen en zonas
altas, mientras que el cultivo de fréjol y café se producen en zonas bajas, estos dos ultimos
productos son los que generan el mayor ingreso monetario agricola, con respecto al maiz
en donde los costos de produccion son altos (GADPColaisaca, 2015). Los diferentes
temporales ocasionan que en los cultivos se desarrollen plagas; como en el maiz que se

presenta el gusano cogollero, gusano choclero, cyzo, lancha amarilla; en el fréjol es



recurrente el cutzo, aujilla, ceniza, lancha negra; en el café, la rolla, broca de café. Es por
ello, que se utilizan productos fitosanitarios para la eliminacion de insectos, moluscos,
entre otros, que dafan a las plantas; como en muchos de los casos se hacen resistentes
las plagas, el agricultor incrementa las dosis con el fin de exterminar cualquier factor
dafiino que no permita el crecimiento de sus cultivos, pero lo contraproducente del uso
excesivo de plaguicidas es que los suelos van perdiendo nutrientes provocando su
esterilidad paulatina, reduciendo asi el volumen de las cosechas.

En el informe presentado por Hilal Elver y Baskut Tuncak en la 342 reunion del Consejo
de Derechos Humanos realizado en Suiza en el afio 2017, mencionan que, aunque los
plaguicidas contribuyen a mantener la produccion agricola, los agroquimicos que
contienen son sustancias toxicas liberadas en el medioambiente de manera intencional
para matar a seres vivos: malas hierbas, insectos, hongos y roedores (Sociedad
Redaccion, 2017); resaltando que, las plagas tienen la capacidad de desarrollar
resistencia por lo que requiere productos o dosis cada vez mas fuertes. Los factores que
mas llegan a preocupar es la falta de proteccién personal de los agricultores que emplean
los fitosanitarios y el inadecuado almacenamiento de éstos (Sociedad Redaccion, 2017);
dando como consecuencia, por su uso regular, afectaciones como Parkinson y trastornos

hormonales.

En una encuesta realizada por el INEC a nivel nacional en Ecuador en el afio 2014,
establece que a nivel de la provincia de Loja el uso de implementos de proteccién personal
en el momento de fumigar es del 59,33 %; en cuanto a los lugares de almacenamiento de
los plaguicidas tenemos: 51,69 % almacena fuera de la vivienda en un lugar cerrado,
26,47 % fuera de la vivienda pero al aire libre, 15,57 % no almacena sino que compra

para utilizar inmediatamente y el 6,28 % almacena dentro de la vivienda (INEC, 2014).

Para poder controlar las diferentes plagas que dafian los sembrios de la parroquia
Colaisaca, datos obtenidos segun la encuesta empleada a 191 agricultores, emplean
fungicidas (DDT), herbicidas (derivados clorofenoxiacéticos, paraquat y glifosato) y en
menor cantidad insecticidas. El efecto que ejercen los distintos productos depende del
tipo de plaga y la cosecha, en el caso del maiz se emplea el DDT y paraquat; los cuales

se los considera moderadamente téxicos (MAGAP y Agrocalidad, 2017).



1.2. PLAGUICIDAS

Figura 2. Manejo de fitosanitarios

Fuente: Gobierno Provincial del Guayas. Manejo y uso de plaguicidas. Obtenido de
http://www.guayas.gob.ec/dmdocuments/medio-ambiente/educacionambiental/
MANEJO%20Y %20US0%20DE%20PLAGUICIDAS%20Ii.pdf.

Elaborado por: Gobierno Provincial del Guayas

Los plaguicidas o pesticidas, son compuestos quimicos destinados a combatir plagas o
pestes de cultivos, ganado, animales domésticos (Figura 2). Las principales plagas
agricolas incluyen: (1) plantas no cultivadas o malezas; (2) insectos, artrGpodos y
vertebrados que se alimentan de los cultivos, y (3) agentes patdgenos, asi llamados
porque provocan enfermedades en los cultivos, entre ellos hongos, virus y bacterias. La
magnitud de pérdidas de produccion depende de la plaga, del cultivo y de la region
geografica. Las pérdidas pueden ser potenciales si no se toman préacticas de proteccion
a los cultivos (Bedmar et al., 2011).

La mayoria de los pesticidas son de origen lipofilico haciéndolos solubles en solventes
organicos o hidrocarburos. Los tensoactivos i6nicos y no iénicos que se adicionan son

mas toxicos que el mismo principio activo (Klaassen y Watkins, 2005).

Plaguicida es un nombre genérico para diversos agentes que se clasifican de manera mas
especifica con base en las caracteristicas de uso y el organismo que matan. Ademas de
las principales clases vinculadas con la agricultura, que abarcan insecticidas, herbicidas
y fungicidas, se encuentran agentes para controlar plagas agrupadas como acaricidas,
larvicidas, miticidas, moluscidas, pediculicidas, raticidas y escabicidas, asi como
atrayentes (feromonas), desfoliantes, deshidratantes, reguladores del crecimiento de
plantas y repelentes (Klaassen y Watkins, 2005).



1.2.1. Clasificacién de los plaguicidas

A los fitosanitarios se les atribuye la posibilidad de causar algunas reacciones de

hipersensibilidad inmediata y de contacto (Klaassen y Watkins, 2005). En gran parte, son

empleados en la agricultura por la accidon que ejerce su aplicacion, es por ello que se

consideran varios criterios en su clasificacion, entre ellos tenemos:

1.2.1.1. Segun su origen

a. Natural.- Son aquellos productos que provienen, como su nombre mismo lo

dice, en forma natural, como deshechos vegetales o0 animales e incluso que han
sido procesados al minimo (Ferrer, 2003).

Sintético.- Son artificiales debido a su alto nivel de procesamiento para tener un
contenido muy especifico y controlado; la mayor parte son elaborados con
derivados del petréleo y del gas natural. Al ser de naturaleza tan especifica,
ofrecen muchas ventajas, pero también tienen varios inconvenientes (Ferrer,
2003).

1.2.1.2. Segun el tipo de organismo que controla

Dentro de estos existe una diversidad de clases, pero haremos mencién a los mas

empleados en nuestro estudio.

a.

Insecticidas.- Se aplican en el control de insectos. Son neurotdxicos y afectan
al SNC de insectos que esta muy desarrollado semejante al de los mamiferos;
en cambio, el SNP no es tan complejo como del de los mamiferos, pero tienen
similitudes. Sus posibles mecanismos de accién son: interferencia con el
trasporte de membrana de los iones Na*, K*, Ca?* y CI causando inhibicién
selectiva de la actividad enzimética, y contribucién a la liberacién o a la
permanencia de los neurotransmisores en la terminaciones nerviosas (Klaassen
y Watkins, 2005).

Acaricidas.- Control de acaros. Los repelentes de insectos y acaricidas son
productos que se emplean sobre la piel, ropas o en los collares para perros para
repeler mosquitos, pulgas y otros insectos. Uno de los mas conocidos es la

abamectina, avermectina B1 o ivermectina, su accién se basa en la interferencia
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de la transmisibn GABAérgica; no atraviesa la barrera hematoencefalica y
penetra escasamente por la piel, por lo que es poco téxica para el ser humano.
Tras la ingesta se presenta un cuadro de irritacion gastrointestinal que puede

evolucionar con midriasis, ataxia y temblores musculares (Jaramillo et al., 2009).

Fungicidas.- Control de hongos y levaduras. Los mas empleados en nuestro
medio y que se vinculan con el mayor nimero de intoxicaciones son: paraquat,
glifosato y los derivados clorofenoxiacéticos, éstos ultimos son anélogos de las
hormonas del crecimiento de las plantas, se absorben principalmente por via
oral-respiratoria y de forma minima por via cutanea. De los carbamicos, el thiram
gue produce reaccion tipo antabus, confusion, letargia, paralisis flacida, diarreas
y purpura de Schonlein-Henoch (Mencias y Mayero, 2000).

Herbicidas.- Control de hierba y maleza. Los herbicidas se clasifican de acuerdo

a su mecanismo de toxicidad:

» Selectivos: son poco toxicos, afectan a los procesos hormonales por lo que
la planta no se desarrolla. Como ejemplo los derivados clorofenoxiacéticos.

» De contacto: son toxicos tanto para plantas como animales; afectan el
follaje. Como ejempilo las sales de Cl, derivados de dinitrofenol, paraquat.

» Detrasposicion: son absorbidos del suelo. Como por ejemplo los derivados

de la Urea (Jaramillo et al., 2009).

Nematicidas.- Son productos quimicos que se emplean para eliminar todos
aguellos nematodos que atacan a las plantaciones, se trata de pequefios
gusanos que se alimentan principalmente de las raices (Klaassen y Watkins,
2005).

Rodenticidas.- Control de roedores. Dentro de este grupo se emplean
productos muy toxicos como por ejemplo estricnina o las sales de TI. Son
empleados con regularidad en la parte doméstica, pero lo que muchas veces se
desconoce es que son de tipo anticoagulante, derivados de la hidroxicuma. Al
ingerirlos produce sintomas como nduseas o vomitos seguidos, durante 36 a 48
horas y diatesis hemorragica, con petequias, epistaxis, hematuria, hemoptisis y

riesgo de hemorragias internas (Ferrer, 2003).
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1.2.1.3. Segln su naturaleza quimica

Dentro de esta clasificacion se pueden encontrar varios grupos: organoclorados,
organofosforados, carbamatos, piretroides, organomercuriales, quinonas, anilinas,
bencimidazoles y triazinas; de ellos los principales causantes de toxicidad a los

agricultores son los siguientes:

a. Organoclorados.- Han sido prohibidos debido a su capacidad de
bioconcentracién y biomagnificacion en la cadena alimentaria y ecotoxicidad. La
toxicidad de estos compuestos varia segun la via de absorcion, la tasa de

exposicion y el compuesto.

Su absorcion se puede dar en todas las vias debido a su liposolubilidad; por
ejemplo: en las vias respiratorias son captadas por los cilios y luego absorbidas
gastrointestinalmente. Los organoclorados se distribuyen en el tejido adiposo
donde pueden almacenarse por largo tiempo (higado, rifiébn y médula 6sea).

