Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Facultades de Ciencias Quimicas, Ingenieria y Medicina

Programas Multidisciplinarios de Posgrado
en Ciencias Ambientales

EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA
EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NINOS DE
SAN LUIS POTOSI.

TESIS QUE PARA OBTENER EL GRADO DE
DOCTOR EN CIENCIAS AMBIENTALES
PRESENTA:

Q.F.B. NORMA EDITH RIVERO PEREZ
DIRECTORA DE TESIS:

DRA. LETICIA YANEZ ESTRADA
COMITE TUTELAR:

DR. FERNANDO DIAZ-BARRIGA MARTINEZ
DR. IVAN NELINHO PEREZ MALDONADO

San Luis Potosi, S.L.P. Noviembre del 2012



Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Facultades de Ciencias Quimicas, Ingenieria'y Medicina

Programas Multidisciplinarios de Posgrado

en Ciencias Ambientales

EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA
EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NINOS DE
SAN LUIS POTOSI.

TESIS QUE PARA OBTENER EL GRADO DE

DOCTOR EN CIENCIAS AMBIENTALES

PRESENTA!:
Q.F.B. NORMA EDITH RIVERO PEREZ

DIRECTORA DE TESIS
Dra. Leticia Yanez Estrada

SINODALES
DRA. LETICIA YANEZ ESTRADA

DR. IVAN NELINHO PEREZ MALDONADO

DR. FERNANDO DIAZ-BARRIGA MARTINEZ

DR. ISRAEL RAZO SOTO

DRA.VERONICA MIREYA RODRIGUEZ CORDOVA

San Luis Potosi, S.L.P. Noviembre del 2012



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

PROYECTO FUE REALIZADO EN

EL LABORATORIO DE GENERO, SALUD Y AMBIENTE DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

CON FINANCIAMIENTO DE:
EL CONSEJO NACIONAL DE CIENCIA Y TECNOLOGIA (CONACyT)

BECA-TESIS (CONVENIO 190642.)

POR LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

EVALUACION DE LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS Y SUS EFECTOS EN SALUD EN
NINOS QUE VIVEN EN LA ZONA AGRICOLA DE CIUDAD FERNANDEZ, SAN LUIS POTOSI. CO 06-FAI-03-3.6.

ESTANDARIZACION Y VALIDACION DE UN METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR ALQUILFOSFATOS
EN ORINA. CO 09-FAI-03-17.17.

POR LA COMISION DE COOPERACION AMBIENTAL (CCA).

INTERLABORATORY VALIDATION OF THE CAPACITY TO MEASURE LINDANE AND OTHER ISOMERS IN

BLOOD SERUM AND BOVINE MILK.

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA /CENTRO REGIONAL DE INVESTIGACION EN SALUD PUBLICA

EL DOCTORADO EN CIENCIAS AMBIENTALES RECIBE APOYO A TRAVES DEL
PROGRAMA DE FORTALECIMIENTO AL POSGRADO NACIONAL
(PIFOP-SEP).

| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

DEDICATORIA

Antonio Trejo, gracias por el amor, comprension asi como el apoyo moral y profesional
que siempre he recibido de ti, con el cual he logrado culminar una de mis metas. Te amo!.

A mis hijo Antonio y Edith sabiendo que jamds encontraré la forma de agradecer su amor
y comprension, sélo espero que comprendan que mis ideales, esfuerzos y logros han sido
también suyos e inspirados en ustedes. Los amo!

A los padres de familia y en especial a todos los nifios de la Comunidad de El Refugio,
Cd. Ferndandez SLP., que aceptaron participar en este estudio ya que sin ellos no hubiera
sido posible la realizacion de este proyecto

[| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

AGRADECIMIENTOS:

A la Dra. Leticia Yafiez Estrada, directora de este trabajo, por darme la oportunidad y
confianza de trabajar con ella y por el aporte de sus conocimientos y su amistad, muchas
gracias.

Al Dr. Fernando Diaz-Barriga por compartir sus conocimientos y por haberme
brindado la oportunidad de trabajar a su lado.

Al Dr. Ivan Nelinho Pérez Maldonado por sus comentarios y por compartir sus
conocimientos y experiencias durante mis estudios.

A los profesores, Dra. Jaqueline Calderén y Dr. Jestis Mejia por transmitirme sus
conocimientos académicos.

Al Dr. Mario H. Rodriguez y al Dr. Américo D. Rodriguez por tener la confianza y
brindarme el apoyo para poder concluir mis estudios.

A la QFB. Leticia Carrizales Yaiiez, por compartir sus conocimientos y experiencias en
el analisis de metales.

A los Npsic. Antonio Bravo Oro y Npsic. Verdnica M. Campos G. Servicio de
Nueropediatria del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, por su valioso apoyo
en la realizacion de la exploracidn clinica de los nifios.

A los Psic. David Trejo, Cynthia Mota y Andrea Diaz-Barriga Yaiiez. Por su apoyo y
dedicacion en la aplicacién de las baterias neuroconductuales.

Npsic. David Hernandez Bonilla Por su asesoria en la calificacion e interpretacion de
las pruebas neuropsicologicas y por brindarme su amistad.

Ala M en C. Astrid Schilmann. Por su valiosa ayuda en el andlisis estadistico y por su
amistad.

Npsic. Maria Elena Navarro. Por su valiosa ayuda en la capacitacién y entrenamiento
para la aplicacion de las pruebas neuropsicolégicas.

A mis compaiieros Diana, Rogelio Costilla, Mdnica, Rocio, Rebeca Mejia y Cesar por
su invaluable e incondicional apoyo en los muestreos.

A todos mis compafieros del Laboratorio de Toxicologia Ambiental, por la amistad
que siempre me brindaron: Donaji, Cesar, Memo, Gaby Cilia, Diana, Rogelio C., Gaby D.,
Edna, Rebeca Mejia., Ma. Elena, Lilia B, Tere, Chio, Raul, Don Angel, Claudia, Luly, Paty C,
Jorge A., Jorge.

Al Personal del Centro de Salud, A los Directores de las Escuelas Primarias y
Autoridades Municipales de El Refugio, Cd. Fernandez.

[| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

2.1
2.2
221
222
2.3
24
2.5
2.6
1l

4.1

5.1
5.2
5.3
54
5.5
5.6

5.7
5.8
5.9
5.10
5.10.1
5.10.2
5.10.3
5.11

INDICE GENERAL

Resumen

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Esquema general de los Plaguicidas
Plaguicidas Organoclorados

DDT (Dicloro Difenil Tricloroetano)
Lindando (y Heclorociclohexano)
Plaguicidas Organofosforados (OFs)
Bifenilos Policlorados (BPCs)

Plomo (Pb)

Efecto Neurotoxico por Contaminantes Ambientales
JUSTIFICACION

OBJETIVOS

Objetivos Especificos
METODOLOGIA

Area de Estudio

Seleccion de la Poblacion de Estudio
Toma de muestra Bioldgica
Validacion del Método Instrumental
Metodologia analitica para la cuantificacion de los compuestos Organoclorados (OCs).

Metodologia analitica para la cuantificacion de metabolitos de Organofosforados (OFs)
Alquilfosfatos (AF).
Cuantificacion de Plomo en Sangre (PbS).

Cuantificacion de Lipidos Totales por un Método Colorimétrico
Examen Fisico-Clinico

Evaluacion Neuropsicolégica

Escala Wechsler de Inteligencia para Nifios WISC-IV.

Figura Compleja de Rey - Osterrieth (FCRO).

Tablero de clavijas y ranuras (Grooved Pegboard).

Analisis Estadistico

[| Norma Edith Rivero Pérez

14
18
18
20
21
25
27
29
34
36
36
37
37
38
38
39
40

42

44
44
45
45
46
47
47
48



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

VI RESULTADOS 50
6.1  Validacién y estandarizacion del método 50
6.2  Caracteristicas Sociodemogréaficas de la poblacion de estudio 53
6.3  Exploracion Fisica 54
6.4  Biomarcadores de exposicion 57
6.5 Resultados de los biomarcadores por zonas de estudio. 60
6.6  Evaluacion Neuropsicoldgica 63
6.6.1 Evaluacion de la funcion cognitiva mediante la aplicacion de la prueba WISC-IV. 63
6.6.2 Evaluacion de la organizacion visuoespacial mediante la prueba de Figura Compleja de Rey 67
Osterrieth (FCRO).
6.6.3 Evaluacién de la destreza manipulativa mediante la prueba de Clavijas y Ranuras (Grooved 70
Pegboard).
6.7  Asociacion entre los biomarcadores de exposicion y la funcién cognitiva. 73
VIl DISCUSION 80
7.1 Asociacion entre los biomarcadores de exposicion y la funcién cognitiva. 88
VI CONCLUSIONES 98
IX  BIBLIOGRAFIA 100
X  ANEXOS 123

[| Norma Edith Rivero Pérez



&

2ty

EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

iNDICE DE TABLAS

Tabla 1 Incidencia de Intoxicacidn por plaguicidas por grupos de edad en la Republica Mexicana
y en el estado de San Luis Potosi (S.L.P.).

Tabla 2 Clasificacion de los plaguicidas

Tabla 3 Caracteristicas Sociodemograficas de la poblacion en estudio

Tabla 4 Resultados obtenidos en la exploracién Fisico-clinica neuroldgica

Tabla 5 Concentracion plasmatica de los diferentes analitos de la poblacién de estudio de
El Refugio, SLP.

Tabla 6 Coeficiente Intelectual Total de los nifios de El Refugio, Ciudad Fernandez; SLP.

Tabla 7 Resultado de las puntuaciones obtenidas en cada uno de las subpruebas que componen
a cada indice del WISC-IV aplicado a la poblacién infantil de la comunidad de El Refugio,
SLP.

Tabla 8 Comparacion del puntaje obtenido en la Figura Compleja de Rey entre el grupo
normativo y el de los nifios expuestos a plaguicidas de la Comunidad de El Refugio

Tabla 9 Puntajes obtenidos en la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (versién copia y memoria)
de cada una de las zonas de estudio de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP.

Tabla 10 Resultados obtenidos en el Tablero de Clavijas y Ranuras (Grooved Pegboard) por grupo
de edad y sexo

Tabla 11 Correlacion entre los resultados de las pruebas neurocognitivas y los factores
Sociodemograficos y variables del nifio

Tabla12  Asociacion entre los biomarcadores de exposicion y la funcion cognitiva de los nifios.
Modelos de regresion lineal mixtos (sin ajustar)

Tabla13  Asociacion entre los biomarcadores de exposicion y la funcion cognitiva de nifios de El

Refugio, Cd. Fernandez, SLP. Modelos de regresion lineal mixtos (ajustados).

[| Norma Edith Rivero Pérez

11

14

95

56

58

63

65

67

68

4

74

76

7



&

2ty

EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

iINDICE DE FIGURAS

Figura 1
Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Estructura molecular de algunos plaguicidas organoclorados
Estructura quimica general de los plaguicidas organofosforados

Estructura quimica basica de los PCB. Los numeros 2-6 y 2'-6' representan posibles
posiciones del a&tomo de cloro dentro de cada anillo bencénico

Localidad de El Refugio situada en la zona Agricola de Ciudad Fernéndez, San Luis
Potosi, México. Zona | centro (rojo): las viviendas como las escuelas estan lejos de los
campos agricolas, Zona |l parte media (verde): las viviendas y las escuelas se encuentra
a medio kilometro de los campos agricolas y zona Ill periferia (amarillo): muy cerca de
los campos de cultivo

Esquema del método de extraccion para la cuantificacion de Compuestos
Organoclorados en plasma. Estandar interno Endrin C13 (25 ng/mL) y PCB 141C"3 (25
ng/mL).

Esquema del método de extraccién para la cuantificacion de los metabolitos
alquilfosfatos (AF) en orina. Estandar interno DETPd'0 (25 ng/mL).

a) Cromatograma obtenido de una mezcla de Compuestos Organoclorados (14 POC y
14 BPCs) en hexano a una concentracion de 1 ppm. b) Cromatograma obtenido de una
muestra de plasma fortificada con Compuestos Organoclorados (14 POC y 14 BPCs) a
una concentracion de 1 ppm. ¢) Cromatograma de una muestra problema de uno de los
nifios participantes en el estudio. Estandar Interno EndrinC'3 y PCB141C*3.

a) Cromatogramas obtenidos de una muestra de orina fortificada con la mezcla de
alquilfosfatos a una concentracion de 50 ng/mL. DEP= Dietilfosfato, DMDTP=
Dimetilditiofosfato, DETP=Dietiltiofosfato, DEDTP= Dietilditiofosfato. Estandar interno
DETPd'- (25 ng/mL). b) Muestra de orina problema de uno de los nifios participantes en
el estudio.DETPd'0. b) Muestra de orina problema de uno de los nifios participantes en el
estudio.

