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RESUMEN

Los plaguicidas organofosforados (OF’s), son sustancias destinadas a controlar
y/o eliminar plagas agricolas, su efectividad en el control de microorganismos ha
sido altamente satisfactoria. Sin embargo, ha causado efectos negativos que
afectan el estado de nutricion de trabajadores agricolas. La paraoxonasa-1 es la
enzima encargada de metabolizar plaguicidas OF’s. La actividad sérica de dicha
enzima puede determinarse por medio de fenilacetato, a esta actividad se le
nombra arilesterasa (AREasa). El objetivo de este trabajo fue conocer los niveles
de la actividad AREasa de la enzima PON1 del suero y su asociacion con la
composicién corporal y pardmetros bioquimicos de trabajadores agricolas
expuestos a OF’s. Se realizé un estudio longitudinal con 65 trabajadores agricolas
activos pre-exposicion y 35 pos exposicion del estado de Morelos en periodos de
aplicacion, se realizé6 composicion corporal (peso, talla, circunferencias de brazo,
cintura, circunferencia de cadera y pliegue cutaneo tricipital), se tomaron muestras
de sangre (glucosa, hemoglobina, colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y
albumina) antes de la exposicion y tres semanas después de estar expuesto
semanalmente a aplicaciones de plaguicidas organofosforados. Los resultados
mostraron que los valores de la composicion corporal no tuvieron ninguna
diferencia estadisticamente significativa en la pre y pos exposicion, sin embargo,
en los parametros bioquimicos después de 3 semanas de exposicion los valores
de glucosa (pre-exposicion 124.0 mg/dL) (pos exposicion 194 mg/dL),
hemoglobina (pre-exposicion 14.99 g/dL) (pos exposicion 17.41 g/dL), albumina
(pre-exposicion 5.75 g/dL) (pos exposicion 6.26 g/dL) y colesterol total (pre-
exposicion 165.41 mg/dL) (pos exposicion 224.69 mg/dL) aumentaron
significativamente. Se pudo observar que los niveles de arilesterasa, mostraron un
aumento de hasta dos veces mas su concentracion inicial (pre-exposicion 25.35
pmol/min/ml) (pos exposicion 60.18 pmol/min/ml) como ha sido reportado por
investigaciones pasadas. Y por ultimo se observd una correlacion entre los

porcentajes de grasa y musculo esquelético lo que sustenta la hipdtesis de que



existe una relacion entre el estado de nutricién y la actividad AREasa. En los
individuos expuestos a los plaguicidas, se observdé una correlacion con la
composicién corporal, especificamente con el porcentaje de grasa corporal y el

porcentaje de musculo corporal.



ABSTRACT

Organophosphorus pesticides are substances to control or eliminate agricultural
pests, for the control of microorganisms has been highly satisfactory. However, it
has caused negative effects that affect the nutritional status o agricultural workers.
Paraoxonase-1 is the enzyme responsable for metabolizing OP’s pesticides. The
serum activity of said enzyme can be determined by means of phenylacetate, this
activity is called arylesterase (AREase). The objective of this work was to know the
levels of the AREase activity of the serum PON1 enzyme and its association with
body composition and biochemical parameters of agricultural workers exposed to
OF's. A longitudinal study was carried out with 65 pre-exposed active
farmorworkers and 35 pos exposed from the state of Morelos in application period,
anthropometric measurements and blood samples were taken, before exposure
and three weeks after being exposed weekly to applications of organophosphorus
pesticides. The results showed that values of the anthropometric measurements
did not have statistically significant difference in the pre and pos exposure,
however, in the biochemical parameters after 3 weeks of exposure the values of
glucosa, (pre-exposure 124.0 mg/dL) (post exposure 194 mg/dL), hemoglobin (pre-
exposure 14.99 g/dL) (after exposure 17.41 g/dL), albumin (pre-exposure 5.75
g/dL) (post exposure 6.26 g/dL) and total cholesterol (pre -exposure 165.41 mg/dL)
(post exposure 224.69 mg/dL) increased significantly. It was observed that the
levels of arylesterase showed an increased of up to two times more that the initial
concentration (pre-exposure 25.35 pumol/min/ml) (pos exposure 60.18 pmol/min/ml)
as have been reported by past investigations. And finally a correlation was
observed between the percentages of fat and body muscle, which supports the
hyphothesis that there is a relationship between the state of nutrition and the
AREase activity. In individuals exposed to pesticides, a correlation was observed
with body composition, specifically with the percentage of body fat and the

percentage of body muscle.
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Estado de nutricién
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Organizacion internacional del trabajo
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1. INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2018) 41 millones de
personas mueren cada afio a causa de las enfermedades no transmisibles (ENT),
esto equivale al 71% de las muertes a nivel mundial. Las ENT cada afio cobran la
vida de 15 millones de personas de entre 30 y 69 afios; estas muertes
“prematuras” se registran en paises de ingresos bajos y medianos®.

Las ENT es el principal problema que enfrenta México, ya que en los ultimos afos
se ha observado un aumento consistente en el padecimiento de estas
enfermedades, las cuales son la principal cusas de morbi-mortalidad y de
discapacidad entre la poblacion econémicamente activa. Esto constituye una gran
amenaza para el presupuesto sanitario, ya que el desarrollo y crecimiento
econdémico de los paises se ve afectado, lo cual disminuye la esperanza y calidad

de vida de las poblaciones?.

Dentro de los factores de riesgo para padecer dichas enfermedades, se encuentra
la predisposicidn genética, factores ambientales (inactividad fisica, tabaquismo,
alcoholismo, nutricién y exposicién a ciertos toxicos del ambiente, etc.). Uno de los
factores ambientales mas importantes, es la nutricion, de ahi la importancia de

conocer el estado nutricional en las poblaciones®.

La valoracién del estado de nutricibn (EN) tiene la finalidad de detectar a
individuos y a grupos de la poblacion, el riesgo que tienen de padecer una mala
nutricion, y para ello debe hacerse desde una multiple perspectiva: composicion
corporal, biomarcadores, evaluacion clinica-fisica y valoracién dietética®. EI EN es
la condicion fisica en la que se encuentra todo individuo en relacién con sus
necesidades nutrimentales, adaptaciones fisiologicas y la ingesta de alimentos,
tiene como finalidad determinar la situacion nutrimental de cada persona o de
grupos de poblacién®. La importancia de correlacionar los criterios de valoracion
radica en definir el EN del individuo de manera 6ptima®. En la actualidad



prevalecen enfermedades como desnutricién, anemia, obesidad, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial y algunos cénceres, entre
otras’. Por ello es importante la identificacién de grupos de poblacién que estén en
riesgo de presentar alguna deficiencia y/o exceso dietético que a su vez puedan
ser factores que predispongan a ENT2 Es por ello por lo que un EN es
determinante en la proteccion del organismo contra los efectos de los productos
toxicos, ya que, por otra parte, una mala nutricibn puede aumentar la
vulnerabilidad a diversos contaminantes como son los plaguicidas. Se ha
registrado que las deficiencias de proteinas producen una disminucion de
enzimas, lo cual puede tener un efecto adverso en la biotransformacion de los

xenobioticos®.

Los plaguicidas, son sustancias xenobioticas destinadas a controlar y/o eliminar
plagas agricolas, estos han sido formulados con sustancias altamente toxicas que
interfieren en sistemas bioldgicos, su efectividad en el control de microorganismos
ha sido altamente satisfactoria. Sin embargo, ha causado efectos negativos sobre
la salud humana. Uno de los plaguicidas mas utilizados, son los compuestos
organofosforados (OF’s), estos son derivados de acidos fosféricos, se degradan
por oxidacion e hidrélisis y dan origen a productos solubles en agua acumulables
en el organismo humano' pueden atravesar las barreras bioldgicas con mayor

facilidad y pueden provocar intoxicaciones”.

Los trabajadores agricolas son un grupo vulnerable que puede presentar cambios
en su estado de nutricibn debido al contacto con OF's. Segun la Organizacion
Internacional del Trabajo, la productividad laboral puede disminuir un 20% debido a
cambios nutricionales como una baja ingesta de alimentos?°. El estilo de vida de los
trabajadores y sus largas jornadas de trabajo, no permiten que se alimentan de una
manera adecuada y el aprovechamiento de los nutrientes es limitado, por lo tanto, se
ven aumentados los factores de riesgo para contraer alguna enfermedad crénica

no transmisible, debido al mal funcionamiento del organismo para metabolizar



xenobidticos!!.

Dentro del organismo humano, existe una enzima llamada paraoxonasa-1 (PON-
1), su nombre, proviene por su capacidad para hidrolizar el paraoxén, el cual es
un metabolito del insecticida paration, esta glicoproteina es sintetizada y
almacenada en el higado, posteriormente a su liberacién en el plasma, permanece
unida a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), lo cual constituye un factor de
proteccion frente a la exposicion de insecticidas OF’s, los cuales inducen a

presentar el sindrome colinérgico, ya que inhiben la accién de la enzima

12
acetilcolinesterasa en el sistema nervioso de vertebrados incluyendo el humano

PON1 es una A-esterasa con actividad paraoxonasa, lactonasa y arilesterasa
(AREasa), resultando que el fenilacetato sea uno de los principales sustratos de
afinidad. La determinacion de la concentracion de la AREasa es comunmente
empleada en el area clinica para conocer la asociacion con el riesgo a desarrollar
enfermedad cardiovascular y también es utilizada como marcador bioquimico de
exposicion a compuestos OF’s y esta actividad no depende de los polimorfismos**
14 Desde su identificacién en tejidos animales, se ha propuesto que PON1 esta
implicada en la proteccién contra la toxicidad de xenobiéticos como OF’s'*>*61718,
Los estudios in vitro han demostrado que PONL1 hidroliza los arilésteres y oxones
toxicos de los insecticidas OF’s, como el paration, clorpirifos y diazinon, y los
agentes nerviosos quirales que incluyen sarin y soman'®?°. A pesar de la gran
afinidad por los sustratos, PON1 muestra diferentes tasas de hidrdlisis catalitica,
que dependen de la conformacién estructural’®?°. Existen varios factores que
afectan la actividad de PON1 en el ser humano, como al uso de medicamentos, la
edad, el género, el estrés oxidativo, fosfolipidos oxidados, actividad fisica,
consumo de alcohol, tabaquismo, factores dietéticos, enfermedades vy
recientemente se esta relacionado con el estado de nutricién de los individuos?"
%2 Existe poca evidencia sobre la actividad de la enzima arilesterasa y el estado de
nutricion, por lo cual es de suma importancia generar informacion que permita

conocer si el estado de nutricion de trabajadores agricolas expuestos influye en la



actividad de la enzima.

2. ANTECEDENTES

2.1 Generalidades sobre el EN

El EN humana es la condicion fisica que presenta un individuo, como resultado del
balance entre la ingesta de alimentos y sus necesidades nutrimentales (reflejo de
su salud)*?%. El EN tiene la finalidad de determinar la situacién nutrimental de un
individuo, conocer los agentes causales del EN, detectar aquellos individuos que
se encuentren en riesgo de deficiencias y/o excesos Yy, por ultimo, medir el impacto
que tiene la alimentacién en el EN, como factor determinante®. La valoracién del
EN se realiza a partir de la aplicacion de 4 métodos en conjunto; a) pardmetros
antropomeétricos (evaldan la composicion corporal), b) métodos bioquimicos
(evalian la utilizacion de los nutrimentos), c¢) evaluacion clinica-fisica
(manifestaciones fisicas de excesos y/o deficiencias) y d) valoracién dietética
(evalGan consumo de alimentos, habitos, entre otros)®%,

Es de gran importancia realizar la evaluacion del EN ya que esta nos indica si
existe 0 no un correcto crecimiento y desarrollo. Por lo tanto, un EN 6ptimo va a
favorecer a la salud en general, brindando apoyo a las actividades cotidianas y
protegiendo al individuo de las enfermedades o trastornos a los que puede estar
expuesto. Cabe mencionar que el EN y las funciones vitales del organismo, se
puede ver comprometidas debido a cambios que provoquen algun desequilibrio ya

sea por exceso o deficiencia (mala nutricién)®.