Alteran el intercambio Na*-K* en la membrana anaxdnica afectando el impulso

nervioso e irritabilidad miocardica (Mencias y Mayero, 2000).

b. Organofosforados.- Son los mas utilizados ya que se degradan con rapidez en
el ambiente, derivan de amida, éster o tiol de los acidos fosférico, fosfonotioico y
fosforotioico; se los conoce como de contacto ya que se absorben a través de los

lipidos del exoesqueleto de los insectos.

Normalmente su ingreso es por via respiratoria en el caso de que los empleen
como aerosoles; via cutanea (penetran a través de la ropa) y digestiva. Se
metabolizan mediante hidrélisis por los enzimas microsomales hepéaticas, su
lipofilidad y estabilidad hacen que la intoxicacion dure por mas tiempo. Ademas
de producir alteraciones a nivel del SNC, inhibe la AChE, ocasionando una
acumulacion de la ACh a nivel de la unién neuroefectora de la placa motora,
sinapsis de los ganglios autonomos y cerebro (sustancia gris) (Jaramillo et al.,
2009).

c. Carbamatos.- Las intoxicaciones que se producen por estos son similares a las
de los organofosforados, sin embargo, la AChE carbamilada es inferior a la de la

enzima fosforilada pero la intoxicacion dura menos tiempo.
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Se absorben a través del aparato respiratorio, gastrointestinal y en menor
cantidad por la piel. Los carbamicos se hidrolizan en el higado a acido
metilcarbamico y otros fenoles de baja toxicidad que se eliminan por la orina, los
gue poseen un grupo N-metilo se metabolizan rapidamente y no se detectan en

sangre.

Inactivan la AChE por carbamilacién, no producen toxicidad sobre el SNC;
disminuyen la actividad tiroidea, el metabolismo hepatico y la sintesis de
fosfolipidos en cerebro, aumentan la actividad de la NAD-hidroxilasa, alteracion
de los niveles de serotonina plasmatica e hiperglucemia (Jaramillo et al., 2009).

d. Piretroides.- Son extractos de flor del crisantemo; son utilizados en aerosoles y
lociones, los cuales son inofensivos para el hombre pero si toxicos para insectos
voladores o el Unico uso terapéutico humano es para la desparasitacion externa

pero el contacto debe ser maximo 10 minutos.

Se absorben por via oral, dérmica e inhalatoria en cantidades pequefias. El
higado los metaboliza y los elimina por la orina sin acumularse. Su particularidad
es que afectan a los axones neuronales de los insectos pero no al de los

mamiferos (Mencias y Mayero, 2000).

1.2.1.4. Seguln su persistencia

a. Ligeramente persistentes: menos de 4 semanas; por ejemplo los compuestos
organofosforados como el malation y forato.

b. Poco persistentes: 4 a 26 semanas; por ejemplo los compuestos
organofosforados (paration) y carbamatos (carbofuran).

c. Moderadamente persistentes: 27 a 52 semanas.

d. Altamente persistentes: mas de 1 afio y menos de 20 afos; por ejemplo los
compuestos organoclorados como el DDT.

e. Permanentes: mas de 20 afios por ejemplo; el cloruro de etilmercurio.

1.2.1.5. Segun su toxicidad aguda clasificada por criterio de la OMS

Se basa principalmente en la toxicidad por via oral en ratas y ratones. Usualmente la dosis
se registra como el valor DLso que es la dosis requerida para matar al 50 % de la poblacion

de animales de pruebay se expresa en términos de mg/kg del peso del cuerpo del animal
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(Milla y Palomino, 2002). Segun el criterio de la OMS en el afio 2009 se clasifica (Pifia,
2012) (Figura 3):

CLASIFICACION | LD agudo (ratas), mg/kg de plaguicida ]
TOXICOLOGICA : -
OMS (g{ Por via oral ] N7 [ Por via cutanea ’

<5 <50
0

5a50 50 a 200
-~ @@
Ay
Il Moderadamen
ode_ada ente >50 @ 2000 200 @ 2000
peligroso - )
Y
>2000 a 5000 >2000

@@
>5000 >5000

Figura 3. Clasificacién toxicolégica OMS

Fuente: Pifia, J. (2012). Clasificacion toxicolégica y etiquetado de productos fitosanitarios. Argentina.
ILSI. Obtenido de: www.ilsi.org.ar

Elaborado por: Mayra Carrion Carrién

En todo el mundo, las intoxicaciones atribuidas a plaguicidas se han estimado en una cifra
tan alta como 3 millones de casos de intoxicaciones graves y agudas cada afio, con un

namero igual o mayor de casos no informados, y alrededor de 220 mil muertes.

Nadie puede dudar la eficacia de los plaguicidas en la proteccion de cultivos, ya que
proporciona frutas y vegetales abundantes, econdémicos, sanos y atractivos. Se estima
gue hasta un 50 % de los cultivos cosechados pueden quedar dafiados debido a

infestacién por plagas (Klaassen y Watkins, 2005).

Como se ha podido analizar en las diferentes clasificaciones, no existe un plaguicida
especifico con dafio toxico localizado, sino que todos a menor o mayor escala producen
un cierto tipo de alteracion. A continuacion, en la tabla 1 se detalla concretamente el

efecto que producen algunos grupos fitosanitarios de mayor empleo (Bedmar et al., 2011).



Tabla 1. Clasificacién de fitosanitarios segin su modo de accion

PRODUCTO

INSECTICIDAS

FUNGICIDAS

HERBICIDAS

RODENTICIDAS

MODO DE ACCION

Alteracion de la excitabilidad del sistema nervioso

Desorganizacion de estructuras o funciones
celulares esenciales para la supervivencia
Inhibicién de la sintesis de los acidos nucleicos
Respiracién: inhibicién de la produccion de ATP
en los procesos enzimaticos del metabolismo
energético

Alteracion de la estructura celular

Inhibicién de la acetil coenzima A carboxilasa

Inhibidores de la sintesis de aminoacidos
esenciales para la vida vegetal

Inhibicién de la fotosintesis en el fotosistema Il y
respiracion

Inhibicién de la sintesis de lipidos

Desviacion del flujo electrénico en el fotosistema |
Inhibicién de la sintesis de carotenoides
Inhibicién de la sintesis de proteinas,
metabolismo de lipidos y

divisién celular

Interferencia en el metabolismo del fésforo

Inhiben la sintesis hepatica de factores de
coagulacién sanguinea

EJEMPLO
Organoclorados (DDT, lindano,
endosulfan, dieldrin),
organofosforados(clorpirifos),
carbamatos (carbaril, propoxfur),
piretroides (deltametrina)

Imidazoles, pirimidinas, carbamatos

Inhibidores de la sintesis de
biomoléculas (glifosato, Paraquat,
glufosinato, 2,4D)

Cumarinicos, warfarina, cumatetratilo

Fuente: Bedmar, F.; Ferraro, D.; Rositano, F.; Wolansky, M.; Martinez-Ghersa, M. (2011). Qué son los
plagucicas?. Ciencia Hoy. Obtenido de:
https://www.agro.uba.ar/users/semmarti/Usotierra/ CH%20Plaguicidas%20fin.PDF.
Elaborado por: Mayra Carrion Carrion

1.2.2.

Movimiento en el ambiente de los plaguicidas

La aplicacion continua y extensa de plaguicidas por parte de los agricultores, las

instituciones y la poblacién en general, provoca que estos se distribuyan de manera

habitual en pequefios porcentajes: en el aire, en la superficie del agua, en los sedimentos,

en los alimentos y en organismos vivos sobre los que no se tenia ninguna intencién de

hacer llegar el plaguicida, entre ellos el hombre; siendo contraproducente debido a que el

ingrediente activo no actla sobre su objetivo (Pastor, 2002).

La distribucion puede deberse a varios factores:

e Método de aplicacion.

¢ Cantidad de producto.

e Duracion.

e Frecuencia.

e Lugar de aplicacion.
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e Topografia del terreno.
¢ Tipo y densidad de vegetacion.
e Condiciones del suelo.
e Proximidad de agua, y

e El més influyente es la condicion ambiental.

En teoria, este conjunto de factores determinan la cantidad de plaguicida que se distribuira
en el medio ambiente. La mayoria de agricultores no tienen en cuenta este tipo de
condiciones y empiricamente segregan cantidades de pesticida que creen indispensable
para controlar las diversas plagas que afectan sus cosechas (Pastor, 2002; Bedmar et al.,
2011).

Cuando se utilizan los plaguicidas en espacios abiertos se propagan con mayor facilidad,
como por ejemplo: los plaguicidas pulverizados se pueden mover a través del aire y
pueden acabar en lugares muy lejanos tanto en suelo como agua; en cambio, los que se
aplican directamente sobre el suelo, pueden filtrarse a capas basales, reabsorberse
posteriormente por otras plantas o bien pasar a las aguas subterraneas (Pastor, 2002).

El tiempo de vida media para su evaporacién desde la superficie del suelo es de
aproximadamente 110 dias. Por otra parte, los organofosforados y carbamatos son poco
volatiles pero suelen absorberse en la tierra y llegar a sitios en donde existen vertientes
de agua, contaminando hasta los alimentos (Jaramillo et al., 2009).

1.2.3. Uso mas frecuente de plaguicidas para cultivos en el Canton Colaisaca

Teniendo el conocimiento pertinente acerca de lo que son los plaguicidas, los agricultores
pueden determinar las necesidades que presentan los cultivos de la parroquia Colaisaca
(maiz, fréjol, café) con el fin de mantener y proteger sus siembras; los que emplean con
mayor frecuencia son los herbicidas (derivados clorofenoxiacético, paraquat y glifosato);

y, en menor cantidad, insecticidas (DDT, diclorodifeniltricloro etano).

