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Resumen. Las acciones de los plaguicidas organofosforados y sus efectos sobre
la salud y el medio ambiente derivan de su naturaleza quimica y sus funciones.
De ellas se coligen los dafios que manifiestan en los organismos vivos y la con-
taminacion de los recursos abiéticos. En el presente trabajo se presentan las es-
tructuras de compuestos frecuentes, agentes fisicoquimicos que inducen alguna
actividad toxica, mecanismos bdsicos de accion y farmacocinética. Igualmente se
analizan tanto relaciones entre la naturaleza de algunos compuestos, su toxici-
dad y los efectos sobre la salud, como metodologias relevantes de cuantificacion
con sus caracteristicas analiticas.
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Abstract. Toxic action of pesticides on health and the environment derives from
their nature and functions, from which the damages to living organisms and
abiotic resources are collated. We present structures of several compounds, phy-
sicochemical agents that induce some toxic activity, mechanisms of action and
pharmacokinetics. The relationships between nature, toxicity, management and
health are analyzed. Also, relevant quantification methodologies and its analyti-
cal properties are shown.

Keywords: Organophosphate pesticides, chemical structure, toxicity, health.

INTRODUCCION

La importancia ambiental y sanitaria de los plaguicidas organofosfora-
dos (POF) en México deriva principalmente de aplicaciones como insec-
ticidas, fungicidas y herbicidas para controlar plagas de insectos, hongos
y malezas en cereales, frutales, leguminosas, pastos, hortalizas, oleagi-
nosas, y cultivos de importancia comercial como algodén, tabaco y café.
Los beneficios en los rendimientos de cosechas son reales, no obstante,
se han registrado efectos contaminantes sobre el ambiente que tienen
directa influencia sobre la salud. El Cuadro 1 muestra la cobertura del
empleo preferente de los POF y el dinamismo productivo de las zonas
geograficas donde se cultivan estos productos.

Aspectos teéricos de los plaguicidas organofosforados

Los POF son esteres, amidas o tioles derivados de los dcidos fosfdrico,
tiofosférico, ditiofosférico, fosfénico o fosfénico. Entre ellos destacan los
fosfatos, O-fosforotioatos o tionatos, fosforoamidatos, S-fosforotioatos o
tiolatos, fosfonatos y los fosforoditioatos o tiolotionatos. Las estructuras
que poseen uniones P=0 son llamados oxones; por ejemplo, el glifosato
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y el diclorvos. Los que tienen enlaces P=S son tiones, entre los que se en-
cuentran el malatién, paration, diazinén y clorpirifos. En sus estructuras
se distinguen grupos alquilo y anillos aromdticos o nitrogenados. En el
cuadro 1 se presentan seis ejemplos de ellos.

Las acciones bioldgicas de los POF son consecuencia de sus pro-
piedades fisicoquimicas. Resaltan la persistencia, la bioacumulacién, la
biomagnificacién y la toxicidad. Segin Semarnat (2013) la persistencia
es la capacidad de una sustancia para permanecer en el ambiente des-
pués de su liberacién, manteniendo sus caracteristicas de toxicidad. La
bioacumulacién es el proceso de depésito gradual de una sustancia en
tejidos vegetales o animales que no pueden ser excretados porque los or-
ganismos no tienen la capacidad de metabolizarlos. La biomagnificacién
se refiere al transporte natural de las sustancias a través de las cadenas
tréficas, donde los eslabones superiores las contienen en mayor cantidad.
La toxicidad los hace responsables directos de efectos graves sobre la sa-
lud y el ambiente (Semarnat, 2013; Ko et al., 2018).
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Cuadro 1. Plaguicidas organofosforados aplicados en zonas de alta
actividad agricola en México

(Valle del Yaqui)

Dioxation, Metamidofos,
Paration metilico

Cartamo, Citricos,
Algodén.

Sitio POF aplicados Cultivos Referencia

Clorpirifos, Dimetoato, Maiz, Sorgo,
Malatién, Monocrotofos, Jitomate, Papa,

Sinaloa Paration metilico, Glifosato | Frijol, Sandia, Leyva et al., 2017
Paratién, Disulfoton, Mango, Pepino,
Famfur, Tianazin, Diazinén, | Cartamo.
Diclorvos.

Sonora Dimetoato, Clorpirifos, Maiz, Garbanzo,

Garcia et al., 2017

Bajio de
Guanajuato

Omeotato, Dimetoato,
Clorpirifos, Diclorvos,
Glifosato, Malation,
Paration metilico.

Maiz, Trigo, Sorgo,
Cebada.

Pérez et al., 2017

Edo. de México

Monocrotofos, Profenofos,
Omeotato, Paration
metilico, Diazindn,
Malation, Doclorvos,
Clorpirifos etilo.

Flores, Hortalizas,
Frutos.

Castillo et al., 2017

Metamidorfos, Clorpirifos.

Maiz, Sorgo,
Pepino.