La Academy of Nutrition and Dietetics define la mala nutricion como un desorden
o cualquier alteracion en el EN, que toma en cuenta las alteraciones que resultan
de una deficiente alimentacion o una sobre nutricion, es decir: una deficiencia o
exceso en la ingesta de nutrimentos?®.

Alrededor del mundo, la mala nutricion afecta a millones de personas.

Aproximadamente 1900 millones de adultos tienen sobrepeso y por el otro lado,



462 tienen insuficiencia ponderal (bajo peso)?’. En México en la poblacién adulta
(mayor a 20 afos), la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad (IMC >25
Kg/m?) es de 72.5%, para las mujeres esta prevalencia es mayor 75.6% que en los
hombres 69.4%, y Ginicamente para la prevalecia de obesidad (IMC >30 Kg/m?), es
también mayor en mujeres (38.6%) que en hombres (27.7%). Asi mismo, la
categoria de obesidad mérbida, (IMC >40 Kg/m?) es 2,4 veces mas alta en

mujeres que en hombres?.

2.2 Parametros para la evaluacion del estado de nutricion
2.2.1 Composicioén corporal

Se realiza por medio de diferentes mediciones corporales; peso, talla,
circunferencias y pliegues cutaneos?®. Y se realizan con la finalidad de conocer la
composicién corporal del individuo. Para la interpretacion de las mediciones, es
esencial la construcciéon de indices, que resultan de la combinacién de las
mediciones o caracteristicas del individuo. Un ejemplo es el indice de masa
corporal (IMC) (tabla 1), parametro que es empleado comunmente para relacionar
el peso con la talla, mediante la siguiente ecuacién: IMC = Peso (Kg)/talla (m?) la
cual nos indica si el individuo se encuentra en su peso normal, sobrepeso u
obesidad. Estas mediciones antropomeétricas nos permiten identificar alteraciones
del EN, ya que estas técnicas utilizan instrumentacion cientifica calibrada y
estandarizada®.

Al hablar de composicion corporal, se refiere a los compartimentos en los que se
divide el cuerpo humano: masa libre de grasa y masa grasa. La masa libre de
grasa representa en un 80% el peso total del organismo, de lo cual: Masa celular
corporal: musculo 35% vy visceras 10%. Proteinas plasmaticas: 5%. Liquido
extracelular 20%. Esqueleto: 10%. La masa libre de grasa es la suma de todos los

tejidos diferentes a la grasa®.



Tabla 1. Clasificacion del peso de adulto de acuerdo al IMC (OMS).

IMC Interpretacion
<18.50 Bajo peso
18.50 a 24.99 Normal
>25.00 Sobrepeso
> 30.00 Obesidad

WHO 2006.

Los parametros antropométricos son medidas cuantitativas que sirven como
indicador del estado de las reservas proteicas y del tejido graso del organismo,
son faciles y rapidos de obtener. Tales indicadores permiten evaluar al individuo y
a su vez, comparar las mediciones con patrones de referencia y de esta manera
conocer el estado de nutricién, diferenciando entre individuos nutricionalmente
sanos de los desnutridos, con sobrepeso y obesidad®. Los indicadores peso y
talla son a menudo los mas empleados en la practica clinica y evalian el
crecimiento y desarrollo del individuo, sobre todo en la etapa de la nifiez. Las
circunferencias de cadera y de cintura, son empleadas para evaluar la cantidad de
grasa abdominal en el caso de la cintura y la distribucion del tejido adiposo
alrededor mas grande de los gluteos® . Los pliegues cutaneos son empleados en
estudios clinicos y epidemiolégicos y consisten en tomar y medir una doble capa
de piel, quedando en medio la grasa contenida, dichos pliegues se determinan en
diferentes sitios como el tronco y los miembros, uno de los pliegues mas usados

es el tricipital, el cual indica la distribucion de la adiposidad periférica y a partir de



esta medicion en conjunto con la circunferencia media de brazo, se pueden
calcular otros indicadores antropométricos como el area grasa de brazo y area
masa muscular, los cuales reflejan la energia de reserva en forma de grasa y la
reserva almacenada en forma de proteina, respectivamente. Se conoce que

aproximadamente el 60% del total de la proteina, se encuentra en el musculo®32.

2.2.2 Indicadores bioquimicos

Con estos métodos se establecen las concentraciones disponibles de diversos
nutrimentos o metabolitos, permitiendo identificar alteraciones presentes, ya sea
por una deficiencia 0 un exceso de ciertos nutrimentos, asi como riesgos
posteriores a la salud. Generalmente el tipo de marcador biol6gico que debe
medirse depende de los problemas sospechosos del individuo a partir de una
evidencia fisica®®. Nos permiten confirmar algiin padecimiento y/o enfermedad,
relacionada con el individuo, son considerados como indicadores prongsticos.

La albumina sérica es una proteina sintetizada en el higado, constituye hasta dos
tercios de las proteinas totales del plasma y la mas abundante, tiene una vida
promedio de 20 dias, su principal funcion es regular la presion osmotica del
plasma. En general la albumina es considerada como marcador del estado
nutricional del individuo. Sus concentraciones normales en adultos oscilan entre
3.5y 5 g/dL.3**,

El colesterol es un lipido que se sintetiza en el higado, y se encuentra en las
membranas celulares, es precursor de la vitamina D, de las hormonas sexuales
(progesterona, estrégenos y testosterona) y precursor de las sales biliares®. La
importancia de su medicion radica en que su concentracion plasmatica se
considera como un factor de riesgo cardiovascular junto con otros parametros
como: diabetes mellitus, hipertension arterial, c-HDL bajo, c-LDL alto, tabaquismo
entre otros. El valor recomendable en adultos tanco en hombres como en mujeres,
es <200 mg/dL®’.



Los triglicéridos son lipidos sintetizados en el higado, constituyen la principal
reserva energética del organismo, se almacenan en el tejido adiposo y de igual
forma que el colesterol total, la importancia de conocer su concentracion, radica en
qgue es un factor de riesgo cardiovascular y el nivel recomendable es <150 mg/dL
en adultos®. El colesterol HDL, es un tipo de &cido graso metabolizado en el
higado, que por sus siglas en inglés significa: high density lipoproteins
(lipoproteinas de alta densidad), su principal funcién es transportar el colesterol
circulante en sangre al higado para que posteriormente sea eliminado y a su vez,
supone un factor de riesgo cardiovascular en conjunto con demas factores. Las
cifras consideradas como factor de riesgo en hombre son <40 mg/dL para
hombres y <45 mg/dL para mujeres*°.

La medicion de glucosa es una de las determinaciones mas empleadas para
conocer el metabolismo de los hidratos de carbono. El metabolismo oxidativo de la
glucosa provee la mayor parte de energia utilizada por el cuerpo y sus niveles
normales en ayunas van de 70 a 100 mg/dL. Este marcador biolégico, es por
excelencia el mas empleado para diagnosticar o monitorear la diabetes mellitus
junto con la hemoglobina glucosilada®. La hemoglobina es una proteina que se
encuentra en los eritrocitos y es encargada de transportar el oxigeno de los
pulmones hacia los tejidos®. Los niveles varian entre sexo, 14 + 2 g/dl en la mujer
y 16 + 2 g/dL en el vardon. Una disminucién en la concentraciéon indicaria anemia
(<12 g/dL mujeres, <14 g/dL hombres), caso contrario con un aumento, que
significaria poliglobulia (>16 g/dL mujeres, <18 g/dL hombres)®*. Es importante
correlacionar los parametros de valoracion dietética, mediciones antropométricas,
inspeccion clinica y parametros bioquimicos y moleculares para definir el EN del

individuo de manera 6éptima®.

2.2.3 Indicadores clinicos y fisicos

La evaluacion clinica-fisica se realiza por medio de inspeccion visual del individuo

por parte de un profesional de la salud (nutridlogo, medico, etc.) calificado para



identificar signos o sintomas asociados con las alteraciones del estado de
nutricion, especialmente alteraciones de la piel (palidez, moretones etc.), en
cabello (quebradizo), asi como en ufias, boca, mucosa, lengua o dientes®*. Estos
signos fisicos se consideran indicadores inespecificos. Sin embargo, son
biomarcadores para sustentar otras alteraciones a nivel celular, bioquimico y

molecular®.

2.3 Determinacion del estado de nutricion en diferentes poblaciones
humanas

En un estudio epidemioldgico realizado en la universidad Alfonso X en Madrid
Espafia, participaron 49 jovenes universitarios (35 mujeres y 14 hombres) en
donde se evalué la ingesta de energia y nutrientes utilizando cuestionarios
validados, registrando el consumo de alimentos y bebidas durante 14 dias. Se
estimaron las cantidades de alimentos en peso o medidas caseras, asi como la
composiciéon corporal de los jovenes utilizando pardmetros antropométricos; peso,
talla, IMC, circunferencias y pliegues cutaneos, bicipital y tricipital. Los resultados
demostraron que el componente nutricional estuvo constituido por el aporte
calorico de proteinas (15%), hidratos de carbono (45%) y lipidos (41%).
Especificamente el nivel de colesterol en hombres fue superior a la maxima
recomendada (300mg/dia), también se identifican deficiencias de vitamina A, &cido
félico, calcio y magnesio en ambos sexos. Este estudio demostré un sobrepeso en
los jovenes objetivo de estudio, reportando 42% del IMC mayor a 25 kg/m2 (28%

hombre y 14% mujeres)*.

Un estudio transversal que se llevd acabo en un centro prenatal publico en la
ciudad de Venezuela, en donde se contd con la participaron de 89 embarazadas
aparentemente sanas, se les determiné el peso pregestacional y se tomaron
medidas antropométricas (peso, talla y circunferencia media de brazo e IMC)
como indicador del EN. En dicho estudio los resultados mostraron un estado



saludable en mujeres embarazadas entre 14 y 44 afios en ambas medicines, ya
que el IMC pregestacional fue de 22.95 kg/m? y durante la gestaciéon de 25.35
kg/m?, las dos mediciones mostraron un estado de nutrici6n normal, segin las
recomendaciones del Instituto de Medicina Americano. En este trabajo no se
reportd una mala nutricion de las participantes, ya que no se diagnostico un IMC
que indicara desnutricion, sobrepeso u obesidad (<19.7 kg/m? 0 >26.1 kg/m?)*.

Diversos estudios muestran el uso de mediciones bioquimicas para determinar el
estado de nutricibn en pacientes con diferentes enfermedades. En mujeres
mexicanas posmenopausicas y con sindrome metabdlico (n= 95) se realiz6 un
estudio transversal utilizando parametros antropométricos y biomarcadores para la
evaluacion nutricional. Los resultados mostraron que el 34.4% de las mujeres
tuvieron sobrepeso, 46.2% obesidad tipo I, 15.1% obesidad tipo Il y 4.3% obesidad
tipo 1, segun criterios de la OMS. En cuanto a los marcadores bioquimicos, el
valor promedio de colesterol total fue de: 226.49 mg/dL, colesterol LDL 192.18
mg/dL, triglicéridos 181.39 mg/dL, glucosa 96.34 mg/dL y colesterol HDL 35.14
mg/dL. Los marcadores con mas variaciones fueron las concentraciones elevadas
de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos™®.

La Facultad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio, Cuba, realizé un estudio en
individuos con VIH (n= 45), en donde se evaluaron indicadores de nutricion, tales
como proteinas totales, albumina, colesterol, triglicéridos, urea, acido urico y
creatinina, para analizar la influencia de la infeccién por VIH. Se observé una
disminucién significativa de la albumina en suero (p < 0,001), mientras que en los
resultados de triglicéridos no se encontraron diferencias significativas, por otro
lado, los triglicéridos mostraron una variacién significativa (p < 0,001)*.
Generalmente el tipo de marcador biolégico que debe medirse depende de los

problemas sospechosos del individuo a partir de una evidencia fisica.
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2.3.1 Estado de nutricion en trabajadores agricolas

Un estudio realizado en trabajadores agricolas de 4 comunidades de la zona
occidental de Guatemala tuvo como objetivo evaluar la composicion corporal por
medio de bioimpedancia eléctrica (analizador de composicion corporal version 8.5)
de 50 hombres y 50 mujeres, con edades a partir de 19 hasta 45 afios
seleccionados al azar, todos aparentemente sanos. La medicion se realizé en
ayuno y se determind la masa libre de grasa (MLG) y la masa grasa (MG). Los
resultados muestran una edad promedio de 28 afios para hombres y 25 afios para
mujeres, el IMC fue similar para ambos sexos: hombres 20.87 y mujeres 20.99
(kg/m?), en cuanto a la cantidad de MLG en kg fue de 48.3 + 4.6 y 35.9 + 3.5
respectivamente, y el porcentaje de MG fue de 10.2 + 53 y 215 + 53
respectivamente. En este estudio los autores concluyen que las mujeres tenian
una adecuada cantidad de grasa en comparacion a los hombres, ya que ellos eran
mas delgados y probablemente se debio al tipo de actividad fisica extenuante que
realizaban y a un historial de desnutricion de leve a moderado. El promedio de MG
para hombres se encontr6 en el extremo inferior de la distribucion descrita para la
poblacion estadounidense y al mismo tiempo sefialan que las féormulas empleadas
para la estimacion de MG y MLG, no son las apropiadas para los adultos
guatemaltecos ya que no se trata del mismo tipo de poblacion®.