Muchos de estos productos mencionados tienen un efecto nocivo sobre la salud de los
agricultores por lo cual es indispensable el uso de EPP con el fin de minimizar las
consecuencias toxicas que pudiesen producir. A continuacioén, se describira cada uno de
los plaguicidas mas utilizados en el Cantén Colaisaca, segun los datos obtenidos de la

encuesta efectuada:
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Derivados clorofenoxiacético.- Los méas conocidos son el 2/4-
diclorofenoxiacético (2-4 D) y el acido 2,4,5-triclorofenoxiacético (2,4,5-T).
Destruyen la maleza inhibiendo sus procesos hormonales, suele producir
dermatitis por contacto en el humano. En pruebas efectuadas en animales de
experimentacion, dosis bajas de 2,4-D y de 2,4,5-T producen espasmos
musculares de miembros inferiores y ataxia; en estudios de toxicidad aguda, se
han observado dafio hepatico y renal, fibrilacion ventricular, estado de comay la
muerte. Su forma de excrecion es a traves de la orina (Jaramillo et al., 2009).

Paraguat.- Es una sustancia liquida que pertenece a los herbicidas bipiridilicos,
acta por contacto. Su nombre quimico es el 1-1"-dimetil-4-4- bipiridilo. Fue
descubierto en 1955 y es considerado como el segundo agroquimico mas vendido
en el mundo. Su accién téxica bloquea los procesos de respiracion celular (Viales,
2014).

Tiene poca absorcion oral y un metabolismo tisular minimo, se excreta a nivel
renal; pero se concentra principalmente en los pulmones mas que en la sangre, al
ingresar causan dafio a los neumocitos tipo | (Repetto y Repetto, 2009). A nivel
internacional ya no se lo emplea debido a los efectos nocivos que provoca sobre

el ser humano.

Glifosato.- Es un herbicida significativo de toxicidad baja, pero el dafio que
provoca puede resultar grave, suele ser un producto surfactante. La absorcion
percutanea es inferior al 2 % y por via digestiva es del 35 — 40 % (Mencias y
Mayero, 2000). Se lo considera como un inhibidor de la enzima 5-
enolpiruvilsikimato-3-fosfato sintasa (EPSPS), la cual es importante para la
produccion de aminoacidos aromaticos; presente en bacterias y hongos, mas no
en animales y humanos; aunque puede alcanzar depésitos de agua no los
contamina debido a su baja toxicidad (ArgenBio, 2017). Este plaguicida es

utilizado en siembras de maiz.

De acuerdo con el informe publicado por la FAO/OMS en el afio 2004, el glifosato:
» Tiene baja toxicidad

» No es genotoxico

» No es cancerigeno
>

No es tetragénico
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> No es neurotoxico

» No tiene efectos sobre la reproduccion (ArgenBio, 2017).

e DDT.- En 1948, Paul Miller recibi6 el premio Nobel de Medicina por haber
descubierto sus propiedades insecticidas; pero, por su alta toxicidad, su uso debe
ser regulado. En EEUU, EPA no permite que se emplee este tipo de quimicos. Se

lo clasifica dentro de los cloruros orgénicos.

Se absorben de manera rapida en el intestino, pulmén y principalmente la piel; éste
se almacena en el tejido graso y su ruta de excrecion es la biliar. ActGa inhibiendo
Na*-K*-ATPasa y la Ca?-ATPasa,
repolarizacion de las neuronas; su continua exposicion afecta al SN, induciendo a

siendo sus funciones esenciales la
un estado de sobreexcitacion en el cerebro, sus efectos son convulsiones,
contracciones miclénicas, ataques violentos; pero, no son inhibidores de la ChE

(Klaassen y Watkins, 2005).

Resumen de los fitosanitarios mas empleados en el Canton Colaisaca (Figura 4):

FITOSANITARIO ViA DE ABSORCION ORGANO DIANA ViA DE ELIMINACION

E m m . {
Derivados : . Higado, musculos, Viarenal o

O clorofenoxiacéticos L1 Oralyrespiratoria [ nervios periféricos O digestiva

] ] Pulmone§ . Viarenaly en
[ Paraquat [ Respiratoriay oral (neumocitos tipo 1), menor cantidad via
higado, rifion, -
. biliar
corazén
Glifosato [ Oral . Rifiones y via
D L Higado - digestiva
0O Oral, respiratoria y
[ DDT dérmica [ SNC e higado [ Rifiones

Figura 4. Fitosanitarios mas empleados en Colaisaca

Fuente: Mencias, E. y Mayero, L. (2000). Manual de toxicologia basica. Espafia. Diaz de Santos.;
Jaramillo, F.; Rincén, R. y Rico, R. (2009). Toxicologia ambiental. Aguascalientes, México. Departamento
editorial de la Universidad Autonoma de Aguascalientes.

Elaborado por: Mayra Carrién Carrion

1.2.4. Efectos directos sobre la salud humana

La exposicion del hombre a los plaguicidas puede darse de forma directa o indirecta. La
primera es consecuencia de la exposicion laboral de las personas que producen o

manejan estas sustancias (obreros, agricultores, jardineros y fumigadores), o con fines
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suicidas. La segunda se produce por contaminacién ambiental. Hay que tener en cuenta,
gue la toxicidad de los plaguicidas varia en funcién a la via de ingreso, el tiempo de

exposicion, el estado nutricional y de salud del individuo (Jaramillo et al., 2009).

Existen varias vias de ingreso de los fitosanitarios que causan dafio agudo o crénico;
cuando tienen efectos agudos se debe a intoxicaciones vinculadas a una exposicion de
corto tiempo con efectos sistémicos o localizados, mientras que, cuando son cronicos se
debe a manifestaciones o patologias vinculadas a exposicion de bajas dosis por largo
tiempo (Del Puerto et al.,, 2014). Las rutas de ingreso pueden ser: respiratoria, oral y

cutanea.

- Via respiratoria o inhalatoria.- Esta es la via mas usual debido a la facilidad en la
entrada de gases, vapores, particulas y aerosoles, los cuales son absorbidos en el
epitelio pulmonar y la mucosa del tracto respiratorio o se absorben al torrente
circulatorio por medio del intercambio alveolo-capilar (Jaramillo et al., 2009).

- Via oral.- Cuando se consumen alimentos o bebe agua que tuvieron contacto con
algun fitosanitario; su ingesta se produce accidentalmente por consecuencia de las
deficientes normas de higiene al aplicar los plaguicidas (Gil Hernandez, 2012).

Los factores que intervienen en esta ruta pueden ser: area de superficie de absorcion,
flujo sanguineo en el sitio de absorcion, estado fisico, concentracion y estado de
ionizacion (Vargas, 2014).

- Via cutanea.- La piel es una via de ingreso de sustancias lipéfilas mas no de
hidréfilas (estas pueden ingresar en caso de que existan lesiones) debido a que esta
cubierta por una capa sebéacea, esto se produce por mecanismo de difusién (Vargas,
2014). Las consecuencias que se puedan producir a mayor o menor escala depende
de: la toxicidad del plaguicida, velocidad de absorcién a través de la piel, la superficie
cutanea expuesta, cantidad total del producto, concentracién y tiempo total en
contacto (Gil Hernandez, 2012).

De esta manera, el uso inadecuado de los plaguicidas puede generar intoxicaciones
graves en la poblacién expuesta. Las intoxicaciones agudas son un problema de salud
publica mundial, se han documentado 300 mil muertes por afilo ocasionadas por estas
sustancias (organofosforados, organoclorados, fosfuro de aluminio). Frecuentemente, la

toxicidad de los plaguicidas es evaluada con base en la DLso (Repetto y Repetto, 2009).

Simplificando, los plaguicidas son sustancias toxicas tanto para los organismos blanco

como para otras especies (animales, seres humanos); por ejemplo, algunos insecticidas
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alteran el transporte de iones en las membranas de las células (Na*, K*, Ca%", CI),
mientras que otros inhiben la actividad de enzimas o contribuyen a la liberacién y

acumulacion de neurotransmisores en las terminales nerviosas (Jaramillo et al., 2009).

Estos se pueden eliminar por via urinaria, debido a que el rifion filtra todas aquellas
particulas toxicas o en su defecto son reabsorbidas al torrente sanguineo; la otra via, es
la digestiva, el desecho final es la materia fecal, las sustancias quimicas llegan al intestino
una vez que pasan por la bilis; y las vias de menor eliminacién son: pulmonar, glandula
mamaria, lacrimal y sudoripara (Aiassa y Bosch, 2015). Dentro de los dafios que mas se
evidencian son a nivel hepatico y SN.

1.2.4.1. Dafo hepéatico

Las funciones principales del higado son: metabolismo de grasas y formacién de la bilis
(Bello y Lopez, 2001). Aqui es donde se bioactivan xenobioéticos, lo que indica una mayor

incidencia de afectaciones téxicas (Repetto y Repetto, 2009).

Cuando existe un contacto prolongado con fitosanitarios se observa necrosis de los
hepatocitos (como en el caso del glifosato), ya que disminuye la concentracién hepética
del citocromo P-450 (Jaramillo et al., 2009); es decir, los inhibidores enzimaticos son
moléculas que se unen a enzimas y disminuyen su actividad. Se pueden dar 2 tipo de
inhibiciones: (1) competitiva, en donde el inhibidor se une al sitio activo de una enzima
impidiendo la unién del sustrato, compitiendo entre ambos ya que el receptor solo puede
captar una molécula a la vez; y, (2) no competitiva, en la cual el inhibidor disminuye la
actividad de la enzima, debido a la unién en un lugar diferente a los sitios activos de la

enzima (Faundez et al., 2011).

Siendo mas comun la hepatitis toxica, la cual se puede producir por dos razones:

o Toéxicos hepéticos predecibles: el dafio que ocasiona al higado es seguro y
lo puede provocar agentes quimicos a los que se expone el ser humano, como:
compuestos de fosforo (ejemplo: insecticidas), drogas ilegales e incluso
medicamentos (Chuquiana, 2016).

o Tbéxicos hepaticos impredecibles: se puede deber a medicamentos que son
inofensivos  pero toxicos para ciertas personas como los antibidticos y

antiinflamatorios por su uso frecuente (Chuquiana, 2016).
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1.2.4.2. Alteracioén del sistema nervioso

Debido al mecanismo toxico de los plaguicidas se produce inhibicion de la AChE produciendo

acumulacion de ACh en los tejidos, este se encarga de la transmision fisiol6gica del impulso

nervioso:

Y/
0'0

Y/
0'0
Y/
0'0

Y/
0'0

De las neuronas pre-ganglionares a las post-ganglionares en los sistemas
parasimpaticos y simpéticos,

De fibras post-ganglionares parasimpaticas a 6rganos efectores,

De las fibras post-ganglionares simpaticas a las glandulas sudoriparas;

Hacia el musculo esquelético desde los nervios motores (Ferrer, 2003).