Concentraciones promedio de los compuestos organoclorados detectados en plasma de
la poblacién en estudio. n=140. Lindano (MG= 1.69 £ 1.57 pg/gLip.), p p DDE (MG= 1.1
+ 1.69 pg/gLip.), p pDDT (MG= 0,37 £ 0.072 ug/gLip); PCB28 (MG= 0.08 + 0.12
Mg/gLip.); PCB118 (MG=0.18 + 0.03 pg/gLip.); PCB153 (MG= 0.37 £ 0.25 ug/gLip).

Niveles urinarios de los metabolitos alquilfosfatos en los nifios de la comunidad de El
Refugio, Cd. Fernandez; SLP. n=140. DEP: dietilfosfato (MG= 1.9 + 0.99 ng/mL);
DEDTP: dietilditiofosfato (MG= 2.2+ 0.74 ng/mL); DMDTP: dimetilditiofosfato (MG=
3.97+ 4.8 ng/mL).

[| Norma Edith Rivero Pérez

15

21

25

37

41

43

51

52

57

59



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Figura 16

Figura 17

Biomarcadores de exposicion a contaminantes ambientales. En la figura sélo se
muestran aquellos compuestos que se detectaron en mas del 50% de las muestras con
valores por arriba del limite de deteccion (LOD) a) Lindano, b) p p'DDE, c¢) BPC153,
valores expresados en ug/gLip; d) DEP (Dietilfosfato); €) DMDTP (Dimetilditofosfato); f)
DEDTP (Dietilditiofosfato, ng/mL). En cada grafico de caja el valor de la mediana esta
indicado por la linea horizontal en el centro, el percentil 25 y 75 estan indicados por
debajo y por arriba de las lineas horizontales respectivamente. La linea vertical
representa el percentil 5 y 95°. Valores outlier (nifios con niveles entre 1-5 -3 intervalos
intercuartiles *Valores extremos (nifios con niveles mayores a 3 intervalos intercuartiles).

Niveles de plomo en sangre de los nifios seleccionados para el estudio divididos por
zona de estudio. n=140. Zona 1 (MG=7.2 £ 2.2 ug/dL); Zona 2 (MG= 4.8 + 2.1 pg/dL);
Zona 3 (MG=7.0 £ 2.6 ug/dL)

Comparacion entre sexo de los resultados obtenidos en la prueba del WISC-IV en la
poblacion infantil de El Refugio, Cd. Fernandez; SLP. n=140. CIT= Coeficiente intelectual
total; ICV=indice de comprension verbal; IRP= indice de razonamiento perceptual; IMT=
indice de memoria de trabajo; IVP= indice de velocidad de procesamiento. Valor
esperado 90-110 pts. n=140.

Curvas de distribucién normal de los resultados obtenidos en la prueba de la Figura
Compleja de Rey Ostherriet (FCRO) version copia y memoria aplicada a la poblacion
infantil de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP. A) Ejecucién a la copia, B) Ejecucién a la
memoria. La lineas verticales rojas delimitan los limites de las desviaciones estandar
esperadas con respecto al promedio (+1y -1 DE).

Curvas de distribucion normal de los resultados obtenidos en el tablero de clavijas y
ranuras aplicada a la poblacién infantil de la comunidad de El Refugio, Cd. Fernandez,
SLP. A) mano dominante B) mano no dominante. La lineas verticales rojas delimitan los
limites de las desviaciones estandar esperadas con respecto a una poblacién de
referencia (+2 y -2 DE).

Regresion lowess entre las concentraciones de plomo en sangre y el indice de
compresion verbal (ICV) ajustado por edad, género y escolaridad de la madre. La linea
negra representa el ajuste lineal. La lineas rojas el valor esperado para este indice (90-
110 pts).

Regresion lowess entre las concentraciones de plomo en sangre y indice de
razonamiento perceptual (IRP) ajustado por edad, género y escolaridad de la madre. La
linea negra representa el ajuste lineal. La lineas rojas el valor esperado para este indice
(90-110 pts).

[| Norma Edith Rivero Pérez

61

62

66

69

72

79

79



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

ety

iNDICE DE ANEXOS
Anexo | Cuestionario Socioecondémico aplicado a la poblacion en estudio. 124
Anexo Il Procedimiento desarrollado para la validacion y estandarizacién del método para 135
la cuantificacion de compuestos organoclorados en plasma.
Anexo llI Procedimiento desarrollado para la validacion del método analitico para la 164
cuantificacion de los metabolitos de los plaguicidas organofosforados,
Alquilfosfatos
Anexo IV Pruebas Neuropsicologicas aplicadas 172
4.1 Escala Wechsler de Inteligencia para Nifios (WISC-IV) 173
4.2 Figura Compleja de Rey Osterrieth 175
4.3 Tablero de Clavijas y Ranuras (Grooved Pegboard) 178
Anexo V Calculo del valor Z 180

[| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

Resumen

En comunidades agricolas, el riesgo a la salud por la exposicion a plaguicidas es mayor comparada con
la poblacidén en general, debido a que existen diferentes rutas de exposicion (alimento, agua, polvo,
suelo), por la proximidad de sus hogares a los campos donde se aplican plaguicidas, por los usos y
costumbres relacionados con el lavado en casa de la ropa de trabajo contaminada con plaguicida, por el
almacenamiento de agroquimicos en el hogar en recipientes no identificados, lo que trae como
consecuencia un mayor riesgo de exposicion. Existe preocupacion por esclarecer en nifios los efectos
de la exposicion a sustancias neurotoxicas, que afectan el desarrollo neurobiol6gico, riesgo reconocido
para algunos contaminantes ambientales y potenciales para otras sustancias, sobre todo en
exposiciones cronicas a bajas dosis, que pueden causar efectos no evidentes en el examen clinico de

rutina.

La mayoria de los estudios epidemiologicos se han centrado en evaluar el dafio sobre el
neurodesarrollo de los nifios por la exposicion a sustancias quimicas de manera individual, en etapas
tempranas del desarrollo y en un medio ambiente especifico a través de una ruta o via de exposicion.
Por el contrario son escasos los estudios que se han realizado para medir el efecto por la exposicién
postnatal a mezclas de sustancias quimicas a largo plazo y el funcionamiento cognitivo en nifios de

distintas edades.

El presente estudio se realizd en la comunidad agricola de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP, ubicada en
la parte media del Estado. Esta comunidad presenta la mayor actividad agricola de la regién, en donde
la aplicacion de plaguicidas (Organoclorados, Organofosforados, Carbamatos, Piretroides), herbicidas y
fertilizantes es amplia y diversa. La segunda actividad econdémica de la poblacién de estudio, es la
elaboracion de ladrillos, para lo cual utilizan diversos materiales de combustiéon desde biomasa, llantas,

hasta la quema de aceites usados.

Objetivo. Evaluar los efectos a la salud por la exposicion a una mezcla de contaminantes ambientales,

compuestos Organoclorados: Plaguicidas Organoclorados (POCs) y Bifenilos Policlorados (BPCs),
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Organofosforados (OFs) y Plomo en la poblacién infantil que vive en la zona agricola de El Refugio, Cd.
Fernandez, SLP.

Material y métodos. En una cohorte de 140 nifios de 7 a 14 afios de edad, se determind por
Cromatografia de Gases y Espectrometria de Masas los niveles de plaguicidas POCs y BPCs en
plasma y metabolitos de OFs en orina respectivamente, asi como la cantidad de Plomo en Sangre
(PbS). Para evaluar del funcionamiento cognitivo de los nifios, se aplicaron las pruebas de WISC-IV,

Figura Compleja Rey Osterrieth (FCRO) y Tableros de Calvijas y Ranura (Grooved Pegboard).

Resultados. Los plaguicidas OCs detectados fueron: Lindano, p’p DDE y p’ p DDT. El 74% de la
poblacion presentd exposicion a lindano, con una Media Geométrica (MG) de 1696.95 ng/g Lip. El p,p*
DDE se identificd en el 82% de los nifios evaluados (MG 1117.3 ng/g Lip), mientras que el p,p"-DDT se
presentd en el 19% de la poblacion (MG 376.6 ng/g Lip). Los congéneres de BPCs detectados fueron el
118, 153, 28, 52, 156 y 170. El BPC153 fue el mas frecuente (82%) con una Media Geométrica de
375.8 ng/g Lip. Se identificaron y cuantificaron 4 de los 5 metabolitos alquilfosfatos en las muestras de
orina. EI DEDTP se detectd en el 75% de las muestras con una Media Geométrica de (2.2 + 0.74
ng/mL). Se determiné el valor medio de exposicion a plomo en sangre de la poblacion (6.3 £ 2.5 pg/dL),

el 60% de los nifios presentaron concentraciones por arriba del valor de referencia (5 pg/dL).

El 67% del total de los nifios evaluados presentaron un Cl total bajo (< 90 pts), con una media de 83.6
pts. Con respecto a la evaluacién de la funcion visoespacial, la proporcion de nifios con valores z menor
a -1DE fue del 33%, tanto para la ejecucion de copia como para la de memoria de la FCRO. En la
evaluacién de la destreza manipulativa, mediante la prueba de Clavijas y Ranuras la mayoria de los
nifios obtuvieron un tiempo de ejecucion dentro del rango del valor esperado (-2DE a +2DE), tanto con

la mano dominante (81%) como con la mano no dominante (85%).

No se encontrd una asociacion significativa entre las concentraciones plasmaticas de los plaguicidas
organoclorados (Lindano y DDE) y el metabolito DEDTP con el riesgo de obtener puntuaciones bajas en
el coeficiente intelectual total (CIT), asi como tampoco con las habilidades visoespaciales ni con la

coordinacion ojo-mano, tanto con la mano dominante como con la no dominante.
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En el modelo de regresion lineal mixto empleado se encontrd una asociacion negativa entre los niveles
plasmaticos de BPC153 y el indice de razonamiento perceptual (IRP), en donde por cada aumento de
una ppm (ug/g lipido) de este contaminante hay una disminucién de 8.55 puntos de este indice (= -
8.55; ICos%,-16.52, -0.57; p=0.05). Se observd también una asociacion significativa entre los niveles de
plomo en sangre (PbS) y los indices de comprension verbal (ICV) y razonamiento perceptual (IRP). El
modelo obtenido, estima una disminucion de 5 puntos en el ICV (95% 1C,-9.95, -0.82; p=0.05) y en el
IRP (95%IC, -10.2, 0.01) con niveles de PbS menores a 8ug/dL.

Conclusidn. Este estudio contribuye al conocimiento del efecto potencial por la exposicion ambiental a

dosis bajas de BPCs y PbS sobre el funcionamiento cognitivo infantil.

Palabras Claves: Plaguicidas, PCBs, Evaluacion neuropsicoldgica, WISC-IV, nifios
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l. Introduccion.

El presente estudio se llevo a cabo en la localidad de El Refugio perteneciente al municipio de Ciudad
Fernandez, San Luis Potosi; localizada en la zona media del estado. Su principal actividad econémica
es la agricultura, es una zona con intensa actividad de irrigacion por goteo y la aplicacion de
agroquimicos (plaguicidas organofosforados, organoclorados) es amplia y diversa. En la regién se
cultivan principalmente en dos ciclos, durante el ciclo primavera-verano se presentan cultivos perennes
como los citricos y alfalfa; ademas de maiz, frijol, chile, jitomate y tomate; para el ciclo otofio-invierno,
solamente conservan los perennes y el maiz. La segunda actividad econdémica de la poblacion de
estudio, es la elaboracion de ladrillos, para lo cual utilizan diversos materiales de combustion desde
biomasa, llantas, hasta la quema de aceites usados. Aunado a esto el Estado de San Luis Potosi fue
considerado de baja transmision de Malaria, durante el periodo de 1988 a 1999 el promedio anual de
viviendas rociadas con DDT fue de 25,000 - 13,500, aplicandose un total de 13.9 toneladas de éste
insecticida (SSA 2000).

El uso generalizado de los plaguicidas no sélo en la agricultura sino también en el sector agropecuario,
en el sector salud y uso el hogar, puede provocar un deterioro en la biodiversidad, contaminar los mantos
acuiferos y amenazar la salud humana tanto por la exposicion directa como a través de los residuos en
alimentos o en agua potable (Chelala, 2004). Este posible efecto no intencionado de los plaguicidas
sobre organismo no blanco y a la salud ambiental obliga a realizar evaluaciones a modo de minimizar los
impactos sobre estos organismos y en las diferentes matrices ambientales (Casarett et. al, 2001;
Landrigan., 2001; Primo y Carrasco, 1986; Ecologia Humana y Salud, 1983). Para el ambiente, como
para los trabajadores, sus familias y los consumidores, el uso de plaguicidas representa un amplio riesgo
a lo largo de su ciclo de vida, desde su produccion, formulacién, aplicacién y disposicion de residuos
(Bejarano, 2012), ya que estos pueden contaminar el curso de las aguas por la eliminacién de residuos
durante el lavado de los equipos o por la aplicaciéon en las area de cultivos cercanas a rios y lagos,

ademas de la mala disposicion final de los envases de éstos productos (Chelala C., 2004).