En un estudio de cohorte transversal en donde participaron 169 agricultores de
Jember, Java oriental, Indonesia, se les realizaron diferentes mediciones, tales
como: la altura, peso, presion arterial, hemoglobina, y se les fue aplicada una
escala de dolor. Para la evaluacién del EN se tomé en cuenta el IMC (bajo peso:
IMC menor a 18.5 kg / m? normal: IMC 18.5 - 24.9 kg / m? sobrepeso: IMC 25.0 -
27.0 kg / m? y obesidad: IMC mayor a 27.0 kg / m?). En los resultados los
investigadores reportaron una prevalencia de bajo peso del 28.5%) y de
sobrepeso del 10% concluyen que los agricultores menores de 60 afios son mas
propensos a tener bajo peso. El 62% de los trabajadores presentaron anemia

(hemoglobina <12 g/dL), los agricultores entre 40 y 60 afios fueron los menos
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propensos a presentar anemia. La prevalencia de dolor articular y 6seo fue del
50.3 % y se registré en los trabajadores que tenfan méas de 40 afios**.

2.3.2 Estado de nutricion en trabajadores agricolas expuestos a OF’s

En un estudio realizado con trabajadores indigenas (Huicholes) del estado de
Nayarit, México, expuestos a plaguicidas OF’s, se realizaron pruebas
hematologicas en donde se encontré una disminucion por debajo del valor
considerado como normal para la poblacién mexicana (mujer: 4.8+0.6x10%/mm?,
hombre: 5.9+0.9x10°’mm?®) en el conteo de eritrocitos tanto en la poblacion
expuesta como en los controles. También mostraron niveles mas bajos de
leucocitos (mujer: 3.8-11.7x10%mm?* hombre: 4.1-10.7x10%/mm?) pero porcentajes
mas altos de linfocitos (mujer: 16.2 - 58.7% - hombre: 22.2 - 54.8%) en
comparacién con el grupo control (mujer: 16.9 - 49.1% - hombre (18.3 - 48.3%).
Respecto al sexo, las mujeres control presentaron baja concentraciéon de
hemoglobina (6.2 - 13.7 g/dL) y bajo un conteo de eritrocitos en comparacion con

las mujeres expuestas (3.74 - 4.67x10°/mm?3)*.

2.4 Estado de nutricién y su relacion con enfermedades

La valoracion del EN es importante en la localizacién de grupos de riesgo de
deficiencias y excesos dietéticos que pueden ser factores de riesgo en
enfermedades prevalentes en la actualidad tales como, desnutricion, anemia,
osteoporosis, obesidad diabetes, enfermedades cardiovasculares, hipertension
arterial y algunos canceres, entre otras’. La obesidad y la presencia de
enfermedades no transmisibles relacionadas con la nutricion son el resultado de la
ingesta de grandes cantidades de azicar, grasa, colesterol y poca fibra®.
Ultimamente se ha estudiado la relacion entre el bajo peso de los recién nacidos y

las probabilidades de desarrollar sobrepeso, debido a que el feto de una madre
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desnutrida responde a un suministro energético restringido, cambiando los genes

que optimizan la conservacién energética’’ ™,

La mala nutricién influye
negativamente en la funcion de los distintos sistemas del organismo dando lugar a
la aparicién de distintas patologias®.

Un optimo EN contribuye a proteger al organismo contra los efectos de los
productos quimicos. La mala nutricién puede aumentar la vulnerabilidad a diversos
contaminantes. Ciertas carencias dietéticas en aminoacidos, vitaminas o minerales
pueden influir sobre el efecto toxico del agente quimico. Estas diferencias pueden
alterar el proceso de biotransformacion de las sustancias toxicas mediante la
inhibicién de enzimas. Las deficiencias de proteinas producen una disminucién de
enzimas, lo cual puede tener un efecto adverso en la biotransformacion de los
xenobidticos al producirse sustancias mas toxicas que las originales o bien, al no

metabolizarse adecuadamente en el organismo®.

2.5 Generalidades de plaguicidas y dafios a la salud

Los plaguicidas son sustancias quimicas (xenobiéticas) destinadas a prevenir,
controlar y/o eliminar plagas agricolas urbanas e incluso vectores de
enfermedades humanas. Estos han sido formulados con sustancias altamente
toxicas de amplio espectro que interfieren en sistemas bioldgicos, controlando
tanto la especie no deseada que ocasiona el dafio, asi como otros grupos de
seres vivos. Su efectividad en el control de microorganismos ha sido altamente
satisfactoria aumentando el rendimiento de los cultivos y controlando plagas
ambientales, sin embargo, con el paso de los afios, se han hecho evidente los
efectos negativos de estos productos sobre la salud humana, ya que su
persistencia y presencia en los frutos ejercen diferente grado de toxicidad la cual

puede afectar directamente la salud de la poblacion®®>*.

2.5.1 Clasificacion de plaguicidas y vias de ingreso al organismo
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Los plaguicidas pueden clasificarse segun los organismos que controlen, uso al
que se destinen, su toxicidad, vida media y composicion quimica. Esta ultima
clasificacion es una de las mas empleadas en donde se encuentran los
compuestos organoclorados, piretrinas piretroides y OF’s’.

Dentro de los plaguicidas mas utilizados se encuentran los compuestos OF’s
(malation, methamidophos, paration y clorpirifos), estos compuestos son derivados
de &acidos fosforicos, se degradan por oxidacion e hidrdlisis, dando origen a
productos solubles en agua, acumulables en el organismo humano®. El uso
inadecuado, las altas dosis de aplicacion, el uso indiscriminado del producto, y la

aplicacién cercana al periodo de cosecha han provocado serios dafios a la salud®*
53

Las vias de ingreso al organismo de los plaguicidas son la oral o digestiva,
respiratoria o inhalatoria, cutanea o dérmica y placentaria o por leche materna. En
el caso de la via oral, la ingesta de OF’s puede ocurrir de manera voluntaria
(suicidio) o accidental debido al consumo de algun alimento contaminado. Por la
via dérmica puede ocurrir por manipulacién del producto, por accidentes laborales
(ganaderias, predios agricolas), por fumigaciéon de las cosechas™. Por la via

inhalatoria pueden ser de manera accidental al estar en contacto sin manipularlo®°.

2.5.2 Toxicidad en los individuos expuestos a OF’'s

Los compuestos OF’s, se distribuyen en el organismo humano permaneciendo en
los tejidos y pueden atravesar las barreras biolégicas con mayor facilidad,
provocando asi intoxicaciones. Las intoxicaciones agudas ocurren durante las
primeras 24 a 48 horas después de la exposicion al quimico. Al ser absorbidos por
el organismo puede desencadenar dafios sobre todo en el Sistema Nervioso
Central, inhibiendo la funcion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) serina

hidrolasa, encargada de hidrolizar el neurotransmisor acetilcolina (ACh), dicha
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inhibicién provoca una acumulacion de ACh en las sinapsis nerviosas, lo que va a
conducir a una sobreestimulacion de los receptores colinérgicos. interrumpiendo
el impulso nervioso sobre receptores nicotinicos o muscarinicos, comunmente

llamado como sindrome colinérgico sindrome intermedio (para algunos casos) y

56-57-
polineuropatia retardada inducida por OF’s (OPIDP, por las siglas en inglés)

58
Puede ocasionar, mareos, vomito, ataxia, convulsiones, depresion respiratoria,

pérdida de memoria, insomnio, ansiedad y coma, presentdndose con mayor

frecuencia estos efectos en nifios que en adultosSg_GO. La neuropatia retardada es
otro tipo de toxicidad que se presenta entre una y tres semanas después de la
exposicion aguda, la cual esta relacionada con la cantidad ingerida del toxico y
con su naturaleza quimica. La enzima inhibida es la esterasa neurotoxica del
sistema nervioso, lo que provoca manifestaciones de tipo sensorial y en los
movimientos motrices, lo cual se va a reflejar con calambres, dolor punzante,

sensacion de quemadura, disminucion en las extremidades inferiores de la

50
sensibilidad al tacto, atrofia muscular, pérdida del reflejo y paralisis

La intoxicacién cronica se presenta luego de una exposicion repetida a dosis bajas
del plaguicida por periodos de tiempo prolongado y puede ocasionar insuficiencia

renal, déficit de atencién y cancer. La principal via de absorcion de los compuestos

61
organofosforados es la inhalatoria .

2.6 Paraoxonasa (PONL1) sintesis y distribucion en tejidos

Las paraoxonasas (PON’s), pertenecen a una familia de enzimas; PON1, PON2 Y
PON3, de estas tres, la PON1l es la mas estudiada debido a su papel
metabolizador de insecticidas organofosforados (actividad esterasa) los cuales
inhiben la accion de la enzima acetilcolinesterasa en el sistema nervioso de
vertebrados incluyendo el humano®. Su nombre fue derivado por su capacidad
hidrolizante del metabolito del paratién (paroxén)®. Esta glicoproteina dependiente

de (Ca2+), esta formada por 354 aminoacidos y su peso molecular es de 45-kDa,
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tiene una estructura helicoidal de 6 hojas-B, estabilizada por puentes de
hidrégeno.

PON1 se encuentra en varios tejidos como: cerebro, corazon, riidn, intestino

delgado, pero principalmente se encuentra en higado®®.

Después de ser
sintetizada y almacenada (higado), se libera en el plasma, se une a las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) por medio de interacciones hidrofobicas
entre la regidn N-terminal de la enzima, los fosfolipidos y las apolipoproteinas de

las lipoproteinas®.

2.6.1 Participacion en el metabolismo de OF’s

PONZ1, hidroliza ésteres carboxilicos aromaticos, como el fenilacetato, actividad
AREasa, metaboliza fAdrmacos, y otros xenobibticos. Esto constituye un factor de
proteccion frente a la exposicion de ciertos insecticidas OF’s como el paration,
diazinon y clorpirifos, principalmente®°. En la parte central de la molécula estan
ubicados dos iones de Ca2", uno en centro que es necesario para la estabilidad de
la enzima y el otro en la parte superior que le confiere su capacidad hidrolitica®’.
Esta proteina en humanos y mamiferos es polimorfica presenta dos polimorfismos
en su region codificante 192 y 55, en cuanto a su respuesta de hidrolizar OF’s se
asocia la isoforma Q192B y en cuanto a la cantidad de proteina al sitio L55M, es
decir la isoforma B es de alta actividad mientras que la isoforma R es de baja
actividad®?.

PON1 esta asociada con la arterioesclerosis y con enfermedad cardiovascular ya
gue posee la capacidad de hidrolizar, fosfolipidos oxidados que se encuentran en
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), otorgando factores de proteccion a las
HDL. A pesar de que se sugiere que su actividad es lactonasa, PON1, es

considerada como una enzima con mdltiples sustratos y funciones®*3,
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2.6.2 Sustratos de paraoxonasa-1

Se ha investigado que tiene dos sitios de accion activos, el primero es donde se

lleva a cabo la catalizacion Paraoxonasa/Arilesterasa y el segundo es que brinda

proteccion contra la oxidacion de las proteinas de (LDL)GQ.