Chiapas Glifosato, Monocrotofos, Maiz, Flores. Goémez, 2017;
Paration metilico. Rendoén von O. 2017
Maiz, Arroz, Sorgo,
Glifosato, Clorpirifos, Cafia de azucar,
Campeche Diazinon, Malation, Soya Frijol, Soya, | Goémez, 2017;
Metamidorfos, Omeotato, Chile, Calabaza, Hernandez et al., 2017
Paration Metilico Sandia, Mango,
Naranja, Limon.
Tomate, Chile,
Yucatan Clorpirifos, Glifosato, Pimiento, Soya, Gomez, 2017;

Hernandez et al., 2017
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Acciones de los POF

Los plaguicidas manifiestan las siguientes caracteristicas: i) estabilidad
estructural que se relaciona con su vida media y, por tanto, es la base de
su persistencia (clorpirifos: 4 a 7 dfas (d); diclorvos: 5 a 8 d; malatién y pa-
ratién: 7 d y diazinén 90 d; el paration se acumula en forma de paraoxén
y tiene alta persistencia) (Rothleim et al., 2006; Wang et al., 2016); ii) presién
de vapor y volatilidad, las cuales son una de las causas de su dispersién,
como de la consecuente bioacumulacién y biomagnificacién; iii) liposo-
lubilidad de sus ejemplares, que permite atravesar membranas lipidicas,
modificar la permeabilidad, acumularse en tejidos y secreciones ricos en
grasas, asi como menor excrecién por las vias urinarias; iv) degradacién
por hidrdlisis alcalina o por oxidacién con lo que se generan compuestos
de dificil eliminacién y se acumulan con dafios a la salud (Farner et al.,
2017).

Destino Ambiental de los POF

Es importante reconocer que las presentaciones comerciales de los pla-
guicidas contienen un principio activo, el cual es adicionado con coadyu-
vantes como adherentes, fluidificantes y estabilizantes que amplifican su
accion. Igualmente, se emplean ciertos vehiculos que hacen més efectiva
su entrada a la planta o al organismo diana.

Con mucha frecuencia se usan aceites minerales, de los que se ha
mostrado que tienen efectos carcinogénicos en piel, higado y pulmén.
Ademads, los productos comerciales disponibles para ser aplicados con-
tienen impurezas relacionadas con el principio activo, las cuales en su
mayoria son peligrosas (Sdnchez y Sanchez, 1984; De los Santos et al.,
1997). Se han dado estimaciones que s6lo 5% de las aplicaciones penetra
el cultivo diana y el producto se disemina en una proporcién hasta 200
veces mayor al que contiene el organismo al cual se le ha hecho la apli-
cacién (De los Santos et al., 1997).
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Adicional al efecto directo sobre el organismo diana, es frecuente que
se presente una acumulacién de residuos téxicos en los individuos
que manejan estas sustancias. Los estudios de Lépez y Lépez (1993)
evidenciaron la frecuencia de riesgo en poblaciones expuestas. Recien-
temente se ha mostrado que las condiciones que privan en grandes po-
blaciones de trabajadores agricolas en el territorio mexicano son desde
inseguras hasta peligrosas (Castillo et al., 2017; Gémez, 2017; Herndndez
et al., 2017).

Cuadro 2. Estructura quimica y nomenclatura de seis plaguicidas
organofosforados (POF)

plaguicida estructura quimica nomenclatura IUPAC
0. O.
S ~
malation \O{}L‘xs 2-[(dimetoxifosforotioil)sulfanil]
—0 dietil butanodioato,
o o7 >
I
diclorvos HUCO~ B0 2-2-diclorovinil dimetil fosfato
H,CO
Cl
CH,
5 =

diazinon Il | 0,0-dietil-O-2-isopropil-6-me-
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Fuente: Adaptado de (1arc, 2015).

Los procesos de aplicacién y dispersion del plaguicida o sus derivados
alcanzan a los medios abiéticos, a los alimentos y sus consumidores. Esta
accién que disemina los productos asperjados se favorece por diversos
fenémenos fisicos y otros de naturaleza quimica. Los reportes de resi-
duos de malatién, diazinén y clorpirifos en jugos de frutas muestran la
contaminacién de medios abiéticos y el transporte por la cadena alimen-
taria (Farajzadeh et al., 2016).

Es importante considerar los fenémenos de accién directa que
mueven las formulaciones por los medios abiéticos y las cadenas tré-
ficas, asi como las interacciones entre los xenobiéticos y las matrices
biolégicas. Los plaguicidas sufren transformaciones fisicas, quimicas y
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biolégicas; entre ellas, los fendmenos de adsorcién, volatizacién, disper-
sién, fotdlisis y degradacion quimica o bacteriana.

La adsorcién depende del compuesto xenobidtico, de sus carac-
teristicas fisicoquimicas de polaridad, solubilidad o hidrofobicidad, de
las condiciones de humedad, temperatura, pH, la materia organica con
que interacciona y la naturaleza del material en que se adsorbe. Es de
importancia fundamental la materia coloidal del suelo, la cual es respon-
sable directa de la adsorcién del plaguicida al medio edéfico (Sdnchez y
Sanchez, 1984).

El pardmetro que mide la solubilidad de una sustancia en medios
organicos en relacién al agua es el logaritmo del coeficiente de parti-
cién octanol-agua, log K_ . Ramirez (2015) ha reportado que el clorpi-
rifos se adsorbe al suelo por largos periodos por sus caracteristicas de
baja solubilidad en agua (1.05 mg.L"). Su log K es de 4.7, presién de
vapor a 25°C de 1.43 mPa y baja capacidad de degradacién dada por
su estructura quimica estable (PPDB, 2017). Adicional a los POF como
contaminantes de los medios abiéticos, Zhang et al. (2017) estudiaron
la relacién entre la solubilidad y la estabilidad molecular en estructuras
de hidrocarburos arométicos policiclicos (HAP) y su co-contaminacién.
Los autores hallaron que la translocacién de HAPs hasta tejidos de maiz
estuvo correlacionada con valores de log K menores a 4.5, es decir, con
menor liposolubilidad o mayor solubilidad en el agua del suelo.