Otros tipos de contaminantes ambientales de preocupacion y que esta presentes en nuestra comunidad

de estudio son los bifenilos policlorados (BPCs) y el Plomo (Pb).
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Los BPCs son compuestos quimicos formados por cloro, carbono e hidrégeno y son considerados dentro
del grupo de los contaminantes organicos persistentes (COP). Aunque su produccion ha sido prohibida
desde hace ya varias décadas en la mayoria de los paises industrializados, su persistencia ambiental y
su incorporacién a la cadena alimentaria permite una exposicidn humana a bajas concentraciones,
especialmente por el consumo de alimentos ricos en grasas (carnes, productos lacteos y pescados)
(Zayas M. R.y Cabrera C. U. 2007).

El plomo, se encuentra de manera natural, pero una buena parte de su presencia en el medio ambiente
se debe a su uso histdrico en pinturas, gasolinas, en a diversas actividades como la alfareria y la
mineria (Cortes-Lugo et al., 2003). La acumulacién del plomo en el ambiente es el resultado del uso
antropogénico, lo cual ha provocado su concentracién en el ambiente (ATSDR, 2004). En nuestro pais
se han llevado a cabo acciones de sensibilizacidn, deteccidon de niveles de plomo en sangre y suelo,
saneamiento de las areas de trabajo y fomento de habitos de higiene, mediante acuerdos para la
certificacion de la alfareria vidriada libre de plomo y reducir con ello los niveles de exposicion a este
metal (FONART, 2010). Los efectos para la salud que provoca la exposicion a este metal, tanto aguda
como crénica, obligan a una especial atencion en la poblacién infantil (Thomas D Matte, 2003). Diversos
estudios han documentado dafio a concentraciones sanguineas de plomo cada vez mas bajos, tanto en
la poblacion infantil, como en la adulta (Lopéz-Mariluz PY, 2006; Lanphear et al., 2004; Chanteri-Pérez
et al., 2003; Carpenter DO., 2001).

En este tipo de escenario no solo los trabajadores agricolas sino también los diferentes miembros de
una familia que viven en o préximo a los sitios agricolas y dependiendo de la actividad que realicen,
sera el grado de riesgo que presenten. Los nifios representan el grupo mas vulnerable comparado con
los adultos a los efectos a la salud producidos por la exposicion a diversas clases de sustancias
quimicas (plaguicidas, BPCs, metales, etc), debido a que pueden estar expuestos a estos compuestos a
través del aire, el agua, el suelo, el polvo de los hogares, los alimentos, en los entornos tanto interiores
como exteriores, donde viven, aprenden y juegan. Adicionalmente los nifios son mas vulnerables ya que
sus organos y sistemas metabdlicos, enzimaticos, endocrinos e inmunes se desarrolla rapidamente en

los primeros meses o afios de vida (Curwin et al., 2002).
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Existe preocupacion por entender los efectos que tienen las mdltiples sustancias quimicas peligrosas
sobre todo en exposicion cronica a bajas dosis sobre el ambiente y la salud humana, en especial sobre
las poblaciones susceptibles como los nifios (Adgate y Sexton., 2001; Aprea et al. 2000), ya que puede
interferir con las funciones respiratorias y neurolégicas de los nifios, pudiendo estar asociada a
canceres infantiles y disrupcion endocrina (Soruco et al., 2009). Esto ha generado que en los ultimos
afos se incrementen los estudios dirigidos a esta poblacidn (Wilson et al., 2004; Landrigan et al., 2001;
Freedman et al., 2001; Karmaus et al., 2001).

Sin embargo, la mayoria de estos estudios se han centrado en evaluar el dafio por la exposicion a
sustancias quimicas de manera individual, en un medio ambiente especifico a través de una ruta o via
de exposicién [Sexton et al. 2007: U.S. Environmental Protecction Agency (EPA) 2003]. Son escasos
los estudios que se han realizado para medir la exposicion ambiental y los efectos a la salud por la
exposicion a multiples sustancias quimicas en nifios de distintas edades (Rocha-Amador et al, 2009;
Trejo-Acevedo, 2009; Torres-Sanchez, 2007; Sexton et al. 2006; Wilson et al. 2003; Yafiez, 2002;
Needham y Sexton 2000). La mayoria de estos estudios, concluyen que uno de los principales efectos
adversos que presentan estas sustancias, es sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) (Bellinger DC.,
2012; Bouchard et al., 2011; Wasserman et al., 2004), afectando el desarrollo neurolégico y cognitivo,
en particular ante exposiciones cronicas a dosis bajas. Dentro de estas sustancias quimicas se
encuentran los plaguicidas organoclorados (POC) y Organofosoforados (OF); los Bifenilos policlorados,

comunmente conocidos como PCBs (por sus siglas en ingles) y algunos metales como el Plomo (Pb).

Si bien es cierto que los trastornos del aprendizaje, conducta y desarrollo en los nifios son claramente el
resultado de complejas interacciones entre distintos factores fisicos, quimicos, bioldgicos, psicologicos,
sociales y genéticos durante los periodos vulnerables del desarrollo, ocasionando cambios profundos,
permanentes e incapacidades de por vida en las poblaciones expuestas con un gran costo familiar,
social y econémico (Landrigan et al. 2001), es de suma importancia realizar estudios para evaluar como

la exposicion a mezcla de contaminantes ambientales contribuyen a este dafo neurolégico.
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Il. Antecedentes

2.1 Esquema general de los plaguicidas

Los plaguicidas son de los grupos de agentes quimicos mas ampliamente utilizados por el hombre, tanto
para proteger de organismos nocivos su produccion y calidad de las cosechas, como para el control de
vectores y plagas importantes en salud publica, estos también son empleados en el area pecuaria y en el
hogar (Martinez-Valenzuela y Gémez-Arroyo, 2007). La Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion (FAO por sus siglas en inglés) define a los plaguicidas como “cualquier
sustancia 0 mezcla de sustancias quimicas destinadas a prevenir, destruir o controlar cualquier plaga”
(Ecolastico et al., 2000). El término plaga se define como cualquier organismo (animales, plantas y
microorganismos) que al aumentar su poblacion en forma descontrolada causa dafio al cultivo

perjudicando su normal desarrollo, causando pérdidas econémicas. (Alavajan MC et al., 2004).

Es bien conocido que el uso de plaguicidas ha mejorado el rendimiento de las cosechas y ha disminuido
la frecuencia de enfermedades transmitidas por vectores, pero su uso frecuente puede ocasionar efectos
adversos a la salud de la poblacion en general y al ambiente, ya sea por exposicion directa o indirecta
(WHO 1986; en Gonzalez-Arias et al., 2010), aguda o cronica (Lara et al., 2000). Los plaguicidas causan
alteraciones en los ecosistemas al actuar sobre la fauna y la flora, provocando una biomagnificacion por
el aumento de la concentracion de estos compuestos quimicos en la cadena tréfica y la contaminacién
en lugares en donde nunca se han empleado, debido a su capacidad de transportarse a grandes
distancias, a su alta actividad biol6gica y en algunos casos a su persistencia en el ambiente, (Badii y
Landeros, 2007; INE, 2004). Por lo que las fuentes de exposicién pueden ser por alimentos, agua, aire y
suelo, constituyendo un grave problema de salud publica (Escolastico, 2000). La magnitud del dafio que
produce el uso masivo de los plaguicidas depende de la toxicidad del compuesto y del tipo de exposicion
(ocupacional o0 no ocupacional) (Wilbur, 2010). La exposicién a un plaguicida se relaciona con el tiempo,
la cantidad absorbida, la concentracion, la via de absorcion al cuerpo, y la susceptibilidad de la persona.

Un compuesto agroquimico es persistente si su vida media en agua es mayor a dos meses 0 si es mayor
a seis meses en suelo o sedimento (Ortega et al., 1994). Los plaguicidas que persisten por mas tiempo
7
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en el ambiente, tienen mayor posibilidad de interaccionar con los diversos elementos que conforman los
ecosistemas (Rivero et al., 2001; Ortega et al., 1994). El transporte de los plaguicidas en el suelo se da
desde las capas superficiales hacia abajo, a través del proceso de lixiviacion y la percolacion del agua
(Klassen et al., 2001; Manual de Plaguicidas, 1999). Los organismos los absorben directamente por
particion entre el agua y los tejidos a través de la piel, durante la respiracion o por medio de la
alimentacion (Pitarch, 2001). La eliminacion de estos compuestos puede llevarse a cabo por excrecion o
por biotransformaciones metabdlicas. Los parametros que afectan estos procesos son la solubilidad en
agua, la liposolubilidad, el grado de ionizacién, la estabilidad quimica y el tamafio molecular del

compuesto.

En el estudio del comportamiento de los plaguicidas en la biota se distinguen tres procesos
diferenciados: bioconcentracion, bioacumulacion y biomagnificacién. La bioconcentracion es el proceso
por el cual los organismos, especialmente los acuaticos, pueden absorber y concentrar estas sustancias,
directamente del medio (agua) que les rodea, a través de su superficie respiratoria y de su piel; la
bioacumulacién es el proceso durante el cual el organismo acumula sustancias quimicas de forma que
estas alcanzan concentraciones mas elevadas que las concentraciones en el medio o en los alimentos y
la biomagnificacion es la totalidad de procesos por los cuales la concentracion tisular de un compuesto
quimico incrementa a medida en que se avanza en el nivel trofico en la cadena alimentaria (Pitarch EA,
2001).

Los efectos ecoldgicos de los plaguicidas (y otros contaminantes organicos) son muy variados y estan
con frecuencia interrelacionados. Se considera que los efectos producidos en los organismos y en el
medio ambiente constituyen una advertencia de las posibles repercusiones en la salud humana. Los
principales tipos de efectos varian segun el organismo expuesto y tipo de plaguicida, tales como cancer,
tumores, supresion del sistema inmune, dafio reproductivo, dafio en el sistema endocrino, efectos

teratogénicos, entre otros.

Si bien los plaguicidas se usan en todo el mundo, algunas regiones estan mas afectadas que otras. Por
ejemplo en Centroamérica, anualmente se usan 1.5 kg de plaguicidas por persona, cantidad que supera
a la de cualquier otra region (Chelala, 2004; Creel, 2002).
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En México el uso de plaguicidas agricolas no es estrictamente vigilado por las autoridades, estos son de
facil adquisicion para los agricultores, ademas de que no existe un registro confiable de la compra,
almacenamiento y disposicion final de estos productos. De acuerdo a datos de la Comision
Intersecretarial para el control del proceso y uso de plaguicidas, fertilizantes y sustancias toxicas
(CICOPLAFEST, 2004), en México se autoriz6 el uso de 158 plaguicidas, 102 herbicidas, 125 fungicidas,
15 rodenticidas, 8 fumigantes y 21 compuestos entre molusquicidas, nematicidas, protectores de
semillas, atrayentes y feromonas. Del total de los 414 ingredientes activos con registro autorizado en
México (excluyendo atrayentes, repelentes y estimulantes) un 18.6% tienen alta toxicidad aguda segun la
clasificacion de la OMS, y la tercera parte (133) estan dentro de la lista de posibles o probables
causantes de cancer (clasificados por la Agencia Internacional de Investigacion de Cancer, la EPA de

Estados Unidos y/o la Unién Europea) o causan disrupcion endocrina (Bejarano, 2012).

No hay datos precisos sobre la cantidad de plaguicidas que se usan actualmente en el pais. Sin
embargo, el mercado de plaguicidas ha registrado un constante aumento: en 1960 se vendieron 14 mil
toneladas; en 1977, 22 mil; en 1983, 34 mil, y en 1986, alrededor de 60 mil (Ortega-Cesefia et al., 1994).
Durante el 2011 el volumen de produccién de los insecticidas para uso agricola fue de 28,713 toneladas,
fertilizantes fosfatados de 1,203,023 toneladas, fertilizantes nitrogenados de 634,686 toneladas y
herbicidas 33,170 toneladas (INEGI 2011). No se cuenta con datos actualizados sobre el consumo de
estas sustancias, pero el ultimo registro data del 2009, en el que el consumo de plaguicidas fue de

aproximadamente de 51 mil toneladas (INEGI 2009).