Hay dos tipos de receptores para este neurotransmisor: el receptor muscarinico

vinculado a proteinas G, y el receptor nicotinico que contiene un canal de Na*; cuando

ésta se libera, es hidrolizada por la ChE produciendo unién inmediata por cada

impulso. Los pesticidas que reaccionan con esta enzima son los O-P, en la zona

esterasica formando una unién estable, al no romperse, envejece y se hace irreversible,

inhabilitando la funcién normal de la ChE (Ferrer, 2003).

Intoxicaciones agudas a largo plazo pueden desencadenar sindrome de fatiga crénica,

cuando éstas son mas graves es por ingestiones suicidas o accidentales.

Independientemente de la via de entrada se describen 3 tipos de sindromes en donde

se produce acumulacién de ACh:

En las uniones colinérgicas neuroefectoras (Sindrome muscarinico).

En las uniones mioneurales del musculo esquelético y ganglios auténomos
(Sindrome nicotinico).

En el SNC (Milla y Palomino, 2002; Fernandez et al., 2010).

1.2.5. Genéticatoxicoldgica

Es una

ciencia que estudia las alteraciones que se producen en el material genético

(ADN); se ocasiona por la exposicion prolongada a agentes ambientales, ya que por el

contacto directo o indirecto provoca cambios en la secuencia de bases. Como fuente de

mutédgenos ambientales originados por el hombre habria que destacar los compuestos
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guimicos de uso agricola, aditivos alimentarios, emisiones de combustién de combustibles

fosiles, entre otros.

En si, la toxicologia genética, se encarga de evaluar los efectos ocasionados por
exposiciones de riesgo genotoxico; al ser prolongada, puede ocasionar en muchos de los
casos carcinogeénesis, teratogénesis, mutagénesis, infertilidad, entre otros (Pastor, 2002).
A pesar de que los compuestos a los que se exponen son los mismos la reaccién en el
organismo del ser humano varia, esto se debe a sus polimorfismos, los que les confieren
mayor o menor susceptibilidad (Martinez-Valenzuela y Gomez-Arroyo, 2007); sumado a
ello la edad, el tiempo de exposicion, habitos alimenticios, la clase de pesticida utilizado
y equipo de proteccion personal.

Segun un estudio nos dice: “El genotipo es el responsable de las diferencias
interindividuales en la capacidad de activar o desintoxicar sustancias genotoxicas
reconocidas como biomarcadores de susceptibilidad a mutaciones, cancer y otras

enfermedades” (Martinez-Valenzuela y Gomez-Arroyo, 2007).

1.3. MICRONUCLEOS

El ensayo de microndcleos fue desarrollada por W. Schmid en 1975, la cual se inici6é a
practicar en médula 6sea del ratén; posteriormente, pas6 a varios tejidos y especies;
técnica que en la actualidad es aplicada ampliamente. Los microntcleos son fragmentos
de cromosomas o cromosomas completos que espontaneamente o por causa de agentes
pierden su estructura original; en el campo de la hematologia se llaman cuerpos de
Howell-Jolly y su forma es generalmente redonda o almendrada, con un didametro que

varia desde 0.4 a 1.6 mu (Zufiiga y Gomez, 2006;Rosales-Rimache, et al, 2013).

Los microndcleos se forman a partir de material cromosdmico que se ha rezagado durante
la fase mit6tica de disyuncién anafésica (proceso donde se separan las dos cromatidas
hermanas hacia cada uno de los polos para posteriormente dar lugar a las dos células
hijas, genéticamente idénticas), se puede dar por inhibicién del desplazamiento de los
cromosomas en la anafase (evento aneugénico) o impide la fijacion de las fibras del huso
mitético al cinetocoro, generando fragmentos cromosOmicos acéntricos (carentes de
centrémero) que no se integran al nicleo de la célula hija después de la anafase (evento
clastogénico) (Corredor-Santamaria et al., 2012). Es decir, el material cromosémico que
no llega a ninguno de los dos polos, es debido a rotura o malfuncionamiento del aparato

mitotico, por tanto, no se incluyen en ninguno de los dos nucleos que van a constituir las
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células hijas; formando por si solo, un nucleo de tamafio muy pequefio denominado
micronucleo (Figura 5), (Klaassen y Watkins, 2005; Torres-Bugarin et al., 2013), los
cuales se rodean de membrana nuclear y aparecen en el citoplasma siendo

perfectamente visibles al microscopio 6ptico (Lobo y Bolafios, 2014).

Figura 5. Formacién de microndcleo.

Fuente: Lobo, T. y Bolafios, A. (2014). Micronudcleos: biomarcador de
genotoxicidad en expuestos a plaguicidas. Venezuela. Salus.

Elaborado por: T. Lobo vy A. Bolafios

Existen 2 efectos principales acerca de la exposicion de seres humanos a mutagenos.
Primero, un aumento de mutaciones en las células germinales humanas (6vulos,
espermatozoides y sus precursores) pueden causar un aumento de la incidencia de
enfermedad genética en generaciones futuras. Segundo, las mutaciones en células
sométicas pueden contribuir a diversos trastornos, mas notablemente céncer, en

individuos expuestos (Klaassen y Watkins, 2005).

Las células que podemos observar con mayor frecuencia, mediante la exfoliacion de la

mucosa bucal (Figura 6), son:

oc Células normales (CN): poseen un nucleo redondo u oval, mas pequefio en relacion
al citoplasma; son mas grandes que las células basales.

oc Célulamicronucleada (CMN): Presenta dos nucleos, el principal y uno mas pequefio
denominado micronucleo, este ultimo tiene forma redonda o almendrada, mide entre
1/3 y 1/16 del nacleo principal, presenta la misma estructura que el nacleo principal
(Torres-Bugarin et al., 2013).

o« Células binucleadas(CB): presenta 2 nucleos dentro de la célula. Probablemente no
involucra una interaccion directa con el ADN, son producidas a causa de procesos de
interferencia que ocurren tarde en la division celular.

o Células con nucleo en “broken eggs” (huevo quebrado): el nlcleo aparece con

una protuberancia de tamafio variable.
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oc Células con nucleo picnoético: se observa encogido. En altos niveles es una
respuesta de lesién o dafio celular.

o« Células con nacleo donde la cromatina estd condensada: en altos niveles es una
respuesta de lesion celular, se distingue de la cariorresis porque la membrana nuclear
esté intacta.

oc  Células con nucleo en cariorresis o desintegracidén nuclear: donde la membrana
nuclear desaparece y la cromatina se observa condensada en grupos.

o« Ceélulas con nuacleos en cariolisis o disolucién nuclear: donde la membrana

nuclear se conserva y la cromatina esta en disolucion (Castro et al., 2004).

Figura 6. Micronucleos y anormalidades nucleares. A. Célula micronucleada. B.
Célula binucleada. C. Células puente. D. Célula brote.

Fuente: Rosales-Rimache, J.; Malca, N.; Alarcon, J.; Chavez, M. y Gonzéles, M. (2013)
Dafio genotoxico en trabajadores de mineria artesanal expuestos al mercurio. Revista
Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica; 30(4):595-600

Elaborado por: J. Rosales-Rimache, N. Malca, J. Alarcon, M. Chavez y M. Gonzales

Las diferentes caracteristicas permiten que la prueba de identificacion de anormalidades

nucleares sea empleada como:

Marcador de dafio al ADN (microndcleos y nucleo lobulado).

b. Defectos en la citocinesis (células binucleadas).

c. Evidencia de muerte celular (cromatina condensada, cariorrexis, nucleo
picnético, y cariolisis).

d. Indicadores de diferentes etapas de necrosis, (ntcleo picnético, cromatina
condensada, cariorrexis, cariolisis).

e. ldentificador de respuesta al dafio celular (nacleo picnético y cromatina

condensada) (Torres-Bugarin et al., 2013).
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1.4. PRUEBAS BIOQUIMICAS

Las pruebas bioquimicas son empleadas para determinar si existe dafio a nivel de un
organo blanco; teniendo en cuenta lo mencionado, las pruebas analiticas a describir nos
ayudaran a medir y confirmar si existe algun tipo de perjuicio que los fitosanitarios

pudiesen ocasionar.

1.4.1. Transaminasa glutamico oxalacética

Constituida por dos isoenzimas (citoplasmatica y mitocondrial) (Figueroa y Mejia, 2015),
la encontramos en el corazdn, musculo esquelético y células hepaticas, en estos lugares
sus concentraciones son elevadas debido a que son tejidos altamente metabdlicos; su
proporcion es menor cuando se localizan en rifiones, cerebro, pancreas, pulmoén,
eritrocitos y leucocitos. Es por ello que por si sola, no es especifica para determinar

patologias hepaticas (Angel y Mejia, 2006;Pagana y Pagana, 2015).

Cuando las células se lisan, la TGO se libera y pasa a la sangre aumentando sus
concentraciones, pero esto se da por el tiempo transcurrido desde que se produce la
lesion hasta la toma de sangre; esta enzima se eleva 8 h después de la lesion celular,
con un punto maximo de las 24 a 36 h después, y vuelven a la normalidad en 3 a 7 dias.
Su vida media es de 48 horas (Garcia y Zurita, 2010). Si la lesion celular es de tipo

cronico, las concentraciones se incrementan de manera persistente.

Las concentraciones séricas de TGO se comparan a menudo con las de TGP. Por lo
general, la relacion TGO/TGP es > 1 en pacientes con cirrosis alcohdlica, congestion
hepéatica y tumor metastasico hepatico. Relaciones < 1 pueden observarse en sujetos
con hepatitis aguda, hepatitis viral 0 mononucleosis infecciosa. La relacion es menos
precisa si las concentraciones de TGO exceden 10 veces los valores normales (Pagana
y Pagana, 2015).