PONZ1 puede hidrolizar diferentes ésteres de compuestos arométicos. Cuando es
utilizado fenilacetato como substrato, la actividad de la enzima es nombrada
AREasa, en cambio cuando se usa paraoxon, esta actividad se denomina
PONasa. La actividad PONasa es dependiente del polimorfismo, siendo la
isoforma PON1-R192 mas activa en comparacioén con la PON1-Q192. Con ambas
actividades se obtiene una relacion, la cual consiste en que la actividad PONasa
en presencia de 1mM de NaCl se divide por la actividad AREasa (PONasa-
NaCl/ARE), dando como resultado el tipo de actividad que puede presentar un
individuo, baja actividad (AA), intermedio (AB) alta (BB)™. Tiempo después se
plante6 que las isoformas A y B correspondian a las isoenzimas PON1-Q192 y
PON1-R192, respectivamente’ "2,

2.6.3 Actividad arilesterasa

La actividad sérica de PON1 se puede determinar utilizando diferentes sustratos
como paraoxon y fenilacetato, etc. Sin embargo, no se conoce el sustrato
fisiologico de esta enzima’®. Los niveles de actividad AREasa pueden cambiar
entre poblaciones, ya que dicha actividad depende de las caracteristicas genéticas
de cada individuo. Sin embargo, AREasa es independiente del polimorfismo de la
proteina y es representativa de la masa activa de la enzima en plasma, es decir:
se puede conocer de manera indirecta la cantidad de proteina midiendo solo la
actividad AREasa’®. Esta actividad ha sido empleada como un biomarcador en
poblaciones con diferentes caracteristicas como: en enfermedades hepaticas”,
enfermedades coronarias’®, y en trabajadores expuestos a plaguicidas*. De ahi

deriva su importancia, ya que, por medio de la medicion de la actividad, se puede
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conocer aun mas el riesgo que representa para los trabajadores agricolas el estar

expuestos a plaguicidas OF’s.

2.6.4 Factores que modifican la paraoxonasa-1

Ciertas enfermedades como diabetes mellitus (DM), el Alzheimer, enfermedad
cardiovascular (ECV), insuficiencia renal cronica (IRC), infeccion por VIH,
sindrome metabdlico entre otras, pueden afectar la actividad de la enzima PON1
de manera negativa disminuyendo su actividad, para el caso de DM, aun no esta
bien estudiado, pero se cree que podria ser por el aumento de la glicemia. Entre
otros factores que pueden inhibir dicha actividad, esta el consumo de algunos
farmacos como ciertos diuréticos y estatinas (lovastatina, pravastatina,

76-77

simvastatina) Sin embargo, en otro estudio se reporta que la aspirina

aumento la actividad y la concentraciéon de PON18,

Se ha reportado que una dieta adecuada en proteinas ayuda a la metilacion de
xenobibticos como el arsénico. Cada vez mas estudios hablan sobre la respuesta
positiva que tiene el organismo humano ante un xenobi6tico debido a la ingesta
adecuada de antioxidantes. La influencia de la dieta sobre la actividad de estos
sistemas enzimaticos es importante, ya que provee de un papel protector y se ha
reportado que, con la ingesta de polifenoles, flavonoides y vitaminas como C y E,
reducen la toxicidad por xenobiéticos’®®.

Consumir dietas ricas en polifenoles como el resveratrol, confiere un factor
protector cardiovascular, y modulan la expresion genética, lo cual se ve reflejado
en un aumento de la actividad de la PON1 y disminuye los niveles séricos de
triglicéridos y LDL in vivo'. Es importante sefialar que las variaciones de PON1
gue se presentan en la poblacion, no solo se atribuyen a factores de alimentacién
o a farmacos, el gen que codifica para esta enzima presenta diferentes

polimorfismos que modifican la cantidad y la actividad de dicha enzima como se
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menciond antes. De los principales polimorfismos de esta enzima se encuentran
Q192R en donde se cambia una glutamina por una arginina, el alelo Q es menos
eficiente que el R para hidrolizar paraoxdn, pero mas eficiente para hidrolizar
diazoxén, soman, sarin y las lipoproteinas oxidadas (ox-HDL y ox-LDL). En el
polimorfismo M55L se ve afectada la concentracion de la enzima, ya que el alelo
M esta asociado con concentraciones méas bajas de la enzima®'. También existe

otros factores que modifican la actividad como la actividad fisica, consumo de
21-22-82
alcohol, tabaquismo y la edad . Otro factor que influye es el EN, ya que este

83
podria reflejar el incremento o la disminucion de la actividad de PON1 .

En pacientes diagnosticadas con DM, se encontré un aumento estadisticamente
significativo (p = 0.03) en la actividad arilesterasa 4 horas después de haber tenido
una comida rica en aceite de oliva, por o que se concluy6é que un aumento en la
actividad del suero de PON1, brinda una proteccion aterogénica®.

Se determin6 que la actividad AREasa de PON1 disminuyd en un 29% junto con
los niveles de HDL en un 20% en pacientes con hepatitis cronica. La actividad
AREasa se redujo significativamente (94 + 36 U/ml) en comparacién con su grupo
control los cuales eran sujetos sanos (132 + 52 U/ml, p <0.001). Se concluye que
esto puede deberse a que las células hepaticas se encuentran dafiadas debido a

la hepatitis cronica, y por lo tanto no hay expresion de PON1%.

Se realizd un estudio en personas sanas Yy con obesidad, para evaluar la
peroxidacién de PON1 y se observé que la actividad de la enzima se afecta en los
sujetos con obesidad, sugiriendo una falta de union entre la PON1 y la superficie
de las HDL®. Otros estudios reportan que la actividad de PON1 disminuye
cuando el individuo evaluado presenta deficiencias de hierro®® y aumenta la
actividad de la enzima después de someterlo a tratamiento de hierro®’.

En un estudio realizado a 55 agricultores expuestos a plaguicidas

organofosforados empleados en Sicilia, Italia, se evaluaron los polimorfismos
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genéticos, resultando que el alelo 192Q, estaba presente en una frecuencia
significativamente mas alta (51%) en comparacion con el alelo 192R (3.6%) y el
alelo QR (45.4%). Es decir: que la isoforma de menor actividad estuvo mas
presente en la poblacién que la de mayor actividad, y comparando con estudios
previos, los resultados son similares ya que para la poblacion expuesta se reporta
una menor frecuencia del alelo R, comparable con lo reportado para la poblacion
europea. Sin embargo, varios estudios previos, apoyan la hipotesis de que la
isoforma PON1 192R proporciona una mayor proteccion ante el estrés oxidativo,

en comparacion con la isoforma PON1 192Q%%°,

En otro estudio realizado por Ferenc Sztanek et al. se avalu6 una muestra de 114
pacientes que recibieron hemodialisis tres veces por semana entre 2005 y 2009,
en donde se evalud el efecto del estado de nutriciéon y la actividad de PON1 en
pacientes con enfermedad renal crdnica, la poblacion fue dividida en desnutridos,
peso normal y obesos. Los resultados mostraron que hubo una correlaciéon
significativa entre la actividad de la PON1 y el IMC. La actividad de PONL1 fue
significativamente mas baja en los pacientes obesos, comparado con el grupo de
pacientes con desnutricion. No hay diferencias significativas en la actividad de
PONL1 entre los grupos de pacientes normales y obesos, la diferencia entre la
actividad de PON1 de los pacientes normales y desnutridos tampoco es
significativa, (p = 0,0697) sin embargo, el estudio sugiere mas investigaciones con

mas casos™.
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3. JUSTIFICACION

Debido a la demanda en la produccion agricola, se ha aumentado
considerablemente el uso de plaguicidas para el control de plagas, estos
productos han generado problemas al ambiente y a la salud humana,
principalmente a personas expuestas. En Latinoamérica, México ocupa el segundo
lugar en la utilizacion de plaguicidas (SEMARNAT)® y Morelos se ha registrado
como uno de los estados que presenta una mayor tasa de incidencia de
intoxicacion por plaguicidas a nivel nacional. Los trabajadores agricolas son un
grupo vulnerable a la exposicion aguda y crénica de estos productos, afectando
directamente su salud. EI EN de los trabajadores agricolas se puede ver afectado
por su estilo de vida y sus largas jornadas de trabajo impiden una alimentacién
adecuada, esto lleva a una baja ingesta de nutrientes, por lo tanto, los factores de
riesgo se ven aumentados para contraer alguna enfermedad crénica no
transmisible, esto puede dar como resultado un mal funcionamiento del organismo

para metabolizar xenobioticos.

Los plaguicidas OF’s son compuestos quimicos que en la actualidad son los mas
empleados en el sector agricola y salud publica. Se ha descrito una relacién entre
la variacion de PON1, debido a que su actividad se considera un factor de
susceptibilidad (biomarcador), ya que individuos con alta actividad son mas
resistentes a la intoxicacion por plaguicidas OF’s como el paration, metamidofos,
clorpirifos, malation entre otros. La AREasa es usada como biomarcador ante
intoxicacion por plaguicidas y es independiente del polimorfismo, ademas, son
pocos los estudios que hablen a cerca de alteraciones en el estado de nutricion de
un individuo y el uso de plaguicidas, por esta razon sera de gran relevancia
estudiar la relacion del EN y la actividad PON1 de trabajadores agricolas

expuestos a compuestos OF’s de la zona poniente del estado de Morelos.
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4. HIPOTESIS

Los trabajadores agricolas expuestos a plaguicidas OF’s presentardn mayor
actividad AREasa después de la exposicidén, asi como una asociacion entre los
niveles de la actividad AREasa de la enzima PON1 y la composicidon corporal y

parametros bioquimicos.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Conocer los niveles de la actividad AREasa de la enzima PON1 del suero y su
asociacion con la composicion corporal y parametros bioguimicos de trabajadores

agricolas expuestos a OF’s de Coatlan del Rio, Morelos.

5.2 Objetivos especificos

1.-Determinar la exposicion a plaguicidas OF’s de trabajadores agricolas por

medio del cuestionario clinico laboral.

2.-Determinar el estado de nutricibn de trabajadores agricolas, mediante
composicién corporal (peso, talla, circunferencias de cintura, cadera, brazo,
pliegue cuténeo tricipital, IMC, area masa muscular en cm?, area grasa de brazo
en cm® y edad corporal) y parametros bioquimicos (glucosa, hemoglobina,

colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y albumina.

3.- Cuantificar la actividad AREasa de PON1 del suero de los trabajadores

agricolas mediante espectrofotometria UV/Vis y su correlacién con la composiciéon
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corporal y pardmetros bioquimicos.

6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Descripcion de la muestra estudiada

El presente estudio longitudinal, se realiz6 invitando a participar a 200
trabajadores agricolas elegibles activos de 18 a 69 aflos de ambos sexos,
pertenecientes al municipio de Coatlan del Rio del Estado de Morelos, la

recopilacion de datos se realiz6 del mes de marzo a septiembre de 2017.

La seleccion de la muestra se realizé de manera aleatoria, tomando en cuenta que
los participantes pertenecieran al estado de Morelos, que fueran trabajadores
agricolas activos y que estuvieran expuestos a plaguicidas OF’s. El estudio se
llevé a cabo por el laboratorio B de la Facultad de Nutricion y el laboratorio 11 de

la Facultad de Farmacia de la Universidad Autbnoma del estado de Morelos.

Para la seleccion de la muestra se establecio contacto directo y telefénico con los
lideres de los grupos de productores para invitarlos a formar parte del proyecto,
informando sobre el objetivo y alcances de la investigacion, asi como las
necesidades de este.

Para cumplir con las necesidades del proyecto de investigacion los trabajadores
agricolas tuvieron que dejar de aplicar durante un mes insecticidas OF’s para
poder realizar la primera medicién y toma de muestra. Una vez tomada la primera
medicion, los trabajadores comenzaron su ciclo de aplicacion habitual, asperjando
2 veces por semana insecticidas OF’s. Después de tres semanas de aplicacion,
se realizo la segunda medicion y toma de muestra sanguinea. Por lo tanto, en esta
investigacion se realizaron dos mediciones y toma de muestras a los trabajadores
agricolas, la primera antes de la exposicion a OF's y la segunda después de estar
expuestos a OF’s.