Actualmente, en nuestro pais los insecticidas ocupan en promedio el mayor porcentaje del mercado
(51%), seguidos por los herbicidas (31%) y los fungicidas (15%), en estos datos se incluyen diversos
grupos o familias de compuestos: organoclorados, organofosforados, carbamatos, piretroides y triazinas,
entre otros (Gonzalez-Arias et al., 2010; Ortega-Cesefia et al., 1994). Dentro de los insecticidas, los
productos que mas se venden y se utilizan son los organofosforados (Gonzalez-Arias et al., 2010;
Hernéndez y Hansen, 2011), seguidos de los piretroides y carbamatos. Los plaguicidas organoclorados
constituyen sélo el 7.7% de todos los insecticidas, de ellos el endosulfan es el mas comercializado
(Gonzalez-Arias et al., 2010).
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En México son relativamente escasos los estudios sobre el uso, disposicién final y la distribucién
geografica de los plaguicidas, éstos se centran principalmente en los plaguicidas organoclorados
(Hernandez y Hansen, 2011; Albert, 1999), asi mismo son pocos los estudios que establecen la relacion
de la exposicidon a estos compuestos con el dafio a la salud de la poblacion humana (Salinas et al.,
2000).

Segun el informe “Intoxicacion infantil por plaguicidas: informaciéon para la promocion y la accidn”
publicado por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura (FAO), el Programa de las
Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), todos
los afios se registran en el mundo entre un millén y cinco millones de casos de intoxicacién por
plaguicidas. El informe resalta que la mayoria de los casos se presentan en las zonas rurales de los

paises en desarrollo, donde la proteccion suele ser inadecuada o inexistente (FAO/OMS, 2011).

Dentro de las principales causas de estas intoxicaciones se debe a que, un gran numero de trabajadores
desconocen la escritura y significado de los pictogramas en su mayoria en inglés, ademas de que utilizan
los envases vacios como recipientes para almacenar agua, transportarla y/o beberla. Un ejemplo de esto
es lo reportado por Ruiz-Najera et al., (2011) con respecto a las indicaciones de la etiqueta del envase
de los plaguicidas, el 98% de los agricultores ignora el color que representa la categoria toxicolégica, la
fecha de caducidad, la dosis recomendada segun el cultivo vegetal, asi como el insecto plaga y el

ingrediente activo, ademas de que no detecta ninguin grado de deterioro del envase.

La mayoria de las veces, se usan los plaguicidas sin ningun tipo de medidas de seguridad, por lo que la
intoxicacion se produce por via dérmica, ya que el compuesto quimico puede absorberse a través de la
piel y/o por via respiratoria al inhalar los vapores y microgotas suspendidas en el aire producidas en la
aplicacién de los mismos (Garcia et al., 1998). Los casos de intoxicacion aguda por plaguicidas son
causa de morbilidad y mortalidad; los paises en desarrollo son particularmente vulnerables, dado que
coincide con una escasa regulacion, la falta de sistemas de vigilancia, un menor cumplimiento de las

normas y un acceso insuficiente a los sistemas de informacion (Gonzalez-Arias et al., 2010).
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En México, el promedio de la tasa de incidencia de casos de intoxicados en el periodo de 2005 a 2010
fue de 3.2 por cada 100,000 habitantes. En la tabla 1 se reporta la incidencia de intoxicados en el grupo
de edad de 5 a 14 arios en el periodo de 2005 a 2010. Es sobresaliente observar que para el periodo de
2008 a 2009 en San Luis Potosi (SLP), no se reportaron casos de intoxicacion por plaguicidas, esto no
significa que no estén expuestos, sino que las cifras no reflejan la magnitud real del problema, ya que en
las estadisticas es evidente el subregistro, debido a la relativa inaccesibilidad a los servicios de salud, la
capacitacion inadecuada para diagnosticar de los médicos que visitan las comunidades rurales, los
casos no registrados por los médicos en la practica privada, la falta de conocimiento sobre la verdadera
poblacion en riesgo, la falta de entrenamiento en el manejo seguro de sustancias toxicas en el centro de
trabajo (Gonzalez et al., 2001; Tinoco y Halperin 2001), asi como la inadecuada legislacion vy
normatividad vigente, la que se enfoca a normar el registro y la comercializacién (Ortiz et al., 2002;
Arcury et al. 2001).

Tabla 1. Incidencia de Intoxicacion por plaguicidas por grupos de edad en la Republica Mexicana
y en el estado de San Luis Potosi (S.L.P.)

Ano Incidencia Incidencia Incidencia Incidencia S.L.P.
Nacional S.L.P. Nacional nifos ninos de
de 5-14 aios 5-14 ainos
2005 3.67 2.91 1.63 1.95
2006 342 1.61 1.33 0.18
2007 3.37 1.50 1.45 0.36
2008 2.87 0.85 1.15 0.00
2009 3.07 0.68 147 0.00
2010 2.83 0.48 1.32 0.40

Incidencia por cada 100,000 habitantes. FUENTE: Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia/SSA

Al menos la mitad de las personas intoxicadas y el 75% de los que mueren por esta causa son
trabajadores agricolas, en donde los niveles de educacidn son bajos, las advertencias son escasas y los
métodos y la reglamentacion del uso y disposicion de estos compuestos son insuficientes. Esto conlleva
a considerar la falta de una cultura ambiental que contemple el uso y manejo adecuado de los mismos
(Salas et al., 2000, OMS, 1999).
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En las zonas asperjadas durante los programas de control de vectores, la principal exposicion de la
poblacion, se produce en el hogar (Lara et al., 2000). Esta ruta importante de exposicién a insecticida en
las zonas rurales se da a través del polvo tanto de la vivienda como de las zonas cercanas a las area
agricolas, es una fuente significativa de exposicion para los nifios, especialmente para los mas
pequefios, debido a que permanecen por largos periodos jugando en estos lugares en contacto con el
polvo y tierra, al poner los objetos y sus manos en la boca (Needham et al., 2005; Wessels et al., 2003).
Aunado a lo anterior, es comun que en estas zonas endémicas, la agricultura sea una actividad habitual,
en donde frecuentemente los padres de familia que trabajan en el campo, inconscientemente acarrean
residuos de plaguicidas a su hogar principalmente en sus ropas y herramientas de trabajo o por la
espiracion de los padres, favoreciendo el riesgo de exposicion de los nifios (Lambert et al., 2005; Curwin
et al., 2002). Aunque los residuos son poco probables que causen intoxicacion, pueden contribuir a la

exposicion cronica (Wilbur et al., 2011).

Los nifios son especialmente vulnerables debido a que su sistema reproductor, nervioso e inmune se
desarrolla rapidamente en los primeros meses de vida, por ejemplo en los primeros afios en el Sistema
Nervioso Central (SNC) se desarrollan las estructuras y conexiones vitales, por lo tanto si los
compuestos como los plaguicidas destruyen las células cerebrales y/o alteran la modulacién de las
células gliales, podria haber un alto riesgo de que se produzcan disfunciones permanentes e
irreversibles, que podrian expresarse con disminucion de la inteligencia y/o trastornos del
comportamiento. Por otro lado los nifios metabolizan un xenobidtico de forma diferente que un adulto
(Zaya y Cabrera, 2007). Ademas estan mas expuestos a los peligros medioambientales porque
proporcionalmente comen mas alimentos por kilogramo de peso, beben mas liquidos y respiran mas aire
que los adultos, por lo que los sistemas respiratorios, gastrointestinales y dérmicos también pueden

verse afectados (Zaya y cabrera, 2007; Curwin et al., 20002; Eskenazi, 1999).

En los hogares de bajos recursos econdmicos, los nifios colaboran con el trabajo en la parcela familiar y
los adolescentes son quienes a menudo aplican los plaguicidas sin el equipo de proteccion adecuado.
Por otra parte, es comun que las madres lleven consigo a sus bebés al campo agricola,
incrementandose aun mas la exposicién para los infantes (Needham et al., 2005). En las comunidades

agricolas, aun los nifios cuyos padres no son agricultores estan en riesgo de exposicion a los
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plaguicidas, al asistir a una escuela ubicada cerca de las parcelas o bien que su casa esté cerca de los
campos de cultivo. En estas circunstancias, los nifios pueden estar expuestos por la deriva o
desplazamiento en el aire de la nube de plaguicidas hacia un lugar no deseado y esto ocurre cuando los
plaguicidas se aplican descuidadamente o en condiciones climéaticas desfavorables, como por ejemplo

mucho viento, poca humedad y altas temperaturas (Wilbur et al., 2011).

Los plaguicidas se clasifican en funcion de algunas de sus caracteristicas principales, como son la
toxicidad aguda, la vida media, la estructura quimica y su uso, entre otros (tabla 2). En 1978, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estableci6 una clasificacién basada en su peligrosidad o grado
de toxicidad aguda, definida ésta como la capacidad del plaguicida de producir un dafio agudo a la salud
a través de una o multiples exposiciones, en un periodo de tiempo relativamente corto. La toxicidad se
evalla a través de la dosis letal media (DL50) o de la concentracion letal media (CL50). Ambos
parametros varian de acuerdo a factores como la presentacion del producto (sélido, gel, liquido, gas,
polvo, etc.), la via de absorcion (oral, dérmica, respiratoria), la temperatura, el sitio de uso, la dieta, la

edad y el sexo del individuo entre otros.
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Tabla 2. Clasificacion de los plaguicidas

a) Ingrediente Activo Compuesto quimico que ejerce la accion plaguicida

Concentracién La maxima concentracion de ingrediente activo obtenida como

b) Plaguicida Técnico resultado final de su fabricacion, de la cual se parte para
preparar un plaguicida formulado.

Mezcla de uno o méas plaguicidas técnicos, con uno 0 mas
ingredientes conocidos como ‘inertes”, cuyo objeto es dar
estabilidad al ingrediente activo o hacerlo util y eficaz,
constituye la forma usual de aplicacion de los plaguicidas.

c) Plaguicida formulado

Organismo Insecticida, bactericida, acaricida, molusquicida, rodenticida, avicidas, fungicidas,

que controlan  herbicidas, nematicida, ovicidas.

Modo de Accién De contacto, de ingestion, sistémico, fumigantes,
repelentes, defoliantes, entre otros.
Composicion Organoclorados, carbamatos, dinitrofenoles, piretroides, carboxamidas, triazinas,
organoazufrados, tiocarbamatos, tricloropicolinico, organofosforados, ftalimidas, derivados
de la urea, aceites minerales, organoestanicos, compuestos de cobre, clorofenoxi,
bipiridilicos, guanidinas y naftoquinonas, derivados de los &cidos ftricloroacético y
tricloropicolinico.

Quimica

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE PLAGUICIDAS

Formulaciones

T Sélidos (polvos y granulados), liquidos, gases

Uso al que se . o . o .
_ Agricola, forestal, urbano, para jardineria, pecuario, doméstico, industrial entre otros.
estinan

Fuente SEMANART 2007

2.2 Plaguicidas Organoclorados

Los plaguicidas Organoclorados (POCs) son insecticidas cuya estructura quimica general es la de los
hidrocarburos clorados aromaticos, algunos de ellos contienen ademas otros elementos, como el
oxigeno y el azufre constituyendo tres clases quimicas distintas: estructuras relacionadas con el
diclorodifeniletano, con el ciclodieno clorado, asi como con el benceno y el ciclohexano clorados
(Casarett et al, 2001). Son compuestos que han sido incluidos en la lista de los denominados
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Contaminantes Organicos Persistentes (COPs). Entre ellos se encuentra el DDT, aldrin, endrin, dieldrin,

heptacloro, hexaclorobenceno, heclorociclohexano, toxafeno, clordano y mirex entre otros (figura 1).
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Figura 1: Estructura quimica de algunos compuestos organoclorados

Los plaguicidas Organoclorados se caracterizan por ser compuestos de alta toxicidad, de baja volatilidad,
de alta estabilidad quimica lo que les otorga una mayor persistencia en el ambiente, son lipofilicos y de
baja biotransformacion. Estas caracteristicas, les confieren la propiedad de ser insecticidas muy
efectivos. Ademas presentan las propiedades de bioconcentracion y biomagnificacion, se transportan a
largas distancias de zonas célidas a frias (efecto saltamontes), donde se depositan y dificilmente son
degradados (Grimalt, et al., 2003; Ritter et al., 1995; Fernandez y Grimalt, 2003). Por ello, se han
detectado residuos de DDT en todos los niveles de la cadena tréfica del Circulo Polar Artico, a pesar de
que nunca se haya utilizado este insecticida en estas regiones (Metcalf et al, 1973; Caballero et al.,
2001).