FACTORES DE INTERFERENCIA
* Embarazo (disminuye TGO).
» Ejercicio (aumento TGO).
» Falsa disminucion de TGO en: uremia o cetoacidosis diabética.
« Farmacos como: antihipertensivos, compuestos colinérgicos, anticoagulantes

cumarinicos, anticonceptivos orales, entre otros, que producen aumento TGO.

25



SIGNIFICADO CLINICO

Los valores normales en mujeres es hasta 31 U/l y en hombres hasta 37 U/I.

=Valores elevados: Hepatitis, cirrosis hepética, lesion hepética inducida por
farmacos, metastasis hepatica, necrosis hepética (etapa inicial), mononucleosis
infecciosa con hepatitis, proceso hepdtico infiltrativo (ej., tumor), enfermedades
musculares esqueléticas, traumatismo musculoesquelético, traumatismo mudltiple,
guemaduras profundas graves, distrofia muscular progresiva, convulsiones
recientes, enfermedades musculares primarias (ej., miopatia, miositis), anemia
hemolitica aguda, pancreatitis aguda (Pagana y Pagana, 2015).

= Valores disminuidos: enfermedad renal aguda, beriberi, cetoacidosis diabética,

embarazo, dialisis renal crénica (Pagana y Pagana, 2015).

1.4.2. Transaminasa Glutamico Pirtvica

Enzima encargada de catalizar la transferencia de grupos amino, formando el metabolito
piruvato. Su vida media es de 18 horas (Garcia y Zurita, 2010). En mayor proporcién la
encontramos en el higado y de manera mas baja en rifiones, corazén y musculo
esquelético. Las lesiones o enfermedades que afectan al parénquima hepético provocan
la liberacién de esta enzima hepatocelular a la sangre, lo cual eleva las concentraciones
séricas. Es mas especifica en enfermedad hepatocelular, cuando este trastorno es de
origen no viral, la relacion TGP/TGO es <1; en cambio, en la hepatitis viral, la relacién es

>1 (Paganay Pagana, 2015).

FACTORES DE INTERFERENCIA
¢ Inyecciones intramusculares (IM) previas, aumentan TGP.
e Farmacos (aumentan TGP) como: &cido nalidixico, alopurinol, ampicilina,
anticonceptivos orales, carbamazepina, cefalosporinas, nitrofurantoina,

oxacilina, paracetamol, salicilatos, entre otros.

SIGNIFICADO CLINICO

Los valores normales son: mujeres (hasta 35 U/l) y hombres (hasta 50 U/l).
= Valores elevados: hepatitis, necrosis hepatica, isquemia hepatica,

enfermedad hepética alcohdlica, cirrosis, colestasis, tumor hepético, farmacos

hepatotoxicos, ictericia obstructiva, quemaduras graves, traumatismo del
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musculo estriado, miosistis, pancreatitis, infarto de miocardio, mononucleosis
infecciosa (Pagana y Pagana, 2015).

= Valores disminuidos: consumo de penicilamina, fenotiazinas(Pagana y
Pagana, 2015).

1.4.3. Gamma glutamil transferasa

Participa en la transferencia de aminoacidos y péptidos a través de la membrana celular.
Las concentraciones mas altas de esta enzima se encuentran en el higado y el tracto
biliar; mientras que las més bajas se identifican en rifion, bazo, corazén, intestino, cerebro
y glandula prostatica. Esta prueba se emplea para reconocer disfuncion de las células
hepéaticas y es muy precisa para indicar aun el grado mas pequefio de colestasis (Pagana
y Pagana, 2015).

FACTORES DE INTERFERENCIA
* Embarazos avanzados (disminuyen y-GT).
» Farmacos como alcohol, fenobarbital y fenitoina (aumentan y-GT).

+ Farmacos como clofibrato y anticonceptivos orales (disminuyen y-GT).

SIGNIFICADO CLINICO

Los valores normales son: mujeres (hasta 42 U/l) y hombres (hasta 61 U/l).

= Valores elevados: enfermedades hepéaticas (ej. Hepatitis, cirrosis, necrosis
hepatica, tumor, famacos hepatotéxicos, colestasis, ictericia), infarto
miocardio, enfermedades pancredticas, virus Epstein-Barr (EBV) (Pagana y
Pagana, 2015).

= Valores disminuidos: desnutricion, anticonceptivos orales (Pagana y
Pagana, 2015).

1.4.4. Fosfatasa alcalina

Sirve de indice en enfermedad 6sea o hepética pero acompafiada de otras pruebas. Se
origina principalmente en los huesos, pero la podemos encontrar en bajas
concentraciones en higado, placenta rifion e intestinos (Angel y Mejia, 2006).La fosfatasa

alcalina posee varias isoenzimas (Figura 7), las cuales son producidas por diferentes
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tejidos, siendo una ventaja para diferenciar entre lesiones del tejido 6éseo u hepatico; a

continuacién una breve descripcion:

FOSFATASA ALCALINA

AP-1 a|faz producida en higado y vasos sanguineos. Se eleva
— en cirrosis hepatica, carcinoma hepjtico,
estable al calor obstruccion biliar, cirrosis biliar.

AP-2 Beta 1

se inactiva por el calor

isoenzima intestinal, presente en cantidades
minimas en el grupo O y B con Lewis positivo,
elevada en infarto intestinal, lesiones ulcerosas
de estdmago, intestino delgado u colon, cirrosis
hepdatica y hemodialisis

— AP-3 Beta 2

ISOENZIMAS
I

AP-4 placental

Figura 7. Isoenzimas de ALP

Fuente: Mejia, G. y Mejia, M. (2006). Interpretacion clinica del laboratorio (7th ed.). Bogota, Colombia:
Editorial Médica Internaciona

Elaborado por: Mayra Carrién Carrién

FACTORES DE INTERFERENCIA

Embarazo (aumenta ALP), pero cuando ésta disminuye es signo de muerte
fetal.

Farmacos como: &cido nicotinico, alprazolam, anticonvulsivantes,
antineoplasicos, danazol, fluconazole (aumenta ALP).

Farmacos como: arsenicales, calcifediol, calcitrol (disminuye ALP).

SIGNIFICADO CLINICO
Los valores normales son de 60-1700 U/L.

Valores elevados: deficiencia de vitamina D, raquitismo, enfermedad de
Paget, hiperparatiroidismo, fracturas en consolidacion, metastasis 6seas,
ictericia, absceso hepético (Angel y Mejia, 2006).

Valores disminuidos: bloqueo en el crecimiento (Angel y Mejia, 2006).
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1.4.5. Colinesterasa

La colinesterasa es una enzima que hidroliza la colina y varios de sus ésteres como la

ACh, esencial para la conduccion del impulso nervioso (Carmona-Fonseca, 2006),

produciendo sinapsis colinérgica (Auquilla, 2015), la cual se produce de la siguiente

manera (Figura 8):

1.

2.

Liberacion de ACh: llega el impulso nervioso a los bulbos terminales, abre los
canales de voltaje, ingresan iones de Ca?*; estimula la exocitosis de las vesiculas
sinapticas liberando la ACh en la hendidura sinaptica.

Activacion de los receptores de ACh: al unirse dos moléculas de ACh al receptor
de la placa motora abre un canal i6nico del receptor colinérgico, permitiendo que
atraviese el Na* la membrana.

Produccion del potencial de accion muscular: aumenta la carga positiva en el
interior por la entrada del Na*, luego se propaga por el sarcolema hacia el sistema de
tubulos T, lo que hace que el reticulo sarcoplasmico libere al sarcoplasma el ca?*
almacenado en éste, y se contraiga la fibra muscular.

Terminacién de la actividad de ACh: la unién de ACh dura brevemente, ya que ésta
es degradada con rapidez por AChE; descomponiéndola en colina y acetil- CoA, los

mismos que no pueden activar al receptor colinérgico (Albano, 2015).

Terminal
axonico

Acetilcolina

Vesicula
sindptica

Hendidura
sindptica  Colina Receptor
Acetato Colinérgico

-
Acetilcolinestarasa (ACKE) ~ Célula postsindptica

Figura 8. Transmision del impulso nervioso en la sinapsis colinérgica.
Fuente: Albano, V. (2015) Union neuromuscular. Ciencias bioldgicas.
Disponible en: http://losseresvivosysumedio.blogspot.com/2015/06/union-
neuromuscular.html

Elaborado por: V. Albano
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El proceso de reaccion quimica de este proceso es la siguiente (Figura 9y 10):

Primero;:

Colina
9

Acetilcolinesterasa

Acetilcolina
4
Enzima (AChE)

acetilada

Figura 9. Proceso de reaccion

Fuente: Auquilla, B. (2015). Efectos colinesterasicos y contaminacion del agua
causados por el uso de plaguicidas en zonas agricolas del canton Santa Isabel.
Cuenca, Ecuador. Universidad de Cuenca

Elaborado por: B. Auquilla

Segundo:

tico .

.0
T
¢

acetilada
P
Acido ac

/

Acetilcolinesterasa
Acetilcolinesterasa

Figura 10. Proceso de reaccion

Fuente: Auquilla, B. (2015). Efectos colinesterasicos y contaminacion del agua
causados por el uso de plaguicidas en zonas agricolas del canton Santa Isabel.
Cuenca, Ecuador. Universidad de Cuenca

Elaborado por: B. Auquilla

Existen 2 tipos:
a. Colinesterasa verdadera, eritrocitaria, especifica, tipo E o AChE. Hidroliza la

ACh en la placa motora principal. Se encuentra principalmente dentro de los
eritrocitos, en las terminaciones nerviosas de los nervios colinérgicos y masculos
(Figueroa y Mejia, 2015;Chuquiana, 2016).

b. Colinesterasa del suero o plasma, inespecifica, butirilcolinesterasa, tipo S o
BChE. Presente de manera soluble en casi todos los tejidos en especial en
higado, plasma, musculo liso, adipocitos y en bajas concentraciones en el SNC y
SNP (Wiener, 2000). Hidroliza a la BCh y ACh (Sanchez-Chavez y Salceda,
2008). Se inhibe frente a organofosforados y carbamatos (Toro et al,
2017;Chuquiana, 2016). Su deficiencia inhibe la actividad de la ChE del suero y

desencadena transitoriamente trastornos visuales.
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La diferencia entre los 2 tipos de colinesterasa esta en su preferencia por sustratos, la
AChE hidroliza la ACh mas rapido y la BChE hidroliza la BCh més rapido y la ACh de
forma mas lenta. Ademas la AChE es el biomarcador de eleccién para utilizar en casos
de exposicion cronica a pesticidas y la BChE constituye una ayuda importante para el
diagnéstico de las intoxicaciones agudas (Wiener, 2000; Figueroa y Mejia, 2015). Es
decir, cuando disminuye la BChE es por la exposicion de corta duracion a fitosanitarios
produciendo hepatopatias crénicas, desnutricion e hipoalbuminemia (Auquilla, 2015).