La volatizacién de parte del producto depende de su presion de
vapor. En los POF esta propiedad es muy variable, ya que depende del
estado fisico de las formulaciones sélidas o liquidas. Las frecuentes
formulaciones liquidas son més volétiles, cualidad que se aumenta por
la temperatura ambiental. A mayor grado de volatilidad se favorece la
contaminacién del agua, suelo y/o aire distantes, con mayor ingreso al
cuerpo por la via respiratoria. El paration tiene una presiéon de vapor de
5x 10° Pa y el malatién de 16.6 x 102 Pa, lo cual significa que el dltimo
es mds volatil.
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Las particulas minerales presentes en el suelo favorecen la acumu-
lacién de estos compuestos y, a su vez, son fuente de dispersién de los
mismos. Liu et al. (2016) estudiaron la relacion entre particulas de meta-
les en el suelo sembrado con trigo (Triticum aestivum L.) y encontraron
mayor riesgo de contaminacién al cultivo por Mn, Ni y Pb que por Cu,
Fey Zn.

Por lixiviacién, los productos que penetran en el suelo afectan mi-
cro flora y micro fauna edaficos, por tanto, el suelo pierde fertilidad. Por
el drenaje, las disoluciones o suspensiones cargadas de los compuestos
extrafios llegan a los mantos fredticos. Las lagunas, rios y los océanos son
los recipientes finales que acumulan y dispersan productos disueltos o
particulados en sedimentos y materia orgdnica. Daud et al. (2017) han
mostrado que el agua potable ingerida por 80 % de la poblacién paquis-
tani estd cargada de contaminantes domésticos, industriales, asi como de
fertilizantes y plaguicidas empleados en la agricultura. Esta condicién
ha sido vinculada con 80% de las patologias y 33 % de las muertes.

Algunas sustancias son sensibles a la luz y se oxidan. Este proceso
cambia la reactividad quimica con la generacién de radicales libres que
aumentan la toxicidad. La formacién de radicales superéxido e hidroxi-
lo, peroxilo, hidroxiperoxilo, anién hidroxilo, peréxido de hidrégeno y
especies reactivas de nitrégeno son responsables de transformaciones en
moléculas nucleofilicas como ADN y proteinas. Estos cambios se mani-
fiestan en patologias degenerativas, cancer y envejecimiento celular. Se
ha mostrado que diazinén, malatién y glifosato sufren estas transforma-
ciones (Selmi et al., 2012; Girén et al., 2013; Barbosa et al., 2017).

La degradacién de los compuestos en condiciones externas o inter-
nas por el metabolismo y las biotransformaciones puede conducir a sus-
tancias mds toxicas que el material original (Sdnchez y Sdnchez, 1984).
El paratién, con una vida media de 180 d, genera el metabolito paraoxén
de mayor toxicidad y vida media de 144 d (Dyguda-Kazimierowicz et
al., 2014). Ciertos POF presentes en granos como el maiz y el trigo se
degradan en almacenamiento en sub-productos téxicos. El disulfotén lo
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hace en disulfotén sulféxido y disulfotén sulfona, asi como el terbufos
en terbufos sulfona. Gonzalez et al. (2017) sometieron granos de maiz y
de trigo a un almacenamiento por tres meses, encontrando en el maiz
almacenado una degradacién de 34 % de metil-pirimifos y 86 % de disulfo-
tén. En los granos de trigo estimaron 69 % de terbufos y 92% de disulfotén
y metil-pirimifos. Sin embargo, los esteres sufren una hidrélisis con la que
se forman sustancias de mayor solubilidad y menos téxicas.

Por otra parte, las transformaciones que sufren los organismos
pueden ser sistémicas o locales segin la sustancia, su concentracién,
frecuencia de la exposicion, habitat y vulnerabilidad de los organismos
o de ciertos 6rganos susceptibles a efectos especificos. La consecuencia
de estos procesos se manifiesta como una presencia residual de los com-
puestos originales y/o sus metabolitos (Rothleim et al., 2006). Dichas
evidencias han sido reportadas en leche por Salas et al. en 2003. Lacasana
et al. (2010) midieron clorpirifos y malatién en hormonas tiroideas. Gu-
tiérrez y Garcia (2011) registraron metil paratién en muestras de tejido
adiposo en ganado bovino. Uriéstegui (2013) estimé metamidofos en es-
permatocitos, células germinales maduras y células somadticas. De forma
semejante, Venerosi et al. (2015) encontraron clorpirifos en hipotdlamo y
amigdala cerebral en ratén, tanto de manera localizada como en distri-
bucién sistémica.