Los organoclorados pueden absorberse por via oral, inhalatoria o dérmica. Por ejemplo, el DDT es poco
absorbido por la piel, mientras que los aldrines (aldrin y endrin) lo hacen con mayor rapidez y en mayor
proporcion. Cuando éstas sustancias se encuentran disueltas en grasas animales o vegetales, se
incrementa su biodisponibilidad (Casaret, 2001). Una vez absorbidos son distribuidos por todo el
organismo; estableciéndose un equilibrio de concentraciones entre los elementos grasos y protéicos
constitutivos de la sangre y otros tejidos ricos en grasas, especialmente el tejido adiposo. También se

pueden distribuir al higado, rifiones y cerebro, dependiendo de la dosis absorbida y el tiempo de
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exposicion. La acumulacion de estos plaguicidas en el tejido adiposo impide que lleguen a sitios criticos
del Sistema Nervioso. Sin embargo, cuando ocurre una remocién subita de la grasa, como puede ocurrir
en situaciones de anorexia, embarazo o enfermedad, estos compuestos se movilizan y retornan a la
sangre en concentraciones suficientes para causar signos de intoxicacion aguda (Casarett et al., 2001;
Troisi et al., 2001).

Los plaguicidas organoclorados tienen la habilidad de atravesar la barrera placentaria alcanzando
concentraciones importantes en el feto (Lemaire et al., 2004; Herkowits et al., 2003). El metabolismo de
los OCs, se lleva a cabo muy lentamente en el higado por accion de las enzimas microsomales, a traves
de mecanismos de oxidacion (epoxidacion) y conjugacién, transformando asi a las moléculas
liposolubles en hidrosolubles que pueden eliminarse lentamente por via urinaria (Casarett et al., 2001;
Troisi et al., 2001).

El principal efecto toxico de los OCs es sobre el Sistema Nervioso Central (SNC), estos compuestos
interfieren con el flujo de iones Ca*2 y Cl a través de las membranas de las células nerviosas,
aumentando de esta forma la excitabilidad de las neuronas. Los OCs también afectan la permeabilidad
de los iones potasio, lo que reduce el transporte de éstos a traves de la membrana celular, a su vez
estos compuestos alteran los canales de los iones sodio; la membrana se despolariza de modo normal,
pero el proceso de polarizacion se ve afectado, lo que interfiere con el transporte activo del sodio hacia
fuera del axén nervioso durante la repolarizacion (Casarett et al., 2001). También se ha reportado
inhibicion de la actividad de la ATPasa dependiente de calcio-calmodulina e incremento de la
degradacion de serotonina y noradrenalina. Por tales razones, se interfiere con la transmision de los
impulsos nerviosos (en especial en el sistema nervioso central) y se aumentan los niveles de
neurotransmisores excitadores como glutamato. El resultado final son las descargas nerviosas repetidas

y un estado de hiperexcitabilidad del sistema nervioso (Pefia et al., 2009).

Los compuestos ciclodienos, el lindano y el toxafeno antagonizan la accion del neurotransmisor acido y-
aminobutirico (GABA), que induce la captacion de iones cloruros por las neuronas. Por lo que hay una
repolarizacion parcial de la neurona y un estado de excitacion no controlada. Los insecticidas ciclodienos

también son potentes inhibidores de la Na*-K*-ATPasa y a la Ca?*ATPasa. La inhibicion de estas
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enzimas da por resultado la acumulacion de iones calcio intracelular, generando un desequilibrio en los

impulsos nerviosos (Pefia et al., 2009; Casarett et al., 2001).

Después de la ingesta de plaguicidas organoclorados, los primeros sintomas de intoxicacion son
nauseas y vomito, seguidos de cefalea y excitacion; estos sintomas van acompafiados por diversos
signos neurologicos, incluso debilidad de los musculos, temblores, desorientacion mental, parestesia y
convulsiones que, a menudo, son epileptiformes (Arias et al., 1990). Sin embargo, cuando la via de
absorcion es dérmica, puede haber confusidn mental y/o temblores, como unicos sintomas. La
hiperexcitabilidad progresiva del SNC puede llegar a producir convulsiones y parestesias bucales y de la
lengua, con hiperestesia facial y de las extremidades (Pefia et al., 2009; Neisheim et al., 2005). Los
plaguicidas organoclorados mas poderosos como convulsivantes son: Lindano, endrin, dieldrin, clordano
y heptacloro. También suelen aparecer trastornos respiratorios y del ritmo cardiaco de origen central. A

menudo, pueden sobrevenir depresion y apnea (Pesticidas: Salud y Seguridad, 2009).

La intoxicacién crénica, se produce por una exposicion prolongada a concentraciones bajas, los efectos
clinicos que se observan son dificultades para respirar, desérdenes nerviosos, insuficiencia renal,
anorexia, péerdida de peso, signos polineuriticos, alteraciones hepaticas, trastornos del ritmo cardiaco,
lesiones oftalmoldgicas tales como conjuntivitis alérgica, blefaritis, angiopatia de la retina y otros (Pefia et
al., 2009; Casarett et al., 2001).

Otros efectos tdxicos provocados por los OCs son defectos al nacer, cancer, problemas reproductivos,
trastornos congénitos, dafio al sistema inmunoldgico y respiratorio, problemas reproductivos, inductores
de enzimas hepaticas, desérdenes de indole sexual, periodos de lactacién mas cortos, desordenes
endocrinos, (Flower et al, 2004; Cantor et al, 2003; Weiderpass et al., 2000), apoptosis (Pérez-
Maldonado et al., 2004), alergias, hipersensibilidad, dafio al sistema nervioso, desordenes neuroldgicos
de comportamiento y desarrollo (Gillette et al., 1998), pérdida de la memoria a corto plazo y cancer (de
prostata, testicular, de mama y de tiroides) (IPCS, 2002; NHANES, 2003; Demers et al., 2000).

Estudios realizados por Planner (1999) en la comunidad de El Refugio, Municipio de Cd. Fernandez,
SLP, demostraron la presencia de insecticidas organoclorados en pozos de agua utilizados para el
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consumo humano, aunque las concentraciones cuantificadas estan en los limites de los valores de
referencia, resulta preocupante por los posibles efectos nocivos asociados con la exposicion cronica a
concentraciones bajas a través del consumo de este liquido. Lo que representa un riesgo a la salud para

esa comunidad.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a través de su Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer, considera a muchos de los OCs como potenciales carcinégenos humanos. Por lo que el 23
de Mayo del 2001 noventa paises firmaron el Convenio de Estocolmo, donde se reconocen los efectos
toxicos que causan los OCs en la salud publica y la biocumulacion que producen en el ambiente,
llegandose a un acuerdo para su reduccion y eliminacion gradual. Este convenio fue ratificado
internacionalmente en mayo de 2004, en donde el Gobierno Mexicano también participd (Yarto et al.,
2003).

2.2.1 DDT (Dicloro Difenil Tricloroetano)

EI DDT (CICsH4)2CH(CCl3) es un insecticida organoclorado sintético de amplio espectro. Su formulacion
en grado técnico esta constituido por una mezcla de compuestos organoclorados (principalmente p
pDDT, o p'DDT, p p° DDE y o p” DDE). Es un compuesto muy estable, se metaboliza en gran
proporcion en diclofenildicloroetano (DDE), quedando solamente un pequefio porcentaje como o p DDT
(ATSDR, 2004; Sanchez-Torres, 2007). EI DDE es poco soluble en agua y presenta una alta afinidad por
los lipidos, tiene una alta persistencia en el ambiente y se incorporan facilmente a la cadena alimentaria.
La principal fuente de exposicion no ocupacional al DDE, es a través del consumo de alimentos
contaminados (Snedcker SM., 2001). Una vez que el DDE es ingerido junto con los alimentos, entra en la
circulacién sanguinea y se une a los lipidos para posteriormente depositarse en el tejido adiposo
(ATSDR, 2004).

La principal ruta de eliminacién de este compuesto es a través de la leche materna y en el caso de los

hombres y mujeres no lactantes su eliminacién es mucho més lenta, mediante la via urinaria (ATSDR,

2004). Una vez suspendida la exposicion a DDT la eliminacién del 50% de la carga corporal del DDT
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tomaria de 6 a 10 afios, reduciéndose a menos de 2 afios en mujeres que han dado lactancia materna
(Torres-Sanchez, 2007; Lopez Carrillo et al., 2001).

EI DDT, es el plaguicida organoclorado mejor conocido y fue ampliamente utilizado en los programas de
control de vectores en México durante 40 afos, se estima que en la region de América Central
incluyendo a México, se aplicaron cerca de 85 mil toneladas de este insecticida, de las cuales cerca de

70 mil toneladas fueron usadas en México (ISAT, 2001).

No obstante que en nuestro pais se dejé de aplicar desde el afio 2000, dada sus caracteristicas de alta
persistencia, el escenario nacional es ahora de una exposicién cronica residuos de DDT y DDE (su
principal metabolito). Estudios realizado en México para determinar los niveles de exposicion a DDT,
tanto en poblacién ocupacionalmente expuesta, asi como, en las poblaciones en general, en diversos
estados de la Republica Mexicana, tanto en areas tropicales (Veracruz, Chiapas y Oaxaca) y no
tropicales (Ciudad de México, SLP, Puebla y Morelos, respectivamente), han reportado la presencia de
DDT o de su metabolitos (DDE) tanto en sangre, tejido adiposo y leche materna. Los resultados
obtenidos en estos estudios demuestran una mayor exposicién a DDT en zonas tropicales (debido a su
uso histdrico en las campafias de salud). Reportando que los niveles encontrados en nifios son mayores
que lo reportado en adultos residentes en las mismas comunidades de estas zonas tropicales (Trejo et
al., 2009; Rocha-Amador et al., 2009; De jager et al., 2006; Herrera-Portugal et al., 2005; Waliszewki et
al., 2004; Pérez- Maldonado et al., 2006; Barraza et al., 2004; Yariez et al., 2002,).

Los efectos toxicos del DDT y algunos de sus metabolitos son: irritabilidad y temblores, convulsiones,

sudor excesivo, dolor de cabeza, nausea, vomitos y mareo.

Los efectos por exposicion crénica son: alteraciones en el sistema inmunoldgico, endocrino, enzimatico,
periodos de lactacion mas cortos, alteraciones en el desarrollo fetal y alteraciones en el Sistema

Nervioso Central.

La neurotoxicidad del DDT ocasiona alteraciones en el aprendizaje, en el desarrollo psicomotor; en los
niveles de algunos neurotransmisores, entre otros. (Ortega-Garcia et al., 2005; ATSDR 2004).
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2.2.2 Lindano (y-Hexaclorociclohexano)

Otro plaguicida organoclorado ampliamente utilizado en las zonas rurales (incluida nuestra zona de
estudio) es el Lindano, compuesto utilizado en la agricultura, en el sector pecuario y en el sector salud,
como tratamiento de la pediculosis y la escabiasis (Mendoza y Ledn, 2005). Es uno de los isémeros del
hexaclorociclohexano (HCH), altamente persistente en el ambiente, concentrandose en agua, aire, suelo
y sedimentos, donde puede contaminar a los organismos expuestos, bioacumularse en los tejidos grasos

y bioconcentrarse a través de la cadena alimenticia (ATSDR, 2004).

Las principales rutas de exposicion de la poblacion en general al lindano, son como la de otros
compuestos organoclorados, a través de la ingestidon de alimentos (plantas, animales y agua
contaminada). Debido a que este insecticida tiene un uso extensivo en el sector agricola, pecuario e
inclusive en el de la salud humana, no es dificil imaginar que los humanos, animales y ecosistemas en
general se encuentren expuestos a este compuesto (Avalos y Ramirez, 2003). Sin embargo, después de
varios afios de investigacion, ha dejado de ser una opcién conveniente ya que su toxicidad a largo plazo

es mas peligrosa que sus posibles efectos benéficos (Mendoza y Leon, 2005).

En México, el lindano se empled hasta el afio 2006, en donde los medicamentos conteniendo este
insecticida estaban incluidos en el Cuadro Basico de la Secretaria de Salud (SSA, 2006). Posteriormente
nuestro pais inicio acciones sobre este compuesto (Avalos y Ramirez, 2003) y propuso a los isémeros de
y-HCH (lindano) como candidatos para el Convenio de Estocolmo (Humphreys et al., 2008) y eliminar su

uso.

Las manifestaciones clinicas en las intoxicaciones agudas o crénicas pueden ser: ataxia, de
ambulacion; trastornos oculares, vision deficitaria, destellos luminosos, constriccién del campo visual
periférico, vértigo, pérdida de memoria reciente; trastornos psicolégicos (agresividad, irritabilidad,
hiperactividad, depresion con ansiedad, temores, confusion, insomnio), asi como anorexia, disfagia,

entre otros.