Se conto con la participacion de 65 trabajadores en la primera medicion y 35 en la
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segunda medicién, la muestra no fue mayor debido a que las necesidades de

trabajo y actividad que realizan los trabajadores agricolas dependen de la época

del afo.

Para los analisis estadisticos se utilizaron todos los datos de los sujetos que

tuvieran la medicion de la variable de interés AREasa, mediciones antropométricas

y bioquimicas de ambas mediciones. Se firm6é una carta de consentimiento

informado por parte de los participantes de aceptacion. Es importante mencionar

que dicho protocolo se sometié al comité de investigacion de ética del Hospital

Henri Dunant de Cuernavaca Morelos, y fue aprobado con numero de registro

001017-4.

trabajadores agricolas activos

[ Invitacion a participar a 200

> Datos clinicos
> Antropométricos
> Cuestionario

> 18 a 69 afios de ambos
SEexos.

Inclusién/exclusion
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>
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Figura 1. Diagrama de poblacion de estudio
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6.1.2 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion para la investigacion fueron los siguientes:

o Individuos pertenecientes a la zona poniente del estado de Morelos.

o Individuos de ambos géneros con rango de edades de 18 a 69 afios.

o Individuos que se dedicaran a actividades agricolas y se encontraran en
periodos de aplicacion.

6.1.3 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion para la investigacion fueron los siguientes:

o Individuos que no desearan participar voluntariamente.

o Individuos no pertenecientes al estado de Morelos.

o Menores de 18 afios y mayores de 69 afos.

o Individuos que presentaran alguna enfermedad aguda o cronica
degenerativa  (enfermedades cardiovasculares, céancer, diabetes,
hipertension arterial, afecciones en la tiroides, hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia etc.) La cual se informé al momento de la invitacion.

Para la recopilacion de la informacién de los participantes se emplearon diferentes
cuestionarios, los cuales fueron aplicados por personal de salud.
Se realizdé un cuestionario laboral, en cuanto a la valoracién nutricional, se llevaron

a cabo las mediciones de los parametros antropométricos y bioquimicos.

6.2 Determinacién de la exposiciéon a plaguicidas OF’s de trabajadores
agricolas

Para la obtencion de los datos laborales de los trabajadores, se aplicé un

cuestionario clinico laboral a cada individuo para conocer la exposicion a los
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plaguicidas el cual esta validado por la Universidad de Granada, Espafa (anexo
1). En dicho cuestionario se abarcaron datos sobre plaguicidas utilizados y tiempo

de aplicacion.

6.3 Composicion corporal

Los datos antropométricos se recolectaron en la comunidad de estudio basandose
en la NORMA Oficial Mexicana NOM-047-SSA2-2015%% Para evitar posibles
errores de medicion al momento de la determinacion, las medidas se realizaron
por la misma persona (nutriélogo) la cual previamente fue estandarizada en las
técnicas de medicion y fueron tomadas por duplicado, tomando en cuenta el valor
medio de las mismas como valor final y todos los datos fueron registrados en un
formato individual (anexo 1). Las medidas que fueron tomadas se describen a

continuacion:

6.3.1 Determinacién de peso

Se realiz6 a primera hora de la mafiana estando en ayunas, por medio de una
bascula de plataforma previamente calibrada con una precisién de 100 gr (balanza
HBF- 514CLA). El peso se registrd sin zapatos y con ropa ligera, postura erguida,
sin apoyarse de algun sitio y sin movimiento. Los individuos estuvieron en un
estado de ayuno y fueron pesados a la misma hora para ambas mediciones y en

condiciones 6ptimas de temperatura®* 3,

6.3.2 Determinacion de talla

Esta medida se realiz6 en ayunas, se utiliz0 un estadimetro calibrado con una
precision de 1 mm, se situo al individuo en posicion recta colocandose en el centro
de la bascula con los talones juntos y puntas de los pies ligeramente

separadas, la cabeza y hombros relajados, brazos colgando a los lados del cuerpo

con palmas orientadas hacia los muslos; espalda, nalgas y piernas bien pegados a
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la pared y la cabeza con la mirada hacia el frente, procurando que la linea media
del cuerpo forme un angulo de 90° formando una linea imaginaria horizontal,
desde el conducto auditivo externo y el borde inferior de la 6rbita del ojo (Plano de
Frankfurt). Una vez estando en la posicion correcta, se deslizo la escala hasta la
punta de la cabeza, cuidando que la escuadra tuviera contacto justamente con la

parte mas alta de la cabeza (no del peinado) %%,

6.3.3 Circunferencias

Para la medicion de las circunferencias se utilizé una cinta métrica retractil (escala

de 0 a 200 cm) de acero de la marca Lufkin, de 1 mm de precision®2,

6.3.3.1 Circunferencia de brazo

Para obtener la circunferencia del brazo, se realiz6 de pie en posicién recta,
midiendo primero la longitud del brazo derecho flexionado, manteniendo una linea
horizontal, se marcé una linea entre el punto medio de la distancia de la punta del
hombro (acromion) y la cabeza del radio (olecranon), una vez ubicado este punto,

se relajé el brazo y se hizo la medicion®* 3.

6.3.3.2 Circunferencia de cintura

Se realiz6 permaneciendo en la misma posicion que las medidas anteriores,
levantando los brazos ligeramente y con ayuda de una cinta métrica de metal de
acero flexible, la medicién se realizé en la linea media del borde inferior de la
ltima costilla y el borde superior de cresta iliaca, expresandose en centimetros

(Cm) 92-93

6.3.3.3 Circunferencia de cadera
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Esta medicidon se realizé permaneciendo en la misma posicién que las medidas
anteriores, midiendo la parte mas prominente de los gluteos, colocando la cinta
métrica de manera horizontal al suelo, expresandose en centimetros® 3,

6.3.4 Pliegues cutaneos

Los pliegues cutaneos son Utiles en la determinacion de tejido adiposo subcutaneo
y masa muscular. El grosor de ciertos pliegues cutaneos (bicipital, tricipital,
subescapular, etc.) es indicador de la grasa corporal total, ya que la grasa corporal

en el ser humano se localiza en la capa subcutanea®.

6.3.4.1 Pliegue cutaneo tricipital (PCT)

El pliegue cutaneo tricipital se midio utilizando un plicbmetro lange con precision
de 0.5mm, rango 60mm. Se midi6 el espesor del pliegue de la piel, evitando incluir
parte del musculo en el punto medio marcado entre el olecranon y acromion en el
triceps con el brazo flexionado, ya identificado el punto, se extendio el brazo del
individuo y se realizé la medicion, sosteniendo el pliegue por la parte posterior
(musculo tricipital) con los dedos pulgar e indice con la mano izquierda, colocando
el plicometro aproximadamente a 1 cm de los dedos. Sin quitar los dedos durante
la medicién, se realiz6 la medicién a los tres segundos de haber colocado el
plicometro, esta medida se expresé en milimetros (mm). Finalmente, todos estos
parametros y mediciones antes mencionados se registraron en cada uno de los

cuestionarios personales que se realizaron en esta investigacion (anexol).

6.3.4.2 Indicadores de composicion corporal

A partir de algunas medidas antropométricas se formularon los siguientes indices:

6.3.4.2.1 indice de masa corporal

Se calcul6 a partir de los datos de peso y talla segtn la férmula de Quetelet®.
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6.3.4.2.2 Area masa muscular en cm?

Se calculd a partir de los datos obtenidos de perimetro del brazo en cm vy el

pliegue del triceps.

6.3.4.2.3 Area grasa de brazo en cm?

Se calculé a partir de los datos del area de brazo en cm? y el area muscular del

brazo en cm?.

6.3.4.3 indices calculados por la bascula de bioimpedancia

A partir de la obtencion de datos de cada paciente, la bascula automaticamente

genera los siguientes parametros:

6.3.4.3.1 Grasa visceral

La grasa visceral se acumula en el abdomen y en los 6rganos vitales que lo
rodean. Se calculé por medio de la bascula de bioimpedancia eléctrica, teniendo
en cuenta que los niveles de grasa visceral obtenidos son valores relativos y no

absolutos.

6.3.4.3.2 Edad corporal

La edad corporal se basa en el metabolismo basal del individuo. El peso, el
porcentaje de grasa corporal y el porcentaje de musculo esquelético se tienen en
cuenta para calcular un valor de referencia que permite determinar si su edad

corporal se encuentra por encima o por debajo a su edad real.

6.4 Determinacion de parametros bioquimicos

Las muestras sanguineas de los participantes se recolectaron en ayunas en un

tubo de ensayo (6 mL) con EDTA como anticoagulante y un tubo sin
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anticoagulante para suero por medio de puncién de vena cubital. Las muestras
biolégicas se transportaron en hielo y permanecieron congeladas a -18 °C hasta el

momento de los andlisis bioquimicos y moleculares.

6.4.1 Glucosa, perfil de lipidico (colesterol total, HDL-CYy triglicéridos)
hemoglobina y albumina sérica.

Todas estas pruebas bioquimicas llamadas de bioquimica béasica o de gabinete,
se realizaron con suero, mediante métodos convencionales de espectrofotometria
UV/IVIS, se utilizé un espectrofotometro Spinlab, marca Spinreact, longitudes de
onda 340, 405, 505, 546, 578 y 620 nm (Espafa). y reactivos Spinreact, de
acuerdo a la metodologia de cada inserto (Glucosa BSIS46-E, HDL-C B1133-
3/0901, Triglicéridos BSIS49-E, Colesterol total BSIS48-1, Albumina BSIS02-E y
para la cuantificacion de hemoglobina, se empleé la formula de Drabkin. Para la
obtencion de suero, las muestras se centrifugaron durante 15 minutos a 3500 rpm,
una vez separado el suero en un microtubo, se realizaron alicuotas de 100 pL para
el analisis de los estudios de gabinete, el resto se congelé a -18 °C para el andlisis
de la enzima paraoxonasa.

En todas las pruebas se justo el espectrofotdbmetro a cero frente a agua destilada y
al término de cada parametro medido, se limpié el espectrofotdmetro con agua
destilada y una solucién jabonosa al 5%.

6.4.2 Glucosa

La glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidacion de glucosa a acido gluconico. El

peréxido de hidrogeno (H202), producido se detecta mediante un aceptor

cromogénico de oxigeno, fenol-ampirona en presencia de peroxidasa (POD):
B-D-Glucosa + O, + H, 0 —S°2___,  Acido glucénico + H,0,
H,0, + Fenol + Ampirona —*22_  Quinona + H,0

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracién de glucosa
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presente a la muestra ensayada (anexo 3).

6.4.3 Colesterol HDL

Determinacion directa del HDLc (colesterol de lipoproteinas de alta densidad) sin
necesidad de pretratamiento o centrifugado de la muestra. La determinacion se
realiza en dos pasos:

1° Eliminacién de lipoproteinas no-HDL

Esteres colesterol —S"E___, Colesterol + Acidos grasos

Colesterol + 0,—<H%2__, Colestenona + H,0,
2 Hy0,—S222%2_, 91, 0 + 0,
2° Medicion de HDLc
Esteres colesterol—<"E__, Colesterol + Acidos grasos
Colesterol +0,—<H%2__, Colestenona+ H,0,
2 Hy,O, + HDAOS + 4-AA—P°2 5 Pigmento Quinona + 4H,0
La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de HDLc

presente en la muestra ensayada (anexo 4).

6.4.4 Triglicéridos

Los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa (LPL) liberan glicerol y acidos
grasos libres. El glicerol es fosforilado por glicerolfosfato deshidrogenasa (GPO) y
ATP en presencia de glicerol quinasa (GK) para producir glicerol-3-fosfato (G3P) y
adenosina-5-difosfato (ADP). EI G3P es entonces convertido a dihidroxiacetona
fosfato (DAP) y perdxido de hidrogeno (H202) por GPO.

Al final, el peréxido de hidrogeno (H,O,) reacciona con 4-aminofenazona (4-AF) y
p-clorofenol, reaccion catalizada por la peroxidasa (POD) dando una coloracion
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roja:
Triglicéridos + H,O —~ 4 Glicerol + Acidos grasos libres
Glicerol + ATP_Slcerdlduiness | G3p+ ADP
G3P + 0,—=2 5 DAP + H,0,

H,0, + 4-AF + p-Clorofenol —222— Quinona + H20

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de triglicéridos

presentes en la muestra ensayada (anexo 5).