La residualidad de estos compuestos puede considerarse como la
respuesta de un sistema que confronta una condicién de estrés extremo.
Los agentes que intervienen son propios de la sustancia y del medio,
ya sea bidtico o abiético. De parte del compuesto, intervienen su natu-
raleza, formulacién, dosis de aplicacién y frecuencia de uso. Cuando la
sustancia externa interactdia con un organismo participan su genoma,
el consiguiente metabolismo, farmacocinética, farmacodinamia y su
estado nutricional. En el caso de un animal, contribuyen ademads las
précticas pecuarias que se ejercen sobre €l y las condiciones ambienta-
les. La residualidad del diurén en agua ha sido analizada por Sabbioni
y Turesky (2017), con la evidencia de que forma aductos con el dcido
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desoxirribonucleico (ApN) de poblaciones acudticas. Estas uniones cova-
lentes del plaguicida o una fraccién del mismo, con bases preferenciales
de guanina, tienen el significado de alteraciones genotdxicas como la
mutagénesis (Martinez, 2014).

También acttan las condiciones sociales, las presiones econémicas
y las politicas de salud, asi como el ejercicio de la normalizacién sobre
los usos del compuesto. Son mdltiples las interrelaciones entre todas las
variables dentro de un insecto, un hongo, una maleza o los tejidos ani-
males que concentran los productos téxicos. Dicho conjunto de variables
manifiesta un dinamismo que en muchas ocasiones sobrepasa los limites
de la regulacién que el organismo hace con procesos de destoxificacion
y excrecién, produciendo un grave dafio que en ocasiones termina con
la muerte.

Por las razones comentadas, la residualidad es un indicador que
evidencia su presencia y permite cuantificar tanto la magnitud de las
aplicaciones, como sus efectos contaminantes. Por efecto de estos pro-
cesos de transporte se conoce la trazabilidad de los compuestos y se
reconoce su presencia en agua, suelo, aire, cultivos, alimentos de origen
vegetal y animal, tejidos y también en algunas secreciones.

Acciones de los POF

Diversos estudios han dado informacién sobre los mecanismos de ac-
ci6én de los POF. El estrés oxidativo ha sido evidenciado como un meca-
nismo de accién con el que el plaguicida ejerce dafio celular, el cual consiste
en el desbalance celular del estado redox. Entre sus efectos se citan dafios en
biomoléculas de ApN, proteinas y lipidos de membrana, relacién directa
con cédncer y patologias multifactoriales (Saeidnia y Abdollahi, 2013; To-
yokuni, 2016). Esta manera de accién se ha comprobado para el diazinén
(Girén et al., 2013), para el malatién (Selmi et al., 2012; Toledo et al., 2016),
asi como para el glifosato (Barbosa et al., 2017).
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La disrupcién endocrina radica en alteraciones en la sintesis, trans-
porte o degradacién de hormonas. Lacasana et al. (2010) registraron esta
manera de actuar en clorpirifos y malatién, principalmente en la glan-
dula tiroidea. Los efectos sobre la transmisién del impulso nervioso se
efectiian a través de la fosforilacién de la serina de la AChE de eritrocito
y la butirilcolinesterasa (BChE) del plasma sanguineo (Lionetto et al.,
2013; Casida y Durkin, 2013).

Los mecanismos neurot6xicos del glifosato han sido estudiados al
inicio y durante la maduracién neuronal. Coullery et al. (2016) han dado
informacién de un factor que induce la desregulacién de la actividad
catalitica de la CaMKII en células de mamifero. Venerosi et al. (2015)
analizaron este mecanismo que ejerce el malatién sobre el aprendizaje
en ratas.

Residuos de dietiltiolalquilos en la excrecién de POF provocan mo-
dificaciones en la estructura del ApN al alquilar bases que tienen grupos
nucleofilicos y conllevan a respuestas mutagénicas (Obiols, 1999; Rami-
rez, 2015). Acciones citotéxicas y genotéxicas se han evidenciado para
el diclorvos al estudiar su presencia en la linea de cdncer de colon HCT
116. Se le encontré citotéxico al probar su viabilidad, su participacién en
la disminucién del potencial de membrana mitocondrial y su contribu-
cién al modificar el proceso apoptético. Indujo la formacién de especies
reactivas de oxigeno (ros), seguida de lipoperoxidacién al aumentar los
niveles de malonaldehido (MDA). Con el Ensayo Cometa se valoré el
dafio provocado en el AbN (Ben Salem et al., 2015).

Se han reportado respuestas gendémicas por el polimorfismo del
supresor tumoral p53:13964, del citocromo P450 1B1A3 (C>G) y sobre la
expresion de la paraoxonasa 1 (PON1) (Liu et al., 2016). Los mecanismos
epigenéticos de metilacién de citosinas del ADN, metilacién y acetilacién
de histonas, hipermetilaciones, mutaciones multiples, polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) y desintegracién de la cromatina, se traducen
en dafios en genes, factores de transcripcion y en las respectivas protei-
nas (Heard, 2016).
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Otra manera de actuar de los POF es desregulando actividades en-
zimadticas. El glifosato acttia sobre la sintesis de aminodcidos arométicos
mediante la inhibicién de la 5-enolpiruvil shikimato-3-fosfato sintetasa
(Williams et al., 2016).

La sinergia manifestada entre malatién con cipermetrinas y proclo-
raz, asi como entre diversos plaguicidas con metales pesados, implica,
en la mayoria de ocasiones, estrés oxidativo y es otra forma de incidir en
procesos cognitivos. Lanphear (2014) ha dado cuenta de la interferencia
de los POF en las actividades cognitivas, disminuyendo el cociente inte-
lectual en nifios. En el mismo sentido, Gunier et al. (2016) han llamado la
atencion al calcular la disminucién de esta capacidad entre -3.9 y -0.5 de
la escalay de -4.4 y -1.3 en la comprensién verbal.