20

[| Norma Edith Rivero Pérez



3.2

EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

Estudios realizados por Trejo et al. (2009; 2012), en poblaciones infantiles de diferentes comunidades
rurales en México, demuestran una alta exposicion a este compuestos, confirmando que el uso principal

de este insecticida es con fines terapéuticos.
2.3 Plaguicidas Organofosforados (OFs)

Los OFs surgen como una alternativa del uso de los OCs. Son fundamentalmente ésteres del acido
fosférico, se descomponen con mayor facilidad como consecuencia de su degradacion por reacciones de
hidrélisis en medios alcalinos de los suelos, lo que les confiere baja persistencia en el ambiente con
relacion a los OCs, por ello es necesaria su aplicacién con mayor frecuencia para mantener su eficacia,
son peligrosos para el hombre debido a su alto grado de toxicidad (Badii y Valera, 2008).

En la figura 2 se muestra la estructura quimica general de los plaguicidas organofosforados, donde R1y
R2, pueden ser sustituyentes alquilo o arilo enlazados directamente al &tomo de fésforo (en fosfinatos) o
enlazados via -O- 6 -S- (en los fosfatos). El grupo sustituyente (X) puede ser un grupo alifatico,
aromatico o heterociclico, substituidos o ramificados, unidos al fésforo via -O- 6 -S. Los compuestos
organofosforados pueden ser derivados del acido fosférico (P=0) o del acido fosforotidico (P=S)
(Matsumura et al., 1985; Moretto y Johnson, 1978).

RO
|

RO — P = Q(S)
|
O(S,N)-X

Figura. 2. Estructura quimica general de los organofosforados

Entre los OFs mas utilizados en la agricultura por su gran potencial insecticida, se encuentran el

malation, el paration y el diclorvés.

21

[| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

Los organofosforados son absorbidos perfectamente por todas las vias: dérmica, respiratoria, digestiva y
conjuntiva. Cuando el ingrediente activo se disuelve en un solvente organico, se facilita la absorcion del
producto a través de la piel. Por lo que la absorcion dérmica es responsable de un alto porcentaje de
intoxicaciones. Por inhalacién se absorbe cuando se trabaja durante su formulacion, mezcla, aplicacion,
almacenamiento o cuando se presentan incendios o derrames. El ingreso por via oral ocurre mediante
ingestion voluntaria, accidental o por alimentos contaminados (Escolastico, 2000). La vida media de los
OFs y sus metabolitos es relativamente corta (2 a 48 hrs). Son biodegradables y no se acumulan en el
organismo. La mezcla de plaguicidas OFs produce efectos de sinergismo por adiccion y/o potenciacion.
Por ejemplo, estudios realizados con enzimas que metabolizan xenobidticos en el higado y cerebro de
ratas, demostraron que el endosulfan puede aumentar la toxicidad del malatién al inhibir las enzimas

responsables de formar el metabolito no toxico (Casarett et al., 2001; Escolastico et al., 2000).

Entre el 75 y el 100 % de los OFs administrados experimentalmente por via oral, se metabolizan a
compuestos polares, su vida media de eliminacion oscila entre 2 a 48 horas después de una exposicion
aguda (Lambert et al., 2005; Wesseles et al., 2003). Debe tenerse en cuenta, no obstante, que la
absorcion por via dérmica puede ser mas lenta, por lo que la vida media de absorcion es mayor y, en
consecuencia, la eliminacion prolongarse mas alla del referido plazo, La principal via de eliminacion es la
urinaria y en menor grado la biliar y por el aire espirado (Fenkense y Day, 2005; Curwin et al., 2002).
Atraviesan la barrera hematoencefdlica y la placentaria, encontrandose en la sangre fetal

concentraciones iguales o superiores a la materna.

Los compuestos fosforados organicos son ésteres que se metabolizan por las esterasas organicas Ay B.
Las esterasas de tipo A dan lugar por hidrolisis a productos polares y por lo tanto de facil excrecion. Las
B-esterasas, entre las que se encuentran las colinesterasas, son inhibidas por los metabolitos oxidados
de los organofosforados. El malatidn es relativamente poco téxico para los mamiferos, ya que el higado
posee una esterasa que lo destoxifica rapidamente; el paration, por el contrario, se oxida por el citocromo
P450 generando un enlace fésforo-oxigeno, conocido como paraoxén el cual es 10 veces mas toxico,
reaccion que tiene lugar con especial intensidad en la pared intestinal (Casarett et al., 2001; Murphy et
al., 1986).
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El principal efecto toxico de los plaguicidas organofosforados es la inhibicién de la acetilcolinesterasa
(AChE). Estos compuestos compiten con la acetilcolina por la AChE. El atomo central de fésforo
(paraoxon) muestra una deficiencia de electrones y esta configuracion electronica es favorable para la
atraccion hacia el sitio estérico de la AChE que posee un excedente de estos. Después de que el grupo
paraoxdn se une al sitio estearico de la enzima, el otro extremo de la molécula es atraido por el sitio
anidnico induciendo un rompimiento entre el fosforo y el resto de la molécula. El fésforo forma entonces
un enlace covalente con el grupo nucleofilico de la AChE, por lo que impide su regeneracién libre y
activa, a menos que sea administrado un antidoto tipo oxima (Welssels et al, 2003; Manual de
Plaguicidas, 1999). El grupo alquilfosfato liberado y el cual es caracteristico para cada uno de los

plaguicidas OPs, es eliminado por orina (Casarett et al., 2001).

Un total de hasta 8 alquilfosfatos diferentes son formados, los 6 mas frecuentes son: el dimetilfosfato
(DMP), dietilfosfato (DEP), dimetiltiofosfato (DMTP), dietiltiofosfato (DETP), dimetilditiofosfato (DMDTP),
dietilditiofosfato (DEDTP); mientras que el dimetilfosforotiolato (DMPTh) y el dietilfosforotiolato (DEPTh)
son los menos frecuentes (Maroni et al., 2000). Es importante hacer notar que los dialquilfosfatos que se
encuentran en la orina, no siempre provienen del rompimiento de la molécula cuando el fésforo (ox6n) se
une al sitio catalitico de la AChE. Estos pueden también formarse durante su proceso de metabolismo a
través del citocromo P450 (Casarett et al, 2001; Paris et al., 2002).

La fosforilacidén (inactivacion de la AChE) detiene la hidrolisis de la acetilcolina, por lo que ésta se
acumula en cantidades excesivas en las pre-sinapsis ganglionares periféricas, sistema nervioso central y
6rganos efectores. Los sintomas son, por lo tanto, principalmente de naturaleza colinérgica (Sogorb-
Sanchez et al., 2004), como convulsiones, hipersecreciones, incontinencia urinaria y de heces,
bradicardia, e hipotensién, entre otros, pudiendo llegar a producir inclusive la muerte si el grado de

exposicion es muy alto (Paris et al., 2002).

Algunos organofosforados inhiben también a la esterasa neurotdxica (NTE) y esta inhibicidn, junto con el
incremento del Ca2+ intracelular por la alteracion de la enzima calcio-calmodulina-quinasa |1, constituyen
el mecanismo por el cual se genera la neuropatia retardada. Por lo que la NTE puede ser utilizada como
un biomarcador de efecto, por la exposicion organofosforados (Manual de Plaguicidas, 1999; Jamal,
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1997). La neuropatia retardada es una polineuropatia predominantemente motora, de tipo flacido, pero
también con manifestaciones de tipo sensorial, que afecta a los musculos distales de las extremidades
en grado variable, incluso tetraplejia, aunque, en general, resultan més afectadas las piernas (Namba,
1971; Weinbaum et al., 1995).

Los efectos agudos que causan las sobredosis intencionales o accidentales por compuestos
organofosforados (OFs) o los que se producen por la exposicion a altas concentraciones de los mismos,
en labores agricolas, son bien conocidos (bradicardia, hipotension, miosis, broncorrea, hipertension,
taquicardia, midriasis, depresion del sistema nervioso central, hipotonia y convulsiones) e incluye la
disfuncion neurologica que resulta de la inhibicion de la acciéon de la acetilcolinesterasa en el tejido
neural (Welssels et al., 2003). Se ha reportado que la leucemia linfocitica crénica es mayor en sujetos
expuestos a plaguicidas OFs, especialmente a crotoxifds, diclorvés y fampur bajo exposiciones agudas
(Prado et al., 2002).

La exposicion crénica a organofosforados se ha asociado con sintomas psiquiatricos como psicosis,
ansiedad, depresion, alucinaciones, agresividad e incluso se ha asociado como una de las causas de la
enfermedad de Parkinson y Alzheimer (Hurtado MC y Gutierrez MS, 2005; Salvi R et al., 2003). Existen
reportes en la literatura donde se ha demostrado que estos compuestos incrementan las enfermedades

infecciosas (Pitarch et al., 2001), sobre todo del tracto respiratorio.

La biomonitorizacidn de estos compuestos es un proceso relativamente nuevo y dificil de evaluar, debido
a que la exposicion a plaguicidas OFs ocurre por multiples rutas y la variabilidad existente entre los
individuos (Curl et al., 2002; Lu et al., 2001). Aproximadamente el 75% de los plaguicidas OFs
registrados se metabolizan en cantidades cuantificables de metabolitos de alquil-fosfatos (EPA). Por lo
que la cuantificacién urinaria de éstos, es el mejor método para valorar la exposicién a estos plaguicidas
(Needham et al., 2005; Curl et al., 2002; Lu et al., 2001).

La presencia de estos metabolitos sugiere una exposicion reciente a los plaguicidas OFs. Cada uno de
los seis metabolitos de alquilfosfatos (AF) se puede producir a partir de mas de un plaguicida OFs, por lo
que la deteccion de estos metabolitos permite evaluar la exposicion a diversas clases de éstos. Las
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mediciones de los metabolitos AF se han utilizado para documentar la exposicion ocupacional en
granjeros, agricultores y fumigadores. En estos estudios, las concentraciones de AF fueron superiores
por un factor de 50 veces a los niveles observados en la poblacion no ocupacionalmente expuesta
(Quant et al., 2010; William et al., 2005; Needham et al., 2005; Wessels, et al., 2003).

2.4 Bifenilos Policlorados (BPCs)

Los bifenilos policlorados o PCB (por sus siglas en inglés), son una familia de mas de 209 compuestos
quimicos estructuralmente relacionados (congéneres), formados por cloro, carbono e hidrégeno (figura
3), comunmente llamados askareles o aroclors. Su formula general es C12H10.Cln, cada BPC consta de
dos anillos bencénicos y de uno a diez dtomos de cloro. Estos compuestos se forman por cloracidn
electrofilica del bifenilo con gas cloro en alguna de las 10 diferentes posiciones (figura 3). EI numero (1-
10) y la posicion de los atomos de cloro determinan sus propiedades fisico-quimicas, son mayoritarios
los BPC que tienen de dos a siete cloros. Dependiendo de la posicién del atomo de cloro en los enlaces
de carbono-carbono de los anillos aromaticos, se designan como orto, meta y para (Miller-Pérez et al.,
2009; CCA, 2003; ATSDR 2001).

it 4
(Chy 5 6 § 5 (Chx

Figura 3. Estructura quimica basica de los PCB. Los numeros 2-6 y 2'-6' representan posibles posiciones del atomo de cloro dentro de cada
anillo bencénico.

En cuanto a la relacion estructural con la toxicidad, los BPC se dividen en dos categorias, conocidas
como coplanares 0 no coplanares. Los miembros del grupo coplanares tienen una estructura bastante
rigida, con los dos anillos de fenilo en el mismo plano, esto le da a la molécula una estructura similar a
las dibenzo-p-dioxinas y dibenzofuranos policlorados, lo que les permite actuar en la misma forma que
estas moléculas, es decir, son agonistas del receptor de aril-hidrocarburos (AHR). Este tipo de
congéneres de BPC se consideran como contribuyentes a la toxicidad de la dioxina en general (Miller-
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Perez et al., 2009; ATSDR, 2004; Ribas-Fito et al., 2001). Por otra parte, los PCB no coplanares con
atomos de cloro en las posiciones orto, no se les ha demostrado capacidad para activar al receptor
AHR, y no se consideran parte del grupo de las dioxinas (Miller-Perez et al., 2009; ATSDR, 2004).

Son compuestos quimica y térmicamente estables, insolubles en agua, no son inflamables, no
conducen la electricidad, tienen baja volatilidad a temperaturas normales, se degradan a altas
temperaturas, son biodegradables y son bioacumulables. Precisamente, por algunas de estas
propiedades los BPC fueron importantes para el sector industrial y comercial. Se utilizaron como
aislantes térmicos en transformadores, capacitores y equipos de transferencia de calor, en fluidos
hidraulicos, pigmentos para pinturas, barnices, tintas para impresion, balastros, ceras, plastificantes de
resinas y hules, papel para copia sin carbon, interruptores de alta tension y bobinas reguladoras
(SEMARNAT, 2003).