6.4.5 Colesterol total

El colesterol presente en la muestra origina un compuesto coloreado segun la
reaccion siguiente:
Esteres colesterol + H,0—<F5 5 Colesterol + Acidos grasos

Colesterol + 0, —H%2__, 4_Colestenona + H,0,

2 H,0, +Fenol + 4-Aminofenazona —"°2___ Quinonimina + 4H,0
La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de colesterol

presente en la muestra ensayada (anexo 6).

6.4.6 Albumina

La albimina se combina con el verde de bromocresol a pH ligeramente acido,
produciéndose un cambio de color del indicador, de amarillo verdoso a verde
azulado proporcional a la concentracion de albumina presente en la muestra

ensayada (anexo 7).
6.4.7 Hemoglobina

La hemoglobina es oxidada por la accién del ferricianuro a metahemoglobina y
mediante el cianuro se convierte en cianmetahemoglobina. La intensidad del color
formado es proporcional a la concentracion de hemoglobina presente en la
muestra ensayada (anexo 8).
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6.5 Mediciéon de la actividad AREasa de la PON1 del suero

La actividad arilesterasa se determiné en 10 microlitros de suero diluido 1:50
proveniente de sangre venosa de cada individuo. Se empled acetato de fenilo
como sustrato y la velocidad de hidrdlisis se determind con el espectrofotometro
UV/VIS Perkin Elmer Lambda 25, se midié el producto de la reaccién del
fenilacetato (fenol) a una longitud de onda de 270 nm. Se aplico el coeficiente de
extincién molar de 1310 M™'cm™ para los célculos necesarios. La unidad de
actividad arilesterasa se defini6 como pmol de fenol formado por minuto por

mililitro de suero.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis y captura de los datos del estudio, fueron codificados y
procesados con los programas Access 2016 y el programa estadistico SPSS
v.20.0. Para localizar posibles errores cometidos durante el proceso de captura de

los datos, se realizé depuracién varias veces.

Se realizaron dos bases de datos, la primera comprendid a todos los sujetos en
ambas mediciones (65 y 35), con esta base de datos se realizaron analisis,
descriptivos, comparacion de medias y relacion entre variables, de manera

numeérica.

Los datos que se alejaban mas de dos desviaciones estandar de la media fueron
eliminados. Para verificar que los datos presentaran una distribucién normal se
realizé la prueba de Shapiro Wilk, para comprobar si las varianzas de las variables
cumplian con los criterios de homogeneidad, para establecer diferencias entre las
medias de las dos mediciones, se aplicaron pruebas no paramétricas: U de Mann
Whitney.
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Para cada uno de los parametros cuantificados se han utilizado medidas de
tendencia central y de dispersion (media aritmética, desviacion estandar, valor
minimo y maximo).

Estos calculos se obtuvieron para los siguientes grupos de analisis:

Resultados antropométricos y bioquimicos en funcién de la medicion (pre-
exposicion a OF’s y pos exposicion a OF’s).

Para establecer la relacion entre mas de dos variables y la variable dependiente
cuantitativa, se aplicé el andlisis de covarianza ANCOVA, teniendo en cuenta que
las covariables fueron continuas, de esta manera se eliminé la probable influencia

de las variables que pudieran generar confusion.

Se calculo la R? ajustada para determinar la bondad de ajuste del modelo a los
datos, mientras mayor sea el valor de esta, el modelo se ajusta mejor a los datos.
El R? esta entre 0% y 100%.

En la segunda base de datos se tomaron en cuenta a los sujetos pareados (21),
es decir que tuvieran las mismas mediciones completas en la pre y pos exposicion
a OF’s, medicion de variable dependiente (AREasa) y medicién de variables
independientes (pardmetros antropométricos y bioquimicos). Se realizé un analisis
de X?, categorizando las variables antropométricas y los pardmetros bioquimicos,
al no encontrarse ninguna diferencia estadisticamente significativa entre ambas
mediciones, no fue posible calcular las OR (razén de momios), por lo tanto, no se

establecio asociacidon entre las variables de estudio con este tipo de analisis.

En el presente trabajo se aceptaron valores de probabilidad que fueran menores a
0.05 como significativos.
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8. RESULTADOS

8.1 Determinacidén de la exposicion a plaguicidas OF’s de trabajadores
agricolas.

En la tabla 2, se muestra la lista de los plaguicidas mas empleados por los
trabajadores agricolas a los cuales estuvieron expuestos, y su clasificacion de
acuerdo al grado de toxicidad. Cabe mencionar que la aplicacion de estos

insecticidas fue de dos veces por semana durante tres semanas.

Tabla 2. Plaguicidas OF’s utilizados por trabajadores agricolas de Coatlan

del Rio.

Nombre Uso Clasificacion*
Metil paration Insecticida 1A
Clorpirifés Insecticida "
Diazin6n Insecticida 1A
Malation Insecticida "l
Diclorvos Insecticida IB

*Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud: clase IA, extremadamente
peligroso; clase IB, altamente peligroso; clase II, téxico; clase lll, moderadamente
toxico; clase IV, levemente toxico; clase V.

8.2 Determinacion de la composicién corporal de trabajadores en pre-
exposicion y pos exposicion a OF’s.

Los resultados que se presentan a continuacion se realizaron con la base de datos
completa, es decir: 65 sujetos en la primera medicién y 35 en la segunda, los
datos extremos (outlier) que pasaran mas de dos desviaciones estandar quedaron
fuera del andlisis. Del total de sujetos, en la primera toma fueron 54 del sexo

masculino y 11 del sexo femenino, representando el 83% y el 17%
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respectivamente, para la segunda toma fueron 33 (94%) sujetos del sexo

masculino y 2 (6%) del sexo femenino, con una edad promedio de 36 afios.

Las caracteristicas antropométricas de la muestra poblacional de acuerdo al

género, antes y después de la exposicion se presentan en la tabla 3. Entre el

grupo de no expuestos y expuestos a OF’'s, no se encontraron diferencias

significativas (p < 0.05) en ninguna variable antropométrica. Sin embargo, los

individuos expuestos a OF’s muestran promedios mayores en peso, IMC, c.

cintura y musculo, mientras que c. cadera y c. brazo, se mantuvieron similares en

ambas mediciones.

Tabla 3. Caracteristicas antropométricas tomadas a trabajadores agricolas,

pre-exposicion y pos exposicién a OF’s.

Pre-exposiciéon a OF's (n = 65, 54 hombres, 11 mujeres)

Pos exposicion a OF's (n = 35, 33 hombres, 2 mujeres)

Parametro Media DE I.C. (95%)  Valor min-max Media DE I.C. (95%)  Valor min-max p

Peso (kg) 68.86 11.39 66.01-71.70 44 -102 69.94 11.07 66.13-73.74 45- 102 .849
IMC (kg/m?) 25.63 3.84 24.67-26.59 16 - 39 26.16 3.66 24.90-27.41 16 - 35 440
Pliegue triceps (mm) 17.56 5.85 16.08-19.05 7-37 16.97 7.03 14.56-19.39 7-36 .669
C. brazo (cm) 30.3 3.1 29.50-31.09 21-39 3043 26 29.53-31.34 21-34 .570
C. cintura (cm) 88.22 10.2 85.65-90.78 66 -114 90.16 11.32 86.21-94.12 66 - 126 .543
C. cadera (cm) 92.66 6.2 91.07-94.24 81-109 9244 53 90.58 - 94.29 82 -105 .898
Grasa coporal (%) 27.13 7.87 25.16-29.09 14 - 52 2552 5.76 23.53-27.49 15-38 .455
Musculo (%) 3428 559 32.87-35.67 21-43 35.70 4.22 34.25-37.15 26 -43 .305
Grasa visceral (%) 8.70 3.42 7.84 -9.55 1-17 10.71 6.66 8.26-13.15 1-39 241
Edad corporal (afios) 38 14.7 34.40-41.74 18-71 37 14.74 32.39 - 42.52 9-72 .901

Desviacion estandar (DE), intervalo de confianza (IC), Indice de masa corporal (IMC), circunferencia de brazo (C. brazo), circunferencia de
cintura (C. cintura), circunferencia de cadera (C. cadera), *p: valor de significancia (p<0.05).Prueba U de Mann-Witney.
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8.3 Determinacion del perfil bioquimico de trabajadores agricolas en
pre-exposicién y pos exposicion a OF’s.

En la tabla 4 de igual forma se muestran los pardmetros bioquimicos cuantificados
en la poblacion de estudio de acuerdo a su género, antes y después de la
exposicion. Como se puede observar, existe una diferencia estadisticamente
significativa entre no expuestos y expuestos a OF’s para hemoglobina (p = 0.000)
(figura 1), albumina (p = 0.012) (figura 2) glucosa (p = 0.002) (figura 3) y colesterol
total (p = 0.006) (figura 4). Sin embargo, los niveles de triglicéridos y colesterol

HDL, no se observa diferencia significativa.

Tabla 4. Parametros bioquimicos tomados a trabajadores agricolas pre-

exposicion y pos exposicion a OF’s.

Pre-exposicion a OF's (n = 65, 54 hombres, 11 mujeres) Pos exposicién a OF’s (n = 35, 33 hombres, 2 mujeres)

Parédmetro Media DE I.C.(95%)  Valor min-max  Media  DE 1.C. (95%) Valor min-max p

Hemoglobina (g/dL) 1499 224 14.40-15.49 11-229 1741 315 16.29 -18.53 12-26 .000*
Albimina (g/dL) 575 078 5.58 -6.02 43-7 6.26 15 5.72-6.79 19-95 012*
Glucosa (mg/dL) 12400 68.81 105.52-143.84 60 - 405 19408 13517  146.92-241.25 60.25-637.40 .002*
Triglicéridos (mg/dL) 13447 7528 11347-15564 5021-395 17556 1699  116.28-234.84  47-694 894
Colesterol HDL (mg/dL) 543 19.03  49.05-59.54 12.40-101 55.9 244 47.38-64.41 11-106 664
Colesterol total (mg/dL)  165.41 26.86 156.43-171.54 101 -240 22469 10587 187.75-261.63 97-528 .006*
AREasa (umolimin/ml) 2535 20.45 19.72-30.99 2-83 60.18 19.33 52.83-67.53 5-112 .000*

Desviacion estandar (DE), intervalo de confianza (IC), valor minimo y méximo (min-max), Actividad arilesterasa (AREasa), *p: valor de significancia
(p<0.05). Prueba U de Mann-Whitney.
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8.4 Correlaciones entre AREasa y parametros antropométricos y
bioquimicos

En la tabla 5 se muestra el analisis de ANCOVA para los parametros
antropomeétricos, y se encontrd una asociacion significativa entre la AREasa y la
grasa corporal (p < 0.44), y el porcentaje de musculo (p < 0.26). Para el porcentaje
de grasa, el modelo explica en un 43.9% (R? a la variable real, en cuanto al

porcentaje de musculo, el modelo explica en un 44.6% (R?), a dicha variable.

Tabla 5. Asociaciones univariadas entre la AREasa y parametros

antropométricos.

Parametro r p

Peso (kg) .409 .964
IMC (kg/m2) 328 416
Pliegue triceps (mm) .395 .958
C. brazo (cm) .399 453
C. cintura (cm) 411 .353
C. cadera (cm) .405 .886
Grasa coporal (%) 439 .044*
Musculo (%) 446 .026*
Grasa visceral (%) .376 .585
Edad corporal (afios) 429 .106

R2 ajustada (r), *p: valor de significancia (p<0.05). Prueba ANCOVA.
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Como se puede observar en la figura 2, se muestra una correlacion inversamente

proporcional, es decir, a mayor porcentaje de grasa, menor actividad AREasa, en

ambas mediciones se percibe la misma tendencia de la pendiente, sin embargo,

para los expuestos a OF’s, est4 pendiente se ve mayormente aumentada.

AREasa pmolimin/ml
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Grasa corporal %
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Figura 2. Asociacion entre actividad AREasa y porcentaje de grasa corporal

pre-expuestos a OF’s y pos expuestos a OF’s.
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En la figura 3, se observa una correlacion directamente proporcional, entre la
actividad AREasa y el porcentaje de musculo, lo cual significa que, a mayor
porcentaje de musculo, mayor actividad AREasa, tanto para no expuestos a OF’s
y expuestos a OF’s, la tendencia de la pendiente muestra el mismo

comportamiento, sin embargo, para los expuestos a OF’s, es mayor.