Los mecanismos por los cuales los POF acttian en las estructuras
celulares con manifestaciones tdxicas tienen efecto por la biodisponibili-
dad que manifiesta el ser vivo por el xenobidtico. Esta capacidad depen-
de de sus respuestas farmacocinéticas. Se ha mostrado que la absorcién
de los POF se hace por las vias oral, dérmica y respiratoria. También
se ha comprobado que las exposiciones a s6lidos son mds efectivas por
las vias dérmica y respiratoria. La exposicién inhalatoria con aerosoles,
gases o principios activos volétiles es mds intensa que por las otras vias.
La temperatura ambiental y la humedad relativa elevada son factores
que favorecen la absorciéon cutdnea de los POF. La toxicidad aguda por
via dérmica se mide con el LD,  en mg/kg de peso corporal; en cambio,
la medida convencional en la exposicién inhalatoria es la CD,, en mg/L
de aire a las 4 horas de la exposicién (Chen et al., 2013).

Después que estos compuestos son absorbidos, se distribuyen por
el torrente circulatorio de manera sistémica o particular. De acuerdo a su
naturaleza lipofilica, se alojan en el tejido adiposo, rifién e higado. La sus-
ceptibilidad de las madres prefiadas y su producto es alta, porque hay un
traspaso directo de los contaminantes maternos acumulados en el tejido
adiposo hacia el feto. Venerosi ef al. (2015) han informado que clorpirifos
manifesté un efecto endocrino en madres prefiadas y sus crias, ademads
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de retraso de la condicién psicomotora y la maduracién cognitiva. En un
modelo murino encontraron efectos en la locomocion, reconocimiento
social y expresién de genes de marcadores neuroendocrinos en cerebro,
ademds de alteraciones conductuales en la descendencia adulta de am-
bos sexos.

La transformacién interna de los POF se hace preferentemente en
el higado. Su metabolismo involucra sistemas enzimdticos de hidrolasas,
oxidasas de funcién mudiltiple, diversas isoformas del citocromo P450 y
glutation-S-transferasas. Entre las primeras, se conocen las esterasas B y
la més estudiada es acetil colinesterasa (AChE), que actda bloqueando
el impulso nervioso. La metil paratién hidrolasa actda sobre el sustrato
correspondiente. Los oxones se hidrolizan con la paraoxonasa 1 (PON1),
y a su vez dicha enzima modifica su accién por metil paratién y clorpi-
rifos. Su accién metabdlica se lleva a cabo por medio de receptores, tanto
nicotinicos como muscarinicos. En los primeros, la accién estd mediada
por canales del ion sodio (Na*) que facilitan la permeabilidad de la mem-
brana; en los segundos, participan proteinas G en la recepcién del esti-
mulo y la sefializacién de la respuesta (Peter et al., 2014; Liu et al., 2016).

Los fenémenos de destoxificacidn se realizan en el higado mediante
dos fases consecutivas, las cuales consisten en la formacién de molécu-
las oxidadas, y éstas se conjugan con moléculas polares que facilitan la
excrecion. La expulsion se realiza por orina y heces, eliminando ciertas
cantidades del téxico en forma de compuestos alquilfosfatos solubles
en agua. La eliminacién principal de los derivados con grupos alquilo
son el dimetilfosfato (DMP) y el dietilfosfato (DEP), asi como el dimetil-
ditiofosfato (DMDTP) que tiene un efecto mutagénico al alquilar bases
de ADN. Los compuestos con grupo tiol, producto de la eliminacién son:
dimetiltiofosfato (DMTP), dietiltiofosfato (DETP) y el dietilditiofosfato
(DEDTP) (Oblois, 1999; Chen et al., 2013). Se ha informado de respuestas
mutagénicas de los residuos de dietiltiolalquilos como agentes alquilan-
tes en el ADN (Ramirez, 2015).
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Los efectos nocivos a la salud por los POF son muy amplios dado
que afecta a los individuos humanos, otros animales y la biota en sus
diversas estructuras y niveles. Para conocer la respuesta bioldgica a
una sustancia téxica se utilizan diversos modelos de estudio llamados
biomarcadores, los cuales dan cuenta del efecto producido por el téxico
a diferentes niveles, ya sean moleculares, bioquimicos, fisiolégicos o ce-
lulares. En su conjunto, representan un recurso para vigilar la salud de
trabajadores en la prevision de dafios, diagnéstico o seguimiento en los
procesos de la agricultura intensiva.

Los biomarcadores de exposicién ofrecen una sefial del t6xico o su
metabolito o la interaccién entre ese agente y una célula diana, y se mide
en un compartimento, ya sea una célula, tejido u érgano. En esta clasifi-
cacién se encuentra la estimacién de inhibicién de la acetilcolinesterasa
en eritrocito o la butilrilcolinesterasa en suero, como respuestas meta-
bdlicas. En cambio, la formacién de aductos con el ADN o los estudios de
aberraciones cromosémicas por nimero o por forma son evidencias a
nivel genémico (Martinez, 2014).