La estructura lipofilica de los BPC permite su difusidn al interior de la célula por difusién pasiva. Diversos
efectos biolégicos de los BPCs y las dioxinas estan mediados por la activacion del receptor aril-
hidrocarburo, un factor de transcripcion ligando dependiente (AhR). EI mecanismo de accién propuesto
es que en el citosol, los BPCs funcionan como ligandos del receptor AhR, al que se unen con una alta
afinidad en el rango nanomolar. EI AhR es miembro de la familia de los receptores esteroides y es un
factor de transcripcion activado por ligandos que controla la expresion de varios genes, entre los que
estan los de los citocromos (Miller-Pérez et al., 2009; ATSDR, 2004). Los cambios en la expresién génica
conducen a alteraciones de los procesos celulares y sus funciones (Martinez et al., 2002). Uno de éstos
es el incremento de la actividad del citocromo P-450 1A1, que provoca la generacion de metabolitos

toxicos (Deninson et al., 2003).

Los efectos en la salud por exposiciones a altas concentraciones a BPCs, son nauseas, vomito, pérdida
de peso, dolor en el bajo vientre, incremento de secreciones oculares, ictericia, edema, cansancio,
pigmentacion de las ufias, ademas de efectos hepatotdxicos a mediano y largo plazo, problemas
gastrointestinales, depresion y fatiga (ATSDR, 2004). Los efectos asociados con exposicion crénica a
BPCs entre otros: alteracién del sistema nervioso central, del metabolismo, de la accién de hormonas y
disminucion de la respuesta del sistema inmunoldgico (Herbstman BJ. et al., 2010; Miller- Pérez et al.,

2009; Black KK et al., 2006). Ademas estos compuestos han sido considerados como probables
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cancerigenos en humanos, por la Agencia de Proteccion al Ambiente (EPA) y la Agencia Internacional

para la Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés).

El grado de toxicidad de los BPCs es directamente proporcional al grado de cloracién de la molécula, y
dentro de esta escala los BPCs coplanares son mas toxicos que sus congéneres no coplanares
(ATDSR, 2004; Beivik K et al., 2002).

Los BPCs se encuentran entre los sustancias neurotdxicas mas ampliamente estudiadas. Estudios
previos han evaluado el desarrollo cognitivo y psicomotor de los nifios utilizando diferentes pruebas, en
distintas edades y sumando los niveles de los distintos congéneres de BPCs en diferentes matrices, sin
embargo los resultados son inconsistentes (Jean Pan et al., 2009; Stewart et al., 2008; Gray et al., 2005;
Jacobson et al., 2003)

2.5 Plomo (Pb)

Es un metal pesado, ampliamente distribuido en la naturaleza, su principal mineral es la galena. Es muy
blando, denso, fusible, forma sales, Oxidos y compuestos organometalicos. Industrialmente, sus
compuestos mas importantes son los éxidos de plomo y el tetraetilo de plomo. El plomo forma
aleaciones con muchos metales y, en general, se emplea en esta forma en la mayor parte de sus
aplicaciones (ATSDR, 2004).

Las vias de absorcion del plomo inorganico en el organismo, son fundamentalmente la respiratoria y la
digestiva. Por la via inhalatoria se absorbe entre el 30 y el 50% del plomo inhalado. Por la via digestiva
se absorbe el 10% (50% en los nifios). Una vez absorbido, es transportado por la sangre y alrededor del
90% se fija en los glébulos rojos (Bergdahl IA et al., 2006; Brito JA. Et al., 2005; Bellinger DC. 2004).

En el organismo sigue un modelo tricompartimental: el sanguineo (2% del contenido total, con una vida
media de 5 semanas), el de los tejidos blandos (8%, con una vida media de 6 a 8 semanas) y el 6seo
(representa el 90% del contenido total y con una vida media que oscila entre los 10 y 28 afios). La via
principal de eliminacion es la renal (Bressler et al., 2005; Brito et al., 2005).
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El plomo tiene gran afinidad por grupos imidazol, sulfhidrico, amino, carboxilo y fosfato, y como
consecuencia de ello presenta una fuerte unién a las membranas biolégicas, proteinas y numerosas
vias metabdlicas como la fosforilacion oxidativa y la sintesis de la hemoglobina. La inhibicion de la
pirimidin-5'-nucleotidasa podrian ocasionar depdsitos de acidos nucleicos en los hematies ocasionando
el punteado basotfilo de los hematies (Bradman et al., 2001). El plomo es desmielinizante y puede
ocasionar degeneracion axonal. Altera fundamentalmente los procesos bioquimicos de todas las células

y los sistemas del organismo.

Puesto que el plomo es quimicamente similar al calcio (mismo radio idnico), interfiere con diversos
procesos dependientes de éste. Activa la proteina C quinasa (PCQ) (Atchison et al., 2004; ATSDR
2004), que es una enzima dependiente del calcio vinculada con el crecimiento y la diferenciacion
celular, la conservacion de la barrera hematoencefélica y la potenciacion a largo plazo que se sospecha
tiene que ver con la memoria. De hecho, la proteina C quinasa tiene una mayor afinidad por el plomo

que por el calcio (Bleecker et al., 2005; Blessler et al., 2005; Bellinger et al, 2003).

El plomo tiene efectos toxicos en muchos organos, sistemas y procesos fisioldgicos, incluyendo el
desarrollo de los glébulos rojos, los rifiones, el sistema cardiovascular, el aparato reproductor vy,
probablemente el aspecto de mayor gravedad, el desarrollo del sistema nervioso central, provocando
deficiencias en el desarrollo intelectual de nifios expuestos a este metal, incluso a concentraciones
relativamente bajas. En los rifiones la exposicién a plomo produce nefropatias que normalmente son de
tipo crénico, aunque en los nifios puede presentarse un sindrome de tipo agudo. La toxicidad del plomo
también se refleja en el sistema cardiovascular y reproductor (ATSDR 2004; Brady et al. 2000). La
naturaleza de las manifestaciones de toxicidad depende no sélo de la magnitud de la exposicion, sino
también de la edad de las poblaciones en riesgo; la toxicidad del plomo es mas critica para el feto en

desarrollo y el nifio en crecimiento que para los adultos (Atchinson et al., 2004; Bellineger et al., 2003).

Existen una gran cantidad de datos experimentales y en la poblacién humana que demuestran efectos
deletéreos importantes en el funcionamiento neurolégico debido a los niveles de plomo en sangre por
arriba de 10 pg/dL, entre estos, se encuentra la disminucién del Cl, problemas conductuales,
alteraciones de la memoria, problemas psicomotores y afectaciones graves en el rendimiento escolar
(Lamphear et al., 2005; Lamphear et al., 2002; Yule et al., 1981).
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Sin embargo en afios recientes diversos estudios han documentado dafio a concentraciones de plomo
en sangre cada vez mas bajos, tanto en la poblacion infantil, como en la adulta (Lépez-Mariluz et al.,
2006; Lamphear et al., 2004; Chanteri-Pérez et al., 2003; Carpenter et al., 2001).

Debido a la toxicidad y a los dafios a la salud y al ambiente causado por la exposicion a plomo, México
inicid en 1986 con acciones para disminuir la exposicion a este metal, mediante la introduccion de
gasolina sin plomo y la incorporacion de los convertidores cataliticos en los automdviles de nueva
manufactura (Cortez-Lugo et al., 2003). Sin embargo, uno de los factores de exposicion no ocupacional
a plomo que persiste es el uso de barro vidriado (Meneses-Gonzalez et al., 2003; Azcona et al., 2000).
No obstante de existir normas (NOM-231-SSA1-2002) para el control de este material en la elaboracion
de loza vidriada, sigue siendo una practica en los talleres de fabricacion de este tipo de vasijas y, el uso,
aun de las técnicas de "cura" de la vasija de barro en casa, hace que los niveles de plomo persistan de

manera importante (Canti-Martinez y Reyes-Sanchez, 2004; Meneses-Gonzalez et al., 2003).

En nuestro pais se han llevado a cabo acciones de sensibilizacion, deteccion de niveles de plomo en
sangre y suelo, saneamiento en las areas de trabajo y fomento de habitos de higiene. Por lo que en el
2010 se generd un acuerdo para la certificacion de la Alfareria vidriada libre de plomo y reducir con ello

los niveles de exposicion a este metal (FONART, 2010).

2.6 Efecto Neurotoxico por contaminantes ambientales

Se entiende por neurotoxicidad a la capacidad de inducir efectos adversos en el sistema nervioso
central, los nervios periféricos o los 6rganos de los sentidos. Se considera que un producto quimico es
neurotdxico cuando es capaz de inducir un patron constante de disfuncién neural o cambios en la
actividad enzimatica o la estructura del sistema nervioso (Merger D., 2007; Peter y Leif, 2007). Por lo
general, la neurotoxicidad se manifiesta como un continuo de sintomas y efectos que dependen de la
naturaleza del producto quimico, de la dosis, de la duracién de la exposicidn y de las caracteristicas del
individuo expuesto (WHO 1986; Peter y Leif, 2007).
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La exposicion a compuestos toxicos puede afectar a diversos sistemas biolégicos de diversas maneras,
pero el sistema nervioso humano es especialmente vulnerable. Esto es debido a que este sistema esta
compuesto de una disposicidn compleja e integrada de compuestos quimicos, electrofisiolégicos y
sistemas morfoldgicos. La exposicidn a sustancias toxicas, puede interferir con la integridad del sistema
nervioso, situacion que puede resultar en la alteracion de sus funciones y en casos graves, cambios
patoldgicos irreversibles. Como ejemplo de éstos estan los plaguicidas, los solventes organicos, los
metales pesados y los gases nocivos (WHO, 1986). En el caso de los nifios, la exposicion a un sélo
agente, puede presentar alteraciones en el aprendizaje y la conducta, dependiendo de la regién del
cerebro donde se estén llevando los procesos de neurodesarrollo en el momento de la exposicion
(Tellerias LC y Paris E., 2008)

Para evaluar los efectos ocasionados por la exposicién a estas sustancias contaminantes se ha
recurrido a la utilizacion de Baterias de Pruebas Neuroconductuales, para determinar el dafio en la
funcion cognitiva y psicomotora (Anger et al. 2000). Las baterias de pruebas neuroconductuales,
incluyendo las recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud (Anger et al. 2000), han sido
utilizadas para evaluar el dafio en la funcidén cognoscitiva y psicomotora por la exposicién a plaguicidas.
Las pruebas comunmente utilizadas son: Bayley Scales of Infant Development, Brazelton Neonatal
Behavioral Assessment Scale, Neurobehavioral battery, the Kaufman Brief Intelligence test, Test Santa
Ana, Standford Binet copy, finger tapping, The Grooved pegboard test, The Verbal Cancellation test y
Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC), entre otras (Sagiv et al., 2012; Jodziio K and
Biechowsk D., 2010; Eskenazi et al., 2006; Lezak et al., 2004; Ribas- Fito et al., 2003; Grandjean et al.
2001 Stewart et al., 2000; Ryan et al., 2000; Darvill et al., 2000). Estas pruebas evaltan el coeficiente
intelectual, la memoria a corto plazo, la atencidn, procesos visoespaciales, motricidad, el lenguaje y
otros aspectos de la funcidn cognoscitiva. Dentro de estas pruebas la mas ampliamente utilizada es la
escala WISC, esta prueba esta basada en las observaciones de David Wechsler sobre la inteligencia, la
cual dividio en dos éreas principales: area verbal y area de ejecucion (no-verbal) (Stewart et al., 2008).
Esta escala constituye una de las pruebas de Inteligencia mas conocidas y utilizadas por parte de los

diferentes profesionales de la salud y educacién infantil.
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En la presente investigacion aplicamos la version estandarizada para la poblacion Mexicana, que es el
WISC-IV. La cual evalta el Coeficiente Intelectual Total del nifio (CIT) y el funcionamiento en las
principales areas especificas de la inteligencia, incluyendo memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento. Esta prueba es sensible a la exposicion de compuestos neurotoxicos a bajas dosis,
como esta demostrado en los estudios de toxicidad del plomo en nifios de 6 a 7 afios de edad (Jusko et
al., 2008; Chiodo et al., 2005).

La exposicion a compuestos toxicos ambientales provoca alteracion de los procesos del neurodesarrollo
y desédrdenes, con consecuencias y cambios profundos y permanentes, e incapacidades perdurables de
por vida con un gran costo familiar, social y econdémico (Tellerias LC y Paris E. 2008). Los trastornos
del aprendizaje, de la conducta y del desarrollo en los nifios son claramente el resultado de complejas
interacciones entre factores ambientales (fisicos, quimicos, biolégicos, psicoldgicos y sociales) y
genéticos, durante los periodos vulnerables del desarrollo. La OMS establece que los problemas del

aprendizaje pueden estar afectando entre un 5% y un 10% de los nifios en edad escolar.