12000

o

100.00 2

!

®

(o] b3

80.00] o %

o o

o 0,

60.00] 00 ° 5

5

o ° S

_ 4000 o° fos 2

E 5] o, .0 2

E 20 Lo S §O o 0 o

E

£ B 35 P00 2
S 007 e
E s
E 12000 5
"] o 3

& o

-1 o

- 10000 e

50.00-] 2 %

: ° @0 £20) T

o o o

o 5 2

60.00] 5

CIRI I

o]

40,00 o o p

o

20,00 ;“

o
00

1 1 U 1
20 25 30 35 40 45
Musculo %

Figura 3. Asociacion entre actividad AREasa y porcentaje de musculo

corporal pre-expuestos a OF’s y pos expuestos a OF’s.

En la tabla 6 se muestra el analisis de ANCOVA para los parametros bioquimicos,

y no se encontré alguna asociacion significativa entre las variables (p < 0.05).
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Tabla 6. Asociaciones univariadas entre la AREasa y pardmetros

bioguimicos

Parametro r p
Hemoglobina (g/dL) 401 323
Albumina (g/dL) 450 891
Glucosa (mg/dL) 405 904
Triglicéridos (mg/dL) 470 894
Colesterol HDL (mg/dL) 411 387
Colesterol total (mg/dL) 443 291

R2 ajustada (r), *p: valor de significancia (p<0.05). Analisis ANCOVA

8.5 Resultados de la segunda base de datos

El siguiente analisis se realizé con la segunda base de datos, seleccionando
Unicamente a los casos que tuvieran los datos completos de cada parametro en
ambas mediciones, es decir. parametros antropométricos y parametros
bioquimicos, de esta manera se trabajé con 21 individuos en total, del sexo

masculino.

En la tabla 7 se muestra el resultado de las areas grasa y muscular del brazo en
cm? en relacién con la actividad de AREasa. Entre el grupo de pre y pos
exposicién a OF’s, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa (p <

0.05) en ninguna de las dos variables antropométricas. Los porcentajes del area
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masa muscular de los individuos en la pre-exposicion a OF's muestran una
concentracion por debajo de la media geométrica con relacion a la AREasa, es
decir: el 31.2% de la poblacion en la pre-exposicion, tiene valores de muasculo por
debajo del promedio, el 56.2% tiene una musculatura promedio y el 12.5%
musculo por arriba del promedio que, a su vez, se encuentran por debajo de la
media geométrica de la AREasa. El 60% tiene valores de musculo por debajo del
promedio, el 20% tiene una musculatura promedio y musculo por arriba del
promedio, estos a su vez se encuentran igual o por arriba de la media geométrica
de la AREasa. En los porcentajes de area grasa del brazo, se mantuvo el mismo
comportamiento en la pre-exposicion, el 12.5% tuvo valores de grasa promedio, el
81.2% presentd grasa arriba del promedio y el 6.2% tuvo un exceso de grasa, al
mismo tiempo, se hallan por debajo del promedio de la media geométrica de la
AREasa. En la pos exposicion a OF’s, los porcentajes de ambas variables
muestran un comportamiento similar ya que se ven elevados los valores de cada
categoria, es decir; se concentran igual o por arriba de la media geométrica de la
AREasa.

Tabla 7. Area grasa y area muscular del brazo en cm?, pre-exposicién y pos
exposicion a OF's, en relacién con actividad AREasa.

Pre-exposicién a OF's (n = 21) Pos exposicién a OF's (n =21)
AREasa (umol/min/ml)
Parametro <MG >MG p <MG >MG p
Area masa muscular cm?2 .363 418
MDP 5(31.2%) 3 (60%) 6 (31.6%)
MP 9 (56.2%) 1 (20%) 1(50%) 10 (52.6%)
MAP 2 (12.5%) 1 (20%) 1(50%) 3 (15.8 %)
Area grasa del brazo cmz? 129 .844
GP 2 (12.5%) 1 (20%) 1(50%) 6 (31.6%)
GAP 13 (81.2%) 2 (40%) 1(50%) 12 (63.2%)
EG 1(6.2%) 2 (40%) 1(5.3)%

Actividad arilesterasa (AREasa), media geométrica (MG), musculo debajo del promedio (MDP), masculo
promedio (MP), musculo arriba del promedio (MAP), grasa promedio (GP), grasa arriba del promedio (GAP),
exceso de grasa (EG), *p =valor de significancia (p<0.05). Prueba X2.
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A continuacion, en la tabla 8 se muestran los resultados de los parametros
bioguimicos por categorias, en relacion con la actividad de AREasa. Entre el grupo
de pre y pos exposicion a OF’'s, no se encontro diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05) en ninguna de las variables, sin embargo, mostraron un
comportamiento muy parecido a los porcentajes del &rea de brazo, ya que en la
pre-exposicion, los valores de cada parametro se concentraron por debajo de la
media geométrica y en la pos exposicion, se elevan, es decir; permanecen en el

otro extremo, igual o por arriba de la media geométrica de la AREasa.

Tabla 8. Parametros bioquimicos, pre-exposicién y pos exposicion a OF’s,

en relaciéon con actividad AREasa.

Pre-exposicion a OF’s (n = 21) Pos exposicion a OF’s (n = 21)
AREasa (umol/min/ml)

Parametro <MG >MG P <MG >MG p
Glucosa (mg/dL) .654 .643

Bajo 1 (6.2%) 1 (20%) 1 (5.3%)

Normal 8 (50%) 2 (40%) 1(50%) 4 (21.2%)

Alto 7 (43.8%) 2 (40%) 1 (50%) 14 (73.7%)
Triglicéridos (mg/dL) .166 110

Recomendable 11 (68.8%) 2 (40%) 1 (50%) 13 (68.4%)

Limitrofe 4 (25%) 1 (20%) 1 (50%) 1 (5.3%)

Alto riesgo 1 (6.2%) 2 (40%) 5 (26.3%)
Colesterol HDL (mg/dL) 579 .814

Recomendable 2 (12.5%) 1 (20%) 2 (10.5%)

Alto riesgo 14 (87.5%) 4 (80%) 2 (100%) 17 (89.5%)
Colesterol total (mg/dL) .793 677

Recomendable 13 (81.2%) 4 (80%) 1 (50%) 10 (52.6%)

Limitrofe 2(12.5%) 1 (20%) 4 (21.1%)

Alto riesgo 1 (6.2%) 1(50%) 5 (26.3%)

Actividad arilesterasa (AREasa), media geométrica (MG), *p: valor de significancia (p<0.05). Prueba X2.
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9. DISCUSION

En este estudio evaluamos el estado de nutricion de trabajadores agricolas por
medio de composicion corporal y parametros bioquimicos y su relacion con la
actividad AREasa de PONL1. Debido a que la PON1 es una enzima del torrente
sanguineo que su papel biolégico es la eliminacion de fosfolipidos oxidados y
peréxidos lipidicos presentes en las células y en las LDL oxidadas y, sobre todo, la
PON1 posee un papel metabolizador de esteres organofosforados empleados
para elaborar insecticidas'®>. La actividad enziméatica de hidrolizar esteres
carboxilicos y fosforicos de PON1 puede verse modificada por diversos factores
ambientales, asi como la edad, enfermedades, genética, sexo, medicamentos,

183, Por lo cual, los individuos con una alteracién

actividad fisica y estado nutriciona
en la composicion corporal y parametros bioquimicos presentan una baja actividad
de la enzima®. Propiciando una mayor susceptibilidad de intoxicaciéon aguda y
cronica por estos insecticidas. Por esta razén conocer los niveles de PON1 y su
relacion con el estado nutricional son de gran relevancia en las poblaciones
humanas expuestas laboralmente a plaguicidas organofosforados.

En el presente estudio no se identificaron diferencias significativas con respecto a
las mediciones antropométricas entre la primera y segunda medicion de la
poblacién trabajadora agricolas; peso, IMC, PCT, c. brazo, c. cintura, c, cadera,
porcentaje de grasa corporal y musculo, grasa visceral, area grasa muscular y
area masa muscular del brazo. Esta baja variabilidad antropométrica podria
deberse al mantenimiento de la ingesta caldrica de los individuos durante el
periodo de la exposicion a plaguicidas Viteri y Torin®® reportan que existe un
cambio en la composicion corporal de trabajadores agricolas, después de un
aumento en la ingesta caldrica, por lo que en este estudio demostraron la
importancia de la suplementaciéon. Cabe mencionar que en el presente estudio la
dieta sélo fue monitoreada.

Con respecto a la evaluacién bioquimica, el parametro de hemoglobina se

incrementod significativamente por la exposicion a plaguicidas OF’s de 14 g/dL (pre
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exposicién) a 17 g/dL (pos exposicion) como ha sido reportado por Hernandez y
colaboradores®® que identificaron un incremento 11.86 g/dL a 12.52 g/dL en
mujeres agricolas expuestas a plaguicidas incluyendo OF’'s en el estado de
Nayarit. Este parametro bioquimico refuerza los reportes experimentales y
epidemiologicos del efecto adverso de los plaguicidas sobre los elementos
celulares y sus biomarcadores bioquimicos como la hemoglobina. Este incremento
de hemoglobina observado en nuestra poblaciéon no correlacion6 con los niveles
de AREasa de la PON1. Con respecto al incremento significativo de glucosa en
nuestra poblacion monitoreada posterior a la exposicion (70 mg/dL a 110 mg/dL)
coincide con lo reportado por Ramirez Vargas y colaboradores®’, en un
metaanalisis que se centré6 en determinar el aumento de glucosa debido a la
exposicion por OF’s, sugiriendo que se podria inducir la muerte celular de células
B-pancreaticas, lo que resultaria en una disminucion significativa de las células
pancreaticas, la cual estaria asociada a una hiperglucemia en los individuos, ya
gue al no haber suficiente produccion de insulina, la glucosa no es transportada al

interior de la célula, quedando circulante en la sangre.

Los valores promedio de colesterol total que se reportan en el presente estudio
muestran una diferencia significativa (p = 0.006) al comparar las dos mediciones
realizadas en nuestra poblacién de interés (165.41 a 224.69 mg/dL). Este
incremento bioquimico también ha sido observado por Hernandez y colaboradores
(2013) en una poblaciébn de trabajadores agricolas expuesta a plaguicidas,
incluyendo insecticidas organofosforados en la region de Almeria Espafa.
Especificamente reportan un aumento en los niveles de colesterol total de 198.8
versus 212.6 mg/dL, sugiriendo que este incremento de colesterol podria ser
ocasionado por una lesion hepatica de una alta concentracion de compuestos, ya
que los plaguicidas, incluyendo insecticidas organofosforados son
biotransformados o bioactivados sistematicamente por el higado®. En cuanto al
incremento estadistico significativo (p = 0.012) de albimina y AREasa (p = 0.000)

de este estudio, se refuerza la respuesta de proteccion de este Organo a la
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exposicién a plaguicidas, sugiriendo un efecto protector ya que se ha reportado el
papel metabolizador de estas proteinas plasmaticas frente a la exposicion de

xenobidticos®™. Sogorb y colaboradores®

han reportado la hidrolisis de
compuestos organofosforados y carbamatos como el paraoxdon y el carbaril,
respectivamente por la albumina del suero de mamiferos. Mientras que la PON1
(actividad AREasa del estudio) hidroliza compuestos organofosforados en forma
“oxo” como el paraoxén, clorpirifos y diazinon principalmente!®. También, el
incremento de estas proteinas de sintesis hepatica podria estar protegiendo de la
exposicion a plaguicidas a través de un segundo mecanismo de proteccion frente
al estrés oxidativo provocado o inducido por los plaguicidas’®. Un estudio
epidemioldgico realizado en agricolas expuestos a plaguicidas OF’s de la zona
sureste de Espafia, muestra que estos compuestos quimicos son inductores de
estrés oxidativo debido a la generacion de radicales libres, ya que los niveles de
superoxido dismutasa (SOD), se encontraron disminuidos (2545 U/g Hb)

comparados con los controles (3523 U/g Hb)*.