Los biomarcadores de efecto indican cambios bioquimicos, fisiol6-
gicos o de comportamiento como resultado de la exposicién al téxico. In-
cluyen modificaciones en la actividad celular, alteraciones enzimaticas,
incremento o disminucién de ARNm o proteinas. Es muy factible ver
efectos por medio del andlisis de microntcleos en linfocitos de sangre
periférica, cavidad bucal u otras células in vitro (Martinez y G6mez, 2007;
Prado et al., 2009). Este estudio lo hace la Unién Europea (UE) para moni-
torear la respuesta de trabajadores agricolas y mantener un seguimiento.

Los biomarcadores de susceptibilidad se refieren a la habilidad
inherente o adquirida de un organismo para responder a la exposicién
de un xenobidtico. Muestran una relacién causa-efecto o dosis-respues-
ta. En esta denominacién se incluye la Prueba Cometa que valora la
desagregacion de ADN por medio de electroforesis de una sola célula en
condiciones alcalinas (Prado et al., 2009). Mediante este ensayo se ha

SOCIEDADES RURALES, PRODUCCION Y MEDIO AMBIENTE ANO 2018 VOL.18 NUM 35



166 PRADO, G., OLIVARES, O., PAYAN, F. Y ALARCON, G.

puesto de manifiesto la accién del diclorvos asocidndolo con un efecto
genotdxico (Ben Salem et al., 2015).

También se hace monitoreo citogenético, valoracién de cariotipos,
intercambio de cromdtidas hermanas (ICH), mediciones de la cinética de
proliferacién celular, apoptosis, valoracion de las funciones hepaticas y
renales con determinaciones de transaminasas, fosfatasa alcalina y del
estatus redox mediante enzimas antioxidantes para informar de la con-
dicién de salud (Toledo, 2016). El autor estudio el estuario de Camichin,
Nayarit en el territorio mexicano, en el cual encontré y midi6 la presencia
de POF, metales pesados, bifenilos policlorados e hidrocarburos polici-
clicos. Estim¢ una probable sinergia de efectos de los profusos contami-
nantes que repercuten en oxidacién de lipidos y proteinas, decremento
de la AChE, como de las enzimas catalasa CAT, superéxido dismutasa
SOD, glutatién-S-tranferasa GST y glutatién peroxidasa GPx (Alpilux et
al., 2015; Toledo, 2016).

Acciones secundarias de los POF en organismos superiores

Las acciones mds frecuentes de los POF sobre los individuos expues-
tos son las intoxicaciones que pueden ser leves, moderadas y severas.
Se agrupan en tres sindromes: i) por su efecto muscarinico; ii) nicotini-
co; iii) sobre el sistema nervioso central (sNc). Las afecciones en los re-
ceptores muscarinicos se manifiestan en los 0jos, membranas mucosas,
bronquios, pulmén, tracto digestivo, corazén, vasos sanguineos, vejiga,
piel y glandulas exocrinas. La sintomatologia por intoxicacién de POF en
bovinos presenta una sobre-estimulacién colinérgica, bradicardia, hipo-
tensién, broncoespasmo y estasis ruminal (Henderson et al., 2012).

Las acciones de los Por sobre los receptores nicotinicos son espe-
cialmente graves. Al afectarse sinapsis ganglionares se presenta cefalea,
mareos, palidez e hipertension pasajera. En el musculo esquelético: ca-
lambres, debilidad generalizada y pardlisis flacida. Por dafios en el snc
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se han referido ansiedad, cefalea, confusién, depresién, convulsiones,
perturbacién mental, somnolencia y coma (Ferndndez et al., 2010). Un
estudio realizado por Palacios (2003) en unidades productivas de Sina-
loa en el afio 2000 mostré que 100 % de los jornaleros estaban expuestos
diariamente a la contaminacién por plaguicidas. Evalué 4 % de intoxica-
ciones agudas y la sintomatologia encontrada en estos jornaleros en fase
aguda o persistente estuvo referida a problemas respiratorios, nerviosos,
reproductivos y cansancio extremo.

Numerosos estudios evidencian la inhibicién de la AChE por los
POF. La serina del sitio activo de la AChE reacciona con el grupo fosforilo
del plaguicida, y de esa manera inactiva a la enzima (Ofek y Soreq, 2013).
Los oxones, que tienen enlaces P=0, son mds sensibles a esta accién hi-
drolitica, mientras que los tiones con enlaces P=S penetran con mayor
facilidad las membranas y son susceptibles de transformarse en oxones.

Las sinapsis colinérgicas se dan en fibras nerviosas auténomas
preganglionares, postganglionares parasimpdticas, médula adrenal,
musculares, glandulas sudoriparas y vasos sanguineos. Los ganglios del
encéfalo responden con receptores muscarinicos en el sistema parasim-
pético; en cambio en la médula, los ganglios acttian mediante receptores
nicotinicos e iguales receptores actiian en las placas terminales de los
miusculos en el sistema nervioso somético. La unién del ligando acetil-
colina con el receptor activa canales de Na* y del ion potasio (K*) que
facilitan la liberacién del neurotransmisor al espacio intersindptico, el
cual es recogido en la neurona postsindptica. En la inactivacién de la
AChE se bloquea esta funcién (Khan et al., 2018).

Cuantificacion de POF

Los residuos de POF se encuentran en bajas cantidades y es de importan-
cia metodoldgica que los datos sean registrados con criterios de selecti-
vidad, especificidad y de alta resolucién. Igualmente, es un requisito que
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se cubran las caracteristicas analiticas de exactitud, precisién, repetibi-
lidad, reproducibilidad, y su confiabilidad esté respaldada por estudios
estadisticos.