SIGNIFICADO CLINICO

Los valores normales son: 3200-9000 U/L.

» Valores elevados: hiperlipemia, nefrosis, diabetes, obesidad(Doadrio, 2014;
(tuotromedico.com, 2017)
= Valores disminuidos: intoxicacion por pesticidas, enfermedades hepéticas,

déficit congénito de pseudocolinesterasa (tuotromedico.com, 2017)
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CAPITULO Il. OBJETIVOS DEL PROYECTO
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2.1 Objetivo general del proyecto.

- Establecer la frecuencia de micronucleos en células epiteliales bucales y parametros
bioguimicos sobre de funcion hepética de los pobladores de la parroquia Colaisaca,

expuestos a pesticidas.

2.2 Objetivos especificos del proyecto.

- Determinar la frecuencia de micronucleos presentes en donantes de la Parroquia
Colaisaca y un grupo control.

- Establecer los valores de ChE, TGO, TGP, y-GT y ALP presentes en donantes de la
Parroquia Colaisaca y un grupo control.
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CAPITULO lIl. METODOS
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3.1 Poblacion y Muestra

Poblacion: 44 individuos que tienen contacto directo con los pesticidas (Grupo expuesto) y
37 individuos (Grupo no expuesto) que no tienen contacto directo con los plaguicidas entre
hombres y mujeres de la Parroquia Colaisaca, Cantén Calvas, Provincia de Loja.

Muestra: Raspado de la mucosa bucal y sangre venosa.

3.2 Criterios de inclusion y exclusion de los pobladores con contacto directo a
productos quimicos
- Criterios de Inclusién
Individuos que tengan contacto con plaguicidas.
Individuos que sean >18 afios y < 65 afios.
- Criterios de exclusion
Individuos que no tengan contacto con plaguicidas.
Individuos que sean <18 afios y > 65 afios.
Muestras de raspado de la mucosa bucal que hayan tenido contacto con la lengua o
paladar.

Muestras que se encuentren hemolizadas.

3.3 Criterios de inclusiéon y exclusion de los pobladores que no tengan contacto con
productos quimicos
- Criterios de Inclusién
Individuos que no tengan contacto con plaguicidas.
Individuos entre >18 afios y < 65 afos.
- Criterios de exclusion
Individuos que tengan contacto directo a plaguicidas.
Individuos entre <18 afios y >65 afios.
Muestras de raspado de la mucosa bucal que hayan tenido contacto con la lengua o
paladar

Muestras que se encuentren hemolizadas.

3.4 Recoleccion de datos y toma de muestras

1. Se comunicé al paciente el propésito de la investigacion.
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Se solicitd firme el consentimiento informado, en caso de que esté de acuerdo, para
la obtencion de datos y respectiva toma de muestras.

Se procedié a tomar datos personales, antropométricos, asi como el nombre de los
plaguicidas que mas emplean.

Se indic6 los pasos a seguir para la obtencién de muestras de raspado de mucosa
bucal y flebotomia.

Se efectud la toma de muestra sanguinea para llevar a cabo el andlisis de las mismas
en: biometria hemética, perfil lipidico, Urea, creatinina, glucosa, TGO, TGP, YGT, ALP
y ChE.

Se realizé la obtencion de muestras de raspado bucal para efectuar el ensayo de

micronucleos.

3.5 Ensayo de micronucleos

Para poder efectuar el ensayo de micronucleos se procedio:

10.
11.
12.

Obtencién de una muestra de raspado de la mejilla interna, izquierda y derecha, con
movimientos de arriba hacia abajo sin tocar la lengua ni los dientes.

Se deposito el cepillo en un tubo de centrifuga el cual contiene 3 mL de Buffer (fijador
Saccomanno el cual esta constituido por 50 % de etanol y 2 % de polienteglicol diluido
en agua) con pH 7.

Este, se centrifug6 a 6800 r.p.m. por 10 min, para luego retirar el sobrenadante.

En el tubo centrifuga que contiene la muestra se efectué un lavado con PBS
eliminando el sobrenadante, éste proceso se repite 3 veces, hasta obtener el pellet.
Se colocé sobre éste 1 mL de fijador Carnoy y 50 uL de DMSO.

Gota a gota se dej6 caer la muestra, para que se expanda, sobre un portaobjetos que
reposa sobre un blogue de hielo.

Se dejara reposar la muestra en el portaobjetos por 3 dias para que se fije.

Una vez fijada se efectud el proceso de tincién con Giemsa por 3 min.

Se lavé con agua destilada.

Luego, las muestras reposaron por 3 min en agua destilada.

Se secaron las muestras a temperatura ambiente.

Finalmente, se las observaron directamente al microscopio con el objetivo de 40x (en
caso de sobrecarga de la tincién se coloco Buffer Sorense) y se efectud el contaje de

2000 células por cada placa.
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3.6 Pruebas enzimaticas

e Colinesterasa. Método cinético
En un tubo de ensayo de 3 mL se coloc6 1,5 mL de reactivo de trabajo y 10 uL de muestra,
se mezcld e incub6 por 30 segundos a temperatura ambiente. El espectrofotémetro fue
calibrado a una longitud de onda de 405 nm, a una temperatura de 25 — 30 °C, a 1,5 min
como lectura final con intervalos de lectura de cada 30 segundos con un volumen de muestra
de 2 mL. Finalmente, se efectud el calculo que resulta del promedio de la diferencia de
absorbancia por intervalo de 30 seg (AA/30s) .

e Fosfatasa alcalina. Método cinético
En un tubo de ensayo de 3 mL, se colocé 1,2 mL de reactivo de trabajo y 20 pL de muestra,
luego se mezclé e incub6é por 1 min a temperatura ambiente, se procedié a leer en el
espectrofotbmetro, calibrado a una longitud de onda de 405 nm, a una temperatura de 25 —
30 °C, a 3 min como lectura final con intervalos de lectura por minuto con un volumen de
muestra de 2 mL. Finalmente, se realiz6 el calculo que resulta del promedio del incremento

de absorbancia por minuto (AA/min).

3.7 Anédlisis de resultados

El andlisis estadistico se efectud con el programa IBM SPSS 23; en donde se relaciond los
valores de los diferentes datos antropométricos y examenes de laboratorio, mediante la
prueba de chi cuadrado y U de Mann-Whitney.
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4.1 RESULTADOS

En el presente estudio se analiz6 el dafio en la salud que provoca la exposicion continua a
plaguicidas en 44 pobladores expuestos y 37 pobladores no expuestos entre género
masculino y femenino; estos se dividieron para su andlisis: el género femenino son 29
expuestos (casos) y 25 no expuestos (controles), mientras que, del género masculino son 15

expuestos (casos) y 12 no expuestos (controles).

En la Tabla 2, podemos observar los datos antropométricos del género femenino que de
acuerdo con la prueba de Mann-Whitney encontramos diferencias en el peso (p < 0,001), talla

(p =0,002) e IMC (p = 0,027), en donde el grupo no expuesto presenta valores mayores.

Tabla 2. Caracterizacion de la poblacién segun datos antropométricos del género femenino
[

DATOS ANTROPOMETRICOS
GENERO FEMENINOQ
EXPUESTOS (n=29) NO EXPUESTOS (n=25)
Media DE  Mediana  p25  p75 Media DE  Mediana p25  p75 Valores de
referencia
Edad | Afios | 4428 14,26 2 365 5| 425 1143 42 34 5225|0549
Peso | Kg | 5632 752 551 525 598 | 6720 12,10 6505 5767 7397 | 0,000
0,051
Talla M 147 . 147 143 151 152 0049 1525 149 156 | 0,002
Mc 2585 340 258 2316 2729 | 2913 552 2761 2493 3551|0027  185-249

Fuente: Mayra Carrion Carrién
Elaborado por: Mayra Carrion Carrién

Dentro del andlisis de la Tabla 3, que corresponde a biometria hematica, los valores estan

dentro de los parametros normales.
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Tabla 3. Biometria hematica en género femenino
o |

HEMOGRAMA
GENERO FEMENINO
EXPUESTOS (n=29) NO EXPUESTOS (n=25)
Valores
Media DE Mediana p25 p75 Media DE Mediana p25 p75 P de
referencia
Globulos | x10% 688 151 6.61 619 719 | 795 207 834 62 93| 0,043 45100
blancos ul
A 6
Glébulos | x10% | 4 66 (a7 459 434 48| 470 048 462 433 500|075 5060
rojos ul
Hb gidl | 1300 1,04 13,80 1335 1470 | 1366 108 1370 12,00 1445|0200 1215
Hto % 1116 262 4060 3945 4300 | 4037 325 4010 3810 4305 | 0340  36-44
x10% 3215 | 2960 3475 140.0-
Plaquetas | T . | 26927 6836 273,00 223,50 5 g 7194 28500 243,00 il

Fuente: Mayra Carrion Carrién
Elaborado por: Mayra Carrion Carridn

En la tabla 4, se indican los valores de quimica sanguinea en el género femenino en donde

todos los valores estan normales excepto el colesterol del grupo no expuesto.