El analisis de la composicion corporal en trabajadores agricolas en relacion con la
actividad AREasa que presentd una correlacion inversamente proporcional como
se hipotetiza en el estudio; que, a mayor porcentaje de grasa corporal, la actividad
AREasa disminuye, lo cual indica que los trabajadores agricolas expuestos a OF’s
con un elevado porcentaje de grasa corporal, serian mas susceptibles a los
efectos adversos de los insecticidas. Por otro lado, en el estudio también se
observé una relacién directamente proporcional del porcentaje de musculo
corporal con la actividad AREasa de PONL1, correlacionando que a mayor
porcentaje de musculo corporal mayor aumento de la actividad AREasa de PON1
del suero de los participantes. Este hallazgo refuerza el papel protector de esta
enzima A-esterasa del torrente sanguineo frente a la exposicion de plaguicidas
OF’s'. Por lo tanto, los resultados del porcentaje de misculo y grasa corporal de
este estudio sustentan la hipétesis de que existe una relacién entre el estado de

nutricion y la actividad AREasa. Otros indicadores bioquimicos y nutricionales
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como el aumento en hemoglobina, albumina, glucosa, colesterol total y actividad
AREasa identificadas en este estudio pueden reflejar dafio hepatocelular por lo
que pueden ser de utilidad como biomarcadores de exposicion a plaguicidas.
Existen varios estudios experimentales y ocupacionales en poblaciones agricolas
expuestas a plaguicidas OF’s que sustentan esta utilidad'®>*%'%”, Sin embargo,
existen otros estudios epidemiolégicos que evidencian una disminucién de los
niveles de hemoglobina en los trabajadores agricolas'® Posiblemente un factor
que puede estar afectando el incremento de los parametros bioquimicos
analizados en el estudio es la deshidratacion, ya que induce una mayor

concentracion de biomoléculas circulantes en torrente sanguineo™®.

En el segundo analisis de este proyecto, las variables fueron categorizadas para
describirlas de manera especifica y detallada, sin embargo, no se encontré
ninguna diferencia estadisticamente significativa con respecto a los valores del
area masa muscular en cm? y el area grasa del brazo en cm? entre la pre y pos
exposicion a OF's. No se dispone de informacion acerca de las diferencias
especificas entre las composicion corporal y la exposicion a OF’s, sin embargo,
como se mencion6 anteriormente, la poca variabilidad entre las mediciones
sugiere que no hubo un cambio en la ingesta cal6rica de los trabajadores agricolas
como lo reporta Viteri y Tordn®. El andlisis de resultados de los parametros
bioquimicos, muestra una tendencia de concentracién de glucosa, triglicéridos,
colesterol total y colesterol HDL con respecto a la media geométrica de la
actividad AREasa en los trabajadores agricolas al estar expuestos a los
plaguicidas OF’s como era de esperarse, el 40% de la poblacién presentd niveles
de glucosa normal en la pre exposicion y al mismo tiempo por arriba o igual a la
media geométrica de la actividad AREasa, existiendo un incremento en la
poblacion con glucosa alta del 73.7% al estar ya expuestos a los OF’s, de la
misma forma encontrandose por arriba o igual de la media geométrica de la
actividad AREasa. Los triglicéridos mostraron un comportamiento similar a la

glucosa, 68.8% de Ila poblacion agricola se encontr6 en parametros
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recomendables, el 25% en el limite, mientras que el 6.2% en alto riesgo, al mismo
tiempo estando por debajo de la media geométrica de la actividad AREasa en la
pre exposicion y al momento de estar en contacto con los plaguicidas OF’s, el
68.4% se encontré en un rango recomendable, el 5.3% en el limite y el 26.3% en
alto riesgo, al mismo tiempo colocdndose por arriba o igual a la media geométrica
de la actividad AREasa. Con respecto a los resultados de colesterol HDL, en la pre
exposicion el 12.5% de la poblacién se encontré en rangos recomendables, a su
vez por debajo de la media geométrica, el 87.5% en alto riego al mismo tiempo por
debajo de la media geométrica, al estar expuestos a los plaguicidas, el 10.5% se
mantuvo en un rango recomendable, observandose un aumento en la poblacién
de alto riesgo, llegado al 89.5%, al mismo tiempo concentrandose por arriba de la
media geométrica. En cuanto al colesterol total, el 81.2% de la poblacién se
encontrd en un nivel recomendable, el 12.5% en el limite, el 6.2% en alto riesgo y
por debajo de la media geométrica. Los resultados del presente estudio coinciden
con investigaciones realizadas en poblaciones agricolas expuestas a plaguicidas
OF’s, sugiriendo un dafio en las vias enzimaticas (glucolisis, gluconeogénesis,
lipdlisis etc.) ocasionando asi trastornos metabdlicos como la hiperglucemia por
falta de produccién de insulina en el pancreas'®. Dichos trastornos parecen estar
mediados por la inhibicion de la actividad enzimatica de la AChE o bien por afectar
de manera directa a los 6rganos diana como: pancreas, higado, cerebro y musculo
debido a la intoxicacion por plaguicidas OF's que actian estimulando
directamente al sistema nervioso parasimpético, inhibiendo a su vez los receptores
colinérgicos, provocando asi un cambio notable en la concentracion de las

biomoléculas en el organismo'®" 1112,
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10. CONCLUSION

El comportamiento de la actividad enzimética de la AREasa se observd
ligeramente menor en los individuos en la pre exposicion, sin embargo, al
momento de estar en contacto con los plaguicidas OF’s, esta se ve
aumentada de manera sustancial. En los individuos expuestos a los
plaguicidas, se observd una correlacion con la composicion corporal,
especificamente con el porcentaje de grasa corporal y el porcentaje de
musculo corporal, estos resultados ponen de manifiesto que la medicion de
estos parametros antropométricos son Utiles para diagnosticar la exposicion
a plaguicidas a largo plazo, ya que un porcentaje elevado de grasa corporal
podria indicar una disminucion en la actividad AREasa de PONL1, lo que
ocasionaria una baja proteccion ante intoxicaciones por plaguicidas. Sin
embargo, debe recordarse que este estudio se realiz6 con una muestra
menor a lo establecido, lo que sugiere que en estudios futuros se aumente

la poblacion de estudio.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Historia clinica
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Anexo 2. Cuestionario clinico laboral

N

LTA

* . FACU
Unneesinen aurdsoma e UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE TMUTRICION

ESTADS DE MORELDS

MORELOS

CUESTIONARIO CLINICO LABORAL:
Aplicadores de Plaguicidas

1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:

Apellidos: Mombra:

Sexo: Hombre O Muwer 0 Nacionahdad:

Fecha: | /2017

;Padere alguna enformedad en Iz actuzhdad? 51 0 Mo O
;Desde hace cuanto tempa?

i Cual?

2. HISTORIA CLINICA

Exploracion clinica especifica

Paso: kg Talla: cm

Exploracion cutinea/mucosa:
Dermmatitis
Sudoracion
Palidez
Cianosis
MosisMidriasis
Conjuntvitis
Lagrmeo

Exploracion nenrologica:
Perdida de foerzas (especificar localizacion)
Pérdida de sensibilidad (especificar localizacion)
Hiporreflexua
Hpeneflexia
Temblor

Fasciculaciones

doopoooog

oooooo

E
F

=]

doooodooz

ooooo
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Focalhdad de pares cranealas =
Alteracion cognitiva: =
= Dhga los dizs de Iz semana en senhdo imverso
= Enque ato estamos? ;En que dia?
= Dhea los mumeros pares

Exploracion circulatoria:

oogd

Tension artenzl {especificar) TAS

Frecuencia cardiaca (especificar) Pulso

Aomifoosa cardiaca =
Exploracion respiratoria:

Siblancias |

Fonous =

Crepitantes |
Exploracion abdominal:

Diolor abdennnal |

Diefenszz [ |

MMagalias (especificar) |

Ditras alteraciones (especificarlas a contmuacon):

ood

TAD

E:zcala de anziedad (A):
l. ;%e ha sentido mmv excitado, nermioso o en tension?
2. ;Ha estado omy preccupado por algo?
3. :Se ha senhdo mmy nritable?
4 Ha temdo dificultad para relajar=e?
Escala de depreszion (IN:
l. ;%eha sentido con poca energia?
2. ;Ha perdido el mterés por las cosas?
3. ;Ha perdido la conflanza en 51 masowo?
4. ;5e ha sentido desesperanzado, sin esperanzas?

3. HISTORIA LABORAL (anamnesiz laboral)

b} Ocupacien actual {expesicien acinal al riesgo)

PLAGUICIDAS mas frecuentemente whhzados en el ulbimo mes:
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MES DEL CANTIDAD | HORAS TIPO de

AND NOMERE COMERCIAL (kg, bitros) aplicande | aplicacion CLILINO

¢) Analisis de riesgos:
Utiliza ropa exchusiva para aplicacion (EPIs): Siempre O Nunca O Aveces O
(Lee 1a etiqueta de los productos? Seempre 0 Nunca O Aveces O

;Utiliza alguna de las sipwentes medidas de proteccion personal?
Proteccion dermica: Guantes 0 Petol  Capuchal  Zapatos, botas O
Traje impermeabilzado O  Ninguna O
Proteccion respiratoria; Mascarilla de filtro O Mascarilla de carucho d  Nmguna 0
Proteccionocular:  Gafas O Pantalla facial O Ninguna O

La proteccion (EPIs) 1a utiliza: al preparar el caldo O al aplicar el plagmicida O Nunca O

;5e cambia de ropa en el canpo al finalizar [a aplicacion?. S1 0 No O

;Lava la ropa de aplicacion separada del resto”: St NoO
;Come, bebe, fuma durante 1a jornada de aplicacion?: St NoO
;5e lava en el campo al finalizar 1a aplicacion”: 5t NoO

;Que hace con el sobrante de plaguicidas? Lo elimina a:
Red de saneamuento U Redderiego O Rio O Agua estancada O
Loderramaenelcampo O Lo entierra en fosa de vertidos O
Lo guarda para otra ocasion O
Otros (especificar) O

;Qué hace con el envase vacio de plaguicidas?
Loreciclaparaotrouso 0  Loperforaytma O Lo quema O
Lotraalabasura O Tiene contratada una empresa de gestion de envases

66




Anexo 3. Reactivo de glucosa

R1

TRISPh 7.4 92
mmol/L
Fenol 0,3
mmol/L

Glucosa oxidada (GOD) 15000

U/L Peroxidasa (POD)
10

00 U/L 4 — Aminofenazona (4-AF)

2,6 mmol/L

GLUCOSE CAL

Patrén primario acuoso de

glucosa 100 mg/dL

Anexo 4. Reactivo de Colesterol HDL

R1 Reactivo enzimatico

Tampon GOOD
mmol/L

pH 7,0
mmol/L

MgClI2
mmol/L
CE
mmol/L

CO

100

18

800

500

67




U/L

Catalasa

00 KU/L

HDAQOS

0,7

mmol/L

R2 Reactivo POD/4-AA

POD
4 KU/L
4-AA

mmol/L

N3Na

<0.1%

Especificos
% (vIv)

<15
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Anexo 5. Reactivo de Triglicéridos

GOOD Ph 6.3 50
mmol/L

p-Clorofenol 2
mmol/L

Lipoprotein lipasa (LPL)
150000 U/L

Glicerol quinasa (GK) 500
R1
U/L

Glicerol-3oxidasa (GPO) 3500

U/L Peroxidasa (POD

440U/L 4 - Aminofenazona (4-AF)

0,1 mmol/L

ATP 0,1

mmol/L
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Anexo 6. Reactivo de colesterol toral

Tampon Ph 6.9
mmol/L

Fenol

mmol/L

Colesterol esterasa
U/L

Colesterol oxdasa
U/L

Peroxidasa (POD)
U/L

4 - Aminofenazona (4-AF) 0,4

mmol/L

90

26

1000

300

650

Anexo 7. Reactivo de albimina

R1 Verde bromocresol Ph 4,2
0,12 mmol/L
ALBUMIN CAL Patrén primario acuoso de

Albumina 5 g/dL

Anexo 8. Reactivo de hemoglobina

R1

Cianometahemoglobina
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