Las determinaciones analiticas mds frecuentes siguen un protocolo
de extraccion de los compuestos de interés; purificacion de los mismos
por medio de matrices como silica, alimina o florisil; son eluidos con
solventes especificos dadas sus cualidades de miscibilidad, y son cuan-
tificados por cromatografia de gases con detectores NPD (GC-NPD)
(Alarcon et al., 2014).

Gutiérrez y Garcia (2011) emplearon una matriz de dispersién
de fase sélida acoplada a extraccién en fase sélida y cuantificaron por
HPLC con detector de arreglo de diodos (MSPD-SPE-HPLC/DAD).
Midieron metil paration, fenitrotién, paratiéon, clorfenvinfos, diazinén,
etién, fenclorfos, clorpirifos y carbofenotién en tejido de bovino, con las
consiguientes caracteristicas de linealidad, R? desviacién estdndar (DE),
limite de deteccién (LOD), limite de cuantificacién (LOC) y porcentaje
de recuperacién. La sensibilidad del sistema analitico encontré concen-
traciones de 0.04-0.25 ug.g*. Por otro lado, los microdetectores de captu-
ra de electrones (mECD) en la cromatografia de gases (GC) ofrecen alta
sensibilidad y se emplean con beneficios analiticos (Akoto et al., 2016).

En las mediciones de sedimentos en agua, peces y riesgos por la
ingesta de peces contaminados, Akoto et al. (2016) han empleado sonica-
cién con ultrasonido y extraccién con Soxhlet. Cuantifican con GC-ECD
acoplado a otro detector fotométrico de flama pulsada y tienen la capa-
cidad de detectar clorpirifos en concentracién de 0.160 ug/g.

Para determinaciones de residuos de malatién, fosalone, diclorvos,
diazinén, profenofos y clorpirifos en jugos de frutas y determinaciones
acuosas, Farajzadeh et al. (2016) han hecho modificaciones con trata-
mientos a altas temperaturas y detector de ionizacién de flama (FID),
con los que han obtenido altos valores de linealidad (R? > 0.994) y con-
centraciones de 2.60-7.36 ng.mL".
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Los estudios mutiresiduos exigen métodos llamados Quick, Easy,
Cheap, Effective, Rugged and Safe (QUEChERS) que utilizan GC-ECD y
detectores termoiénicos de flama (GC/ECD/FTD). Para la confirmacién
utilizan cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(GC-MS). Cuando estimaron residuos de 15 POF hallaron muy buenas
caracteristicas analiticas y midieron concentraciones en el orden de 0.05-
2.5 ug.mL! (Tripathy et al., 2016).

Otros estudios utilizaron la extraccién liquido-liquido acoplada a
extraccién en fase sélida (SPE) y derivatizaron antes de medir concen-
traciones por GC-MS-MS. Lograron obtener datos de linealidad de cinco
metabolitos de POF en el rango de 0.2 a 200 pg/L con un valor de R? >
0.992. La LOD fue de 0.25-2.5 ug /Ly las recuperaciones de los metaboli-
tos tuvieron valores desde 54.08 % hasta 82.49 % (Xin et al., 2017).

La formacién de aductos entre POFs y la albtiimina se considera
un biomarcador de la exposicién a los POF (Sabbioni y Turesky, 2017).
Con esta metodologia se ha medido el herbicida diurén en agua. Para
identificar esta respuesta se us6 MS y para cuantificar los compuestos
de interés se ocupé GC-MS. Los valores LOD oscilaron entre 2 nM para
dimetoato, de 0.68 + 0.076 mg/L para diclorvos y 2 pM cuando se deter-
mino la enzima AChE.

La estimacién de la AChE en sangre o la BChE en el suero es otro
biomarcador de exposicién. Este estudio se basa en la inhibicién de la
enzima, la cual se mide por espectrofotometria mediante un sistema cro-
mogeno que muestra diferencia en la intensidad de color en condiciones
oxidado y reducido (Lépez y Lopez, 1993).

Mahpishanian y Sereshti (2016) midieron ocho POF en jugos de ci-
tricos con respuestas excepcionales. Utilizaron los recursos de la nanotec-
nologfa con microextraccién en fase sélida. La preparacién del nanocom-
puesto magnético de grafeno tridimensional 3D-G-Fe O, se aproveché
como un compuesto adsorbente en la extraccion de fase sélida (MSPE).
Adicionalmente hicieron las cuantificaciones por GC-NPD y confirma-
ron los resultados con GC-MS.
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Alarcén et al. (2014) reportaron el uso de detectores amperométri-
cos para la cuantificacion de POF. Actualmente, el uso de la nanotecno-
logia aplicada a técnicas electroquimicas en el desarrollo de biosensores
ha permitido mejorar los sistemas de deteccién, haciéndolos especificos,
répidos, sencillos, eficaces, confiables y de bajo costo. La tendencia del
uso de los biosensores es el andlisis in situ, lo cual es favorecido por el uso
de las técnicas electroquimicas, ya que éstas permiten el andlisis de POF
en una matriz compleja en tiempo real. Con el empleo de biosensores se
ha logrado tener LOD para diclorvos de 2.0 ng.mL", para paraoxén de
1.37 x 10" M y para metil paratiéon de 5 x 10* M. Bajo este mismo modelo
de biosensores y adsorbentes idéneos, mediante el uso de anticuerpos
como agentes de bio-reconocimiento y nanoparticulas de oro en el desa-
rrollo de los biosensores, se ha favorecido la alta especificidad analitica
de POEF, alcanzando LOD de 0.5 nM en plasma sanguineo.