Tabla 4. Quimica sanguinea del género femenino
[ ——

QUIMICA SANGUINEA
GENERO FEMENINO
EXPUESTOS (n=29) NO EXPUESTOS (n=25)
. . . . Valores de
Media DE Mediana p25 p75 Media DE Mediana p25 p75 p referencia
Glucosa mg/dl 86,19 39,59 78,1 69,4 86,65 89,49 12,08 87,1 82,1 93,151 0,004 <110
Colesterol | mg/dl 218,65 58,92 217 170,5 2455 2358 50,07 230 210,5 257,510,165 <200
HDL mg/dl 54,7 12,29 547 48,05 67,4 57,93 21,39 51 42,7 75710499 255
LDL mg/dl 119,06 46,34 1234 78,15 1433 | 14311 54,03 1459 115,65 166,5 | 0,051 <150
Tg mg/dl 161,53 88,71 1315 94 2135 163 118,84 125 84,5 1935 | 0,762 <150
Lipidos mg/dl 656,20 406,46 587 4555 7025 6346 177,02 577 536 708 | 0,527 <800
Urea mg/dl 32,30 10,36 29,7 25,05 379 28,56 5,76 285 24,45 32210228 <50
Creatinina | mg/dl 0,77 0,10 08 0,73 0,83 0,88 0,09 0,88 0,84 0920000 <09

Fuente: Mayra Carrién Carrién
Elaborado por: Mayra Carrién Carrion

Mediante la correlacién de TGO/TGP los valores < 1 puede deberse a hepatitis aguda,
hepatitis viral, mononucleosis y cuando son > 1 se correlacionan con cirrosis, congestion

hepética, tumor en higado. En la Tabla 5 observamos igualdad en este tipo de correlacion.
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Tabla 5. Correlacién TGO/TGP de valores alterados en el género femenino

CORRELACION TGO/TGP GENERO FEMENINO (10)

RELACION >1 RELACION <1
EXPUESTOS (6) 3 (50%) 3 (50%)
NO EXPUESTOS (4) 2 (50%) 2 (50%)

Fuente: Mayra Carrion Carrién
Elaborado por: Mayra Carrién Carrién

Segun las pruebas efectuadas para determinar el perfil hepéatico en el género femenino, no
existen valores fuera de los de referencia en ninguno de los examenes; aunque la YGT del
grupo expuesto se encuentra en el limite de los valores de referencia. Existen diferencias
significativas entre los expuestos y no expuestos TGP (p < 0,001) y ChE (p = 0,001) (Tabla
6).

Tabla 6 . Perfil hepatico del género femenino
o

PERFIL HEPATICO
GENERO FEMENINO
EXPUESTOS (n=29) NO EXPUESTOS (n=25)
Valores
Media DE Mediana p25 p75 Media DE Mediana p25 p75 p de
referencia
TGO | UL 29,65 15,78 25 22 30,5 256 1036 26 18 291 0,154  Hasta 31
TGP | UL 27,68 12,32 24 18,5 345 2184 1876 16 1,5 28 |1 0,000 Hasta 35
yGT | UL 41 58 8148 22 175 305 3828 4882 16 12 425 | 0,062 Hasta 42
ALP | UL 125,00 65,54 "7 89,1 1408 11418 4914 99 83,05 14905 | 0,574 60170
ChE | U/L | 383587 118241 364117 327781 445873 | 483388 9895 493564 40878 526872 | 0,001  3200-9000

Fuente: Mayra Carrion Carrion
Elaborado por: Mayra Carrion Carrién

En el grafico 1, se observa que en el grupo de expuestos del género femenino, tanto la
prueba de ALP (2 casos; 8%) como ChE (6 casos; 24%) presentan valores elevados a los de

referencia.
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Gréfico 1. Representacion de valores alterados de ALP y ChE género femenino
Fuente: Mayra Carrion Carrion
Elaborado por: Mayra Carrion Carrién

En la Tabla 7, dentro del analisis de micronucleos, se observa una diferencia significativa en
la frecuencia de micronucleos (p =0,001), células incompletas (p =0,011), binucleadas y
puentes con un valor de p< 0,001.

Tabla 7. Genotoxicidad en muestras de raspado bucal en el género femenino

GENOTOTOXICIDAD
GENERO FEMENINO
EXPUESTOS(n=29) NO EXPUESTOS (n=25)
Media DE Media DE p

Microndicleos | 2000 cél 0,68 1.19 0,04 0.20 | 0,001
ce 2000 cél
Células 0.48 0,91 0.04 0.20 | 0,011
incompletas
Binucieadas | 2900 <l 10,17 7.50 3.24 3.38 | 0,000
Puentes 2000 cel 3.20 230 1,24 1,83 | 0,000

Fuente: Mayra Carrion Carrion
Elaborado por: Mayra Carrion Carrién

En cuanto a los datos del género masculino, en la Tabla 8 se observa los datos
antropométricos, existiendo diferencias en peso (p = 0,000), talla (p = 0,000) e IMC (p = 0,002)
reflejando significancia ya que p < 0,05, que al igual que las mujeres, presenta valores

mayores el grupo no expuesto.
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Tabla 8. Caracterizacion de la poblacion segin datos antropométricos en género masculino

DATOS ANTROPOMETRICOS
GENERO MASCULINO
EXPUESTOS (n=15) NO EXPUESTOS (n=12)
Valores
Media DE Mediana p25 p75 Media DE Mediana p25 p75 ] de
referencia
Edad afos 46 11,98 45 35 58 | 46,67 12,63 495 315 58,5 | 0,807
Peso kg 5727 6,81 60 538 61,8 | 80,25 18,91 7365 6817 9845 | 0,000
Talla m 1,56 0,06 157 1,52 1,58 1,68 0,07 169 161 1,74 | 0,000
IMC 23,36 246 2359 2085 2507 | 27,95 5,10 2653 2565 29,02 | 0,002 ;gg_

Fuente: Mayra Carrion Carrién
Elaborado por: Mayra Carrion Carrién

Segun la Tabla 9, al igual que en las mujeres ninguno de los parametros se encuentra fuera

de los valores de referencia.

Tabla 9. Biometria hemética en género masculino

—
HEMOGRAMA
GENERO MASCULINO
EXPUESTOS (n=15) NO EXPUESTOS (n=12)
Valores
Media DE Mediana p25 p756 Media DE Mediana p25 p75 p de
referencia
Globulos
x10%ul 579 1,21 538 497 592 | 7006 199 6,84 562 855 (0028 45100
blancos
Globulos
. x108/ul 512 0,36 51 487 537 538 0,163 5,37 524 551 (0,034 5060
rojos
16,00
Hb g/dl 15,45 1,08 154 149 16,2 ‘8 0,711 16,15 1537 1667 [ 0150  14-17
Hto % 45,19 2,95 45,2 43,6 47,7 | 46,05 1,61 45,95 4465 471710380  41-50
Plaquetas | x10%mm? 251‘2 49 35 244 218 279 252‘; 41‘8(5] 2645 23475 2775 | 0678 Egg

Fuente: Mayra Carrion Carrién
Elaborado por: Mayra Carrion Carrién

En la quimica sanguinea segun los resultados que se reflejan en el género masculino el
colesterol y los triglicéridos del grupo no expuesto tienen valores superiores a los rangos de

referencia (Tabla 10).
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Tabla 10. Quimica sanguinea del género masculino

S
QUIMICA SANGUINEA
__GENERO MASCULINO
EXPUESTOS (n=15) NO EXPUESTOS (n=12)
) ) ) " Valores de
Media DE Mediana  p25 p75 Media DE Mediana  p25 p75 p referencia
Glucosa mg/dl 74,57 8,008 784 694 803 1064 57,26 8785 7925 1005 0,002 <110
Colesterol mg/dl 223 46 36,80 220 200 27 2491 413N 2085 188 262750788 <200
HDL mg/dl 61,18 13,84 60,0 534 643 3472 9,95 3475 2112 39,251 0,000 245
LDL mg/dl 135,47 3121 1374 1059 130 | 150,81 36,88 1928 1189 16025 [ 0,172 =130
Triglicéridos mg/dl 134 34,96 122 106 1471 196,83 14215 166,0 779 284750542 <130
Lipidos mg/dl 580,93 91,66 262 518 606 | 64666 214,87 576 4865 785,75 0961 <800
Urea mg/dl 30,62 8,20 283 257 393 36,3 10,29 348 29 436510124 =50
Creatinina mg/dl 0,88 0,07 086 08 09 1,13 0,12 1,12 1,04 12210000 <11

Fuente: Mayra Carrion Carrién
Elaborado por: Mayra Carrién Carrion

Segun las pruebas efectuadas para determinar el perfil hepatico en el género masculino
podemos observar que el tnico con un p > 0,05 es TGP (p = 0,017) (Tabla 11).

Tabla 11. Perfil hepético en el género masculino
]

PERFIL HEPATICO
GENERO MASCULINO
EXPUESTOS (n=15-) NO EXPUESTOS (n=12)
Valores
Media DE Mediana p25 p75 Media DE Mediana p25 p75 '] de
referencia
TGO | UL 26,93 549 27 24 29 31,08 16,41 27 20,5 30 (0922 Hasta 37
TGP | UL 27,93 822 26 21 32 22 66 15 42 185 155 24751 0,017  Hasta 50
yGT | UL 47 .86 35,55 38 26 51 41,16 39,44 215 13,75 60,75 | 0,157  Hasta 61
ALP | UL 106,37 25,69 101,20 89,92 134,75 123,65 25,33 112,2 104,5 151,52 | 0,129  60-170
ChE | UL | 511202 1550,79 49962 361467 650830 | 475585 136297 455335 345759 589703 | 0553  3200-9000

Fuente: Mayra Carrion Carrién
Elaborado por: Mayra Carrion Carrién

En la Tabla 12, segun los datos obtenidos los resultados que reflejan un p < 0,05 son las

células binucleadas y puente.
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Tabla 12. Genotoxicidad en muestras de raspado bucal del género masculino

GENOTOTOXICIDAD

GENERO MASCULINO

EXPUESTOS(n=15)

NO EXPUESTOS (n=12)

Media DE Media DE P
Microniicleos | 2000 cél 0,933 1,387 0,333 0,492 | 0,427
g}it’::fem 2000 cél 0,2667 0,593 0,000 0,000 | 0,107
Binucieadas | 2000 °¢! 10,8 7,66 3,33 4,16 | 0,004
Puentes 2000 cel 0,833 1,466 3,73 3,03 | 0,002

Fuente: Mayra Carrién Carrién
Elaborado por: Mayra Carrion Carrién
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DISCUSION

La agricultura es el conjunto de técnicas y conocimientos para cultivar la tierra; siendo uno de
los recursos mas importantes del pais en la produccién de alimentos para la vida diaria; es
por ello que debe ser continua, rapida y de buena calidad; no obstante, al tratar de cubrir
estas metas se emplean excesivas cantidades de fitosanitarios con el objetivo de mejorar sus
cosechas o proteger sus cultivos de plagas, generando mayor cantidad de producto en el
menor tiempo; en muchas de las ocasiones, al momento de emplearlos, no se protegen
adecuadamente o utilizan dosis mas elevadas a las indicadas en los productos, generando
dafios a la salud de los agricultores. En nuestro pais las fuentes principales de exportacion
son banano, cacao, flores, café y platano (Agropecuaria, 2017) .