Rashidi et al. (2017) han generado el nanocompuesto hibrido mag-
nético sol-gel Fe,O,@G-TEOS-MTMOS y han obtenido un LOD abajo del
nivel residual de 100 pg mL", que la UE ha establecido para el agua de
consumo humano.

Consecuencias de aplicaciones de POF

Al recapitular sobre los problemas de contaminacién por POF, es perento-
rio dar un panorama actual de un compuesto de aplicacién masiva. Este
herbicida sintético responde a la estructura de N-fosfonometil glicina, es
llamado glifosato y ha tenido un amplio consumo (Bradley et al., 2017).
Tiene efectos sobre malezas anuales, perennes y lefiosas, circula por el
sistema vascular; en el suelo, se incorpora en forma particulada, tiene
escasa movilidad y atin puede llegar al agua subterranea (Bedmar, 2009).
Se le ha encontrado en el agua de rios, suelo, cultivos de trigo, cebada,
fresa, cereza, soya, en crema de café, algodén, yema de huevo, en 90% de
cultivos transgénicos, sangre, orina, leche humana, alimentos infantiles,
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en tejidos y secreciones humanas (Watts et al., 2015). Su LD, oral fue
calculado en 5600 mg/kg (Bedmar, 2009). La 1arc (2015) lo clasificé en el
grupo 2 A como posible carcinégeno en humanos. Se le vincula con tu-
mores testiculares, renales y de tiroides, con linfoma no Hodgkin (Schi-
nasi y Ledn, 2014), disminucién en la cantidad de espermatozoides, baja
calidad del semen (Cai et al., 2017). En ratas, se le asocia con disminucion
de reflejos, discapacidad motora, lentitud en el aprendizaje, sinapsis de-
fectuosas, axones y dendritas mds cortos y tardios. Adicionalmente, se
ha mostrado su efecto neurotéxico con retardo en el desarrollo (Coullery
et al., 2016) Altera la sintesis de aminodcidos aromaticos, y por esta razén
disminuye la calidad de proteina en las leguminosas (Firdous ef al., 2017).
Su accién se ha vinculado con el movimiento transgénico en el polen
de los polinizadores naturales (Yan et al., 2015). En sistemas acudticos,
afecta algas y peces con retardo en el crecimiento, genera cambios histo-
patoldgicos, altera actividades enziméticas y presenta disminucién de la
actividad sexual. Derivado de su naturaleza y sus aplicaciones se ha ve-
rificado su efecto adverso en la ecologia, en contraparte con informacién
que sefiala sus beneficios (Bai et al., 2016; Shilo et al., 2016).

En la actualidad, se han formulado abundantes declaraciones de
patologias laborales producidas por la agricultura intensiva y por sus
aplicaciones periurbanas. De manera particular, se ha hablado enféti-
camente del paratiéon y diclorvos catalogados como extremadamente
téxicos en la clasificacion I; del malatién y clorpirifos, que pertenecen al
grupo I1I, los cuales son medianamente téxicos, y del glifosato declarado
como posiblemente cancerigeno en humanos, de modo que se solicit6 a
los Organismos Internacionales su inclusién entre los plaguicidas pro-
hibidos en mayo del 2017. El objetivo de estas peticiones pretende dis-
minuir las aplicaciones de estos productos sobre el ambiente, proteger
la salud y mejorar la calidad e inocuidad de alimentos (Bejarano, 2017;
Bejarano y RAPAM, 2017).
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CONCLUSIONES

La vastedad de los POF, las mezclas que se aplican, las adiciones de disol-
ventes, coadyuvantes y emulsificantes, asi como los productos de trans-
formacién de los compuestos originales amplian el panorama téxico de
las formulaciones en mdltiples respuestas. Sin embargo, las respuestas
sinérgicas han sido poco estudiadas por su amplitud y mayor comple-
jidad. Hay abundantes descripciones de compuestos particulares y sus
dafios a la salud, mientras que es perentorio ampliar la red de conoci-
miento a los aspectos gendmicos y epigendémicos. Igualmente es nece-
sario conocer cdmo estos compuestos, o sus derivados residuales en los
alimentos, inciden en los procesos relacionados con la nutricién o con la
nutrigenémica.

Se muestra un avance metodolégico en las determinaciones de
POF con recursos de nanosensores, los cuales han ampliado la relacién
entre concentraciones bajas de los compuestos y sus efectos sobre la
salud. Estos datos que refieren su presencia en tejidos y alimentos ex-
presan congruencia con las consecuencias del mal manejo de los POEF. Es
muy necesario que las estructuras de salud, nacionales e internacionales,
analicen y atiendan el deterioro sanitario en amplios nticleos humanos a
fin de disponer de modelos productivos sanos.

La unidad planetaria en los recursos biéticos y abidticos expresa
su capacidad auto-organizativa y resiliencia al contender con el riesgo,
no obstante, el umbral de regulacién alerta sobre una elevada condicién
de peligro.
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