Para el presente proyecto se efectu6 un muestreo en la parroquia Colaisaca ya que es una
zona rural ideal para la agricultura debido a su diverso clima, en donde sus huertas son méas
para consumo familiar, este se encuentra ubicado en el cantén Calvas, provincia Loja
(GADPColaisaca, 2015).

La obesidad y sobrepeso son factores que se presentan constantemente en nuestra sociedad
debido al exceso en el consumo de grasas animales, grasas saturadas, alimentos con
contenidos elevados de azlcar y la falta de actividad fisica. En los participantes de este
estudio se observo obesidad; en la poblacion femenina los valores se encuentran fuera del
rango de referencia tanto en el grupo expuesto como no expuesto, (Tabla 2 y Tabla 8), siendo
mayor en el grupo no expuesto; mientras que, en el género masculino, solo los valores del
grupo no expuesto estan fuera de los parametros referenciales. Probablemente la diferencia
podria deberse al estilo de vida y dieta. A diferencia de otros paises donde se ha observado
una correlaciéon con la exposicion a plaguicidas y obesidad tanto en mujeres y hombres
(Guadarrama, 2017).

El que exista sobrepeso en la poblacion expuesta es un factor a destacar, debido a que
algunos pesticidas como los organoclorados y el DDT, entre otros, tienen alta afinidad con
tejidos ricos en grasas ya que poseen propiedad lipofilica (Torres, 2016;Guadarrama, 2017),
acumulandose en los mismos. En un estudio efectuado en Espafia, se menciona que la
correlacion que existe entre el sobrepeso u obesidad con la cantidad de pesticida encontrado
se debe més al factor edad, entre mas afos, mayor concentracion de organoclorados en el
tejido adiposo (Costabeber y Emanuelli, 2002), los cuales contribuyen al aumento en el peso
de las personas y desarrollo de ciertas enfermedades (Arrebola, 2013). Doadrio menciona en

un analisis que aunque se los considera obesdgenos a los pesticidas aun no se establece
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como interacciona éste con los excesos en la dieta (Doadrio, 2014); como en el caso del
malatibn, segun un estudio, causa una produccibn excesiva de células grasas,
desencadenando alteraciones metabdlicas y pre-disposicion a la ganancia de peso (Burillo-
Putze et al., 2014). Unido a ello, los niveles de colesterol observados en este trabajo se
encuentran fuera de los intervalos de referencia tanto en el grupo de expuestos como no
expuestos de ambos géneros (Tabla 4 y Tabla 10); en el género masculino el valor de
triglicéridos también se encuentra fuera del rango pero solo en el grupo no expuesto teniendo
un valor de 196,83 mg/dL.

Se ha observado que la exposicion prolongada a fitosanitarios ocasiona apoptosis o necrosis
en linfocitos, factor que ocasiona que disminuya la serie blanca (Pinilla-Monsalve et al., 2014).
En el presente estudio (Tabla 3 y Tabla 9), si bien los valores de los glébulos blancos se
encuentran dentro de los pardmetros normales, existe una disminucion estadisticamente
significativa en los expuestos. También se hace mencion a que presenta valores disminuidos
de plaquetas en el individuo con colinesterasa baja (Diaz et al., 2001); lo cual concuerda con

nuestro estudio aunque estas diferencias no son significativas.

Los valores de las pruebas que evaltan el perfil hepético (Tabla 6 y Tabla 11) se encuentra
dentro de los rangos normales tanto en el género femenino como masculino; no obstante,
existe un incremento significativo en TGP (p = 0,000 y p = 0,017, respectivamente) en los
grupos expuestos de ambos géneros. Estableciendo correlacién con un estudio realizado en
poblaciéon mexicana, donde se evidencia el dafio hepatico ante la exposicién prolongada a
cipermetrina (neurotoxina de accion rapida en insectos) mediante la evaluacion de
transaminasas séricas (Mendoza et al., 2015); en otro estudio efectuado en una plantacion
de flores en Gualaceo, Ecuador; los valores de las enzimas hepéticas de los trabajadores y
del grupo control, presentaron diferencias significativas en ALP y TGO aunque se
encontraban dentro de los valores referenciales; en este caso, segun la actividad laboral la
TGO y ALP presentaron diferencias estadisticas significativas como en el caso de la ALP de
trabajadores de poscosecha y cosecha, los cuales diferian de los trabajadores de bodega,

esto se debia a las medidas de proteccion que utilizaban (Figueroa y Mejia, 2015).

Otro parametro que presenta diferencia estadistica en mujeres es la ChE (p = 0,001)(Tabla
6), donde 6 que representa el 24 % (Grafico 1) presentan valores disminuidos, de los cuales
2 tienen edades mayores a 50 afios, afirmando que el tiempo de exposicion en la jornada
laboral como el tiempo de exposicion de acuerdo a la edad contribuyen al deterioro de la
salud. Esto resulta similar a lo observado en Carapongo, Peru, en donde se encontré que

existe diferencia de la actividad de ChE sérica de los agricultores, debido a la forma de
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almacenamiento de los plaguicidas, uso de medidas de proteccion personal, tipo de
plaguicida, edad, tiempo de exposicion. Asi como con respecto a sus grados de instruccion,
pero no por sexo (Milla y Palomino, 2002). En Paraguay, también se identifica disminucion en
los valores de ChE con relacién al tiempo de exposicion del plaguicida (Pedrozo et al., 2017);
lo mismo se determina en estudios efectuados en Cuenca, Machala y Riobamba (Ecuador)
(Auquilla, 2015; Silverio et al., 2015;Chuquiana, 2016).

En cuanto al efecto genotdxico se observa que tanto en los expuestos de género femenino
como en masculino (Tabla 7 y12), existen diferencias entre células binucleadas y puentes;
pero, el efecto mas evidente de este estudio es el dafio genotdxico en mujeres, existiendo un
incremento de micronucleos; ésto evidencia que la exposicidn a estos plaguicidas produce
dafio a nivel de ADN (Rosales-Rimache et al., 2013;Zotea, 2015) pudiéndose relacionar por
la falta de medidas de proteccién personal o a la utilizacion de cantidades elevadas de
pesticidas en relacién a lo que se recomienda (Torres-Bugarin y Ramos, 2013). Los pesticidas
gue mas se emplean en la parroquia Colaisaca son los derivados clorofenoxiacético,
paraquat, y DDT. Comparando con un estudio realizado en Bolivia, donde la actividad agricola
es intensa y el manejo de los plaguicidas es indiscriminado e inadecuado, elevando el nivel
de exposicion. Estos factores sugieren que la exposicién ocupacional a plaguicidas causoé
dafio en el ADN, se comprueba mediante el ensayo del cometa y microntcleos en mucosa
bucal de los trabajadores agricolas ocupacionalmente expuestos a plaguicidas en relacion a
los controles obteniendo p < 0.05, en donde los plaguicidas que causaban mas dafio eran los
organofosforados y organofosforado/piretroide. En los compuestos organofosforados, el
grupo fosforilo es un sitio electrofilico potencial que puede reaccionar con el ADN, y su grupo
alquilo tiene la capacidad de interaccionar con los centros nucleofilicos de la molécula. El
tiempo de exposicion o afios que los trabajadores llevan empleando plaguicidas, fue
determinante, presentando valores significativos (p < 0.05). Los agricultores que usan mas
de 20 afos plaguicidas presentan mayor dafio genotoxico, en relacién a los que tienen menos
afios de trabajo como agricultores (Lobo y Bolafios, 2014;Larrea et al., 2010). En otro estudio

efectuado en poblacion mexicana se observé mas anormalidades nucleares(Zotea, 2015).

Como se ha evidenciado en este estudio, existen varios factores que causan dafio al ADN, al
higado e incluso alteracién en el SN, esto se debe a la exposiciéon constante y prolongada a
fitosanitarios o que no se emplearon medidas adecuadas de proteccion personal.
Consecuencia de ello, las mujeres se ven mas afectadas, pudiéndose deber a la aneuploidia
del cromosoma X, menopausia y osteoporosis (Herrera, 2009; Zalacain et al., 2005). Sin
embargo, otros estudios deben realizarse para confirmar y entender lo que la exposicién a

pesticidas puede desencadenar.
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CONCLUSIONES

Aunque los valores se encuentran dentro de los valores de referencia se observa una
disminucion de glébulos blancos, y un incremento de TGP tanto en hombres como
mujeres expuestos a pesticidas con respecto al control no expuesto a pesticidas.
Existe una disminucién de colinesterasa en los donantes femeninos expuestos a
pesticidas.

Se evidencia dafio genotoxico tanto en hombres como en mujeres del grupo expuesto
en comparacion al grupo no expuesto, siendo mas evidente en las mujeres, ya que el
incremento de micronucleos es 15 veces mayor.

Cuando el tiempo de exposicion (mas edad, mas horas de trabajo) es mayor se

producen dafos a nivel de ADN y de su organismo.
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RECOMENDACIONES

Se deberia concientizar en los agricultores y su grupo familiar el uso adecuado de
medidas de proteccién personal, empleo de dosis establecidas, adecuado almacenaje
e incluso el aseo después de utilizar los fitosanitarios.

Es necesario evaluar otro tipo de dafios a nivel del ADN y organismo con el empleo
de diferentes biomarcadores.
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ANEXO 1: Fotografias de células de raspado bucal observadas en el microscopio 6ptico