Algunos autores han reportado efectos por la exposicion prenatal y ambiental a compuestos OC como
el p’ p’ DDE; p” p’ DDT y BPCs, encontrando una asociacion con el déficit de desarrollo cognitivo y
psicomotor (Rocha-Amador et al., 2009; Torres-Sanchez et al., 2007; Beard et al., 2006; Weiss et al.,
2004; Ribas-Fito et al., 2003; Faroon et al, 2001). Mientras que otros autores no han encontrado una

asociacion entre la exposicion a BPCs y DDE y la inteligencia (Gray et al., 2005; Darvill et al., 2002).

Existen muy pocas investigaciones con respecto a los efectos sobre el SNC debido a la exposicion a
plaguicidas en nifios, los estudios existentes han demostrado que los efectos del DDT en Utero provoca
en los nifios una disminucion en las habilidades verbales, de memoria y de atencién (Jurewicz and
Hanke, 2008, Eskenazi et al., 2006).

Un estudio realizado con nifios Yaquis en el norte de México, expuestos a plaguicidas, encontrd una
disminucidn en el desarrollo motor, en las habilidades de coordinacién 0jo-mano, en la memoria y en el
lenguaje, como una disminucién en la capacidad intelectual (Guilette et al., 1998). Ribas (2003) evalu

la asociacion entre la exposicion a OCs y la lactancia materna, sobre el desarrollo neuroconductual de
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nifios de un afio de edad, se estudio la relacion entre el indice de desarrollo mental, indice de desarrollo
psicomotor, y los niveles de OC medidos en suero del cordén umbilical, encontrando que la exposicidn
a organoclorados afecta negativamente al desarrollo neuroldgico y conductual infantil, aunque la

lactancia materna prolongada puede ayudar a contrarrestar estos efectos.

Respecto a los plaguicidas OP, un estudio realizado en Mississippi y Ohio sobre los efectos
neuroconductuales en nifios expuestos a OP, encontraron alteraciones de la memoria de trabajo y la
atencion, categorizando los niveles de exposicion ambiental, respecto a los metabolitos de los OP, lo
que ayudd a relacionar la exposicidn a bajos niveles de exposicion y los efectos (Ruckartz PZ et al.,
2004).

Rauh et al. (2009) examino la relacién entre los niveles sanguineos maternos del plaguicida dietilfosfato
durante el embarazo y el desarrollo del nifio a los tres afios de edad utilizando la Escala Bayley de
desarrollo infantil, encontrando que los nifios con altos niveles de clorpirifos en cordén umbilical
presentaron mas problemas en el desarrollo psicomotor y mental. Esta misma asociacion fue observada
en el estudio de cohorte de los hijos de 24 meses de edad de trabajadores agricolas en el Valle de

Salinas, California (Eskenazi et al., 2007).

Con respecto al plomo, algunos estudios epidemioldgicos alrededor del mundo, han demostrado déficit
en el comportamiento y cognitivo en ausencia de sintomas a concentraciones sanguineas de este metal
considerados inofensivas (Needleman et al., 2004). La mayoria de los estudios reportan importantes
efectos en el funcionamiento neuroldgico debido a los niveles de plomo en sangre mayores a 10 pg/dL.
Entre los principales efectos reportados, se encuentran diminucién del Coeficiente Intelectual (Cl),
problemas conductuales, alteraciones de la memoria, problemas psicomotores y afectaciones graves en
el rendimiento escolar (Lanphear et al., 2005; Canfield et al., 2003; Lanfear et al., 2000). Estos estudios
han encontrado que la pendiente de la asociacion inversa entre el plomo y el Cl es mas pronunciada a

concentraciones sanguineas menores a 7.0 ug/dL.

Lanphear et al. (2005) evaluaron una muestra representativa de nifios y adolescentes estadounidenses

de 6 a 16 afios de edad y encontraron una asociacion inversa entre los niveles de plomo en sangre y el
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desempefio académico a concentraciones menores a 5 pg/dL de este metal. Resultados similares
fueron reportados en el estudio realizado por Miranda et al. (2007), reportando que niveles de plomo en
sangre menores a 5 g/dL medidos en nifios de cuarto grado, estuvo asociado con una disminucion en

las escalas de matematicas y lectura.

Es muy importante destacar que los cambios neuroldgicos subclinicos representan efectos perjudiciales
para la salud infantil, debido a que no existen ajustes homeostaticos o fisioldgicos por la exposicidn de
plaguicidas. Por lo que es muy importante realizar estudios de los posibles efectos a la salud por la
exposicion a estas sustancias quimicas, ya que el desarrollo de los procesos del conocimiento a partir de
las imagenes suministradas por los 6rganos sensoriales (gnosias), las habilidades motoras adquiridas
(praxias), la atencion, el lenguaje, la memoria y la percepcién son la clave de un buen desarrollo

funcional (Navarro et al., 2001).
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11l. Justificacion

La falta de conocimiento sobre los dafios a la salud en poblaciones infantiles ocasionados por la
exposicion cronica a plaguicidas organoclorados y organofosforados, remarca la necesidad de realizar
investigaciones sobre la caracterizacion toxicologica y la evaluacién epidemiolégica que permitan
conocer la magnitud de esta problematica (Ortega et al., 1994). En México, investigaciones realizadas en
el valle de Mexicali, demostraron que la poblacion rural es la mas afectada, sobre todo aquella que vive
cerca de las parcelas, en viviendas carentes de servicios basicos (Salas et al., 2000), con problemas de
analfabetismo, desnutricion y continua exposicion a plaguicidas durante su aplicacion, o por consumo de
productos asperjados recientemente, como el caso de las hortalizas o por el contacto con agua
contaminada (Salas et al., 2000). En México, la mayor parte de los estudios sobre los efectos de los
plaguicidas en la salud se han enfocado a exposiciones agudas. Esto se refleja en la instrumentacion de
programas de vigilancia epidemiolégica para casos de intoxicacion a estos contaminantes (Bejarano et
al., 2012)

Las sustancias neurotoxicas interfieren directa o indirectamente en los procesos del neurodesarrollo,
directamente aceleran o retardan los procesos y alteran la formacién de mielina, potenciandose con las
deficiencias nutricionales en el periodo del desarrollo y el lugar del cerebro donde se estén llevando
estos los procesos. En este sentido, hay que tener en cuenta que existen periodos criticos de
vulnerabilidad donde la exposicion puede tener impacto sobre la funcion cerebral de por vida. De la
exposicion al mismo agente toxico pueden resultar efectos diferentes sobre el aprendizaje y la conducta;
esto depende de la accion indirecta sobre la funcién placentaria y de si los agentes toxicos actian como
disruptores endocrinos y alteran la accién o metabolismo de las hormonas (Tellerias et al., 2008; Pohl et
al., 2008; Mielzynska, 2006).

Es importante mencionar sobre la necesidad de identificar los efectos potenciales en salud, por
exposiciones individuales y multiples a contaminantes ambientales. Y que son pocos los estudios sobre
salud y desarrollo infantil que evaluan el efecto potencial de la interaccion entre dos o mas

contaminantes (Bellinger, 2008; Mielzynska, 2006; Pohl, 2008), por lo que realizar investigaciones
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donde se evalue la asociacion entre las exposiciones ambientales y las alteraciones en el desarrollo

infantil es un reto complejo que debe abordarse sin demora.

La evaluacion Neurotoxicologica permite conocer las capacidades de producir alteraciones fisiologicas y
neuroldgicas por la exposicidn a compuestos toxicos. La exposicidn cronica a bajas dosis, puede
producir alteraciones neurotdxicas que se expresan inicialmente en cambios sutiles de la funcion
psicoldgica y en el comportamiento del individuo (Stewat AJ y Cater J., 2009; Tellerias LC y Parias E.,
2008; Bjerling-Poulsen et al., 2008; Ortega et al., 2005). El diagndstico de estas alteraciones en
estadios tempranos resulta de gran importancia para la salud de la poblacién infantil, evitando con ello
la aparicion de efectos negativos a nivel conductual y de personalidad. Estos efectos se pueden evaluar
mediante la aplicacion de baterias neuropsicologicas, las cuales permiten realizar un diagnostico
temprano y completo, mediante la evaluacién de los déficits funcionales antes de que se presenten las
manifestaciones clinica, es decir, permiten la evaluacién de dafios en una etapa reversible, lo que daria

la capacidad de realizar acciones preventivas antes de que el dafio sobre el SNC sea irreversible.

Por lo anteriormente expuesto y atendiendo a la necesidad de evaluar la exposicion a mezclas de
compuestos tdxicos en la poblacion infantil, en el presente trabajo se realizd un monitoreo bioldgico
mediante el analisis de biomarcadores de exposicion para plomo, compuestos organoclorados (14
plaguicidas OCs y 14 BPCs) y 5 metabolitos alquilfosfatos de los plaguicidas organofosforados en
muestras de sangre y orina respectivamente, con el objetivo de evaluar la exposicion ambiental a esta
mezcla de contaminantes y sus posibles efectos neurolégicos en nifios de 6 a 14 afios de edad que viven

en la comunidad agricola de El Refugio, municipio de Cd. Fernandez, San Luis Potosi.
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IV. Objetivo General

Evaluar el efecto neurocognitivo por la exposicion a una mezcla de contaminantes ambientales,
compuestos Organoclorados (POCs y BPCs), Organofosforados (OFs) y Plomo en la poblacién infantil

que vive en la zona agricola de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP.

4.1 Objetivos Especificos

41.1 Estandarizacion y validacion del método analitico y cromatografico para la cuantificacion en

plasma de 14 plaguicidas organoclorados y 14 congéneres de BPCs.

41.2 Estandarizacion y validacion del método analitico y cromatografico para la cuantificacién en orina
de 5 metabolitos alquilfosfatos (DMTP, DMDTP, DEP, DETP, DEDTP) de los plaguicidas

organofosforados.

41.3 Cuantificacion de los compuestos organoclorados (14 plaguicidas OCs y 14 BPC) en plasma de

nifios que hayan nacido y vivan en la comunidad de El Refugio.

41.4 Cuantificacion los metabolitos alquilfosfatos (DMTP, DMDTP, DEP, DETP, DEDTP) en orina de

nifios que hayan nacido y vivan en la comunidad de El Refugio.

41.5 Determinar las concentraciones de Plomo por el método de Espectrofotometria de Absorcion

Atémica, en sangre de nifios que hayan nacido y vivan en la comunidad de El Refugio.
41.6 Evaluacion de los efectos neurocognitivos en la poblacion infantil, mediante la aplicacién de las

pruebas de la Escala Wechsler de Inteligencia para nifios (WISC-IV), la Figura Compleja de Rey-
Osterrieth (FCRO) y el Tablero de Clavijas y Ranuras (Grooved Pegboard).
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V. Metodologia

5.1 Area de Estudio.

El presente estudio se llevo a cabo en la localidad de El Refugio perteneciente al Municipio de Ciudad
Fernandez, San Luis Potosi; localizada en la zona media del estado (W: 100°22'19"; N22°01°50"), a una
altura de 1280 metros sobre el nivel del mar (Fig. 4). Su principal actividad econdmica es la agricultura
de irrigaciéon por goteo, la aplicacién de agroquimicos es amplia y diversa (organofosforados,
organoclorados, piretroides, carbamatos y herbicidas, entre otros). En la regién se cultiva principalmente
en dos ciclos, durante el ciclo primavera-verano cultivos perennes como los citricos y alfalfa, ademas de
maiz, frijol, chile, jitomate y tomate; para el ciclo otofio-invierno, solamente conservan los perennes y el
maiz. La segunda actividad econémica de la poblacion es la elaboracion de ladrillos, para lo cual utilizan

diversos materiales de combustion desde biomasa, llantas, hasta la quema de aceites.

Figura 4. Localidad de El Refugio situada en la zona Agricola de Ciudad Fernandez, San Luis Potosi, México. Zona | centro (rojo): las
viviendas como las escuelas estan lejos de los campos agricolas, Zona Il parte media (verde): las viviendas y las escuelas se encuentra a
medio kilometro de los campos agricolas y zona Il periferia (amarillo): muy cerca de los campos de cultivo.
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5.2 Seleccion de la Poblacion de Estudio

La poblacién de estudio estuvo conformada por 140 nifios de 7 a 14 afios de edad. La comunidad fue
dividida en 3 zonas de acuerdo a la distribucion de los campos agricolas: zona | denominada como
centro: debido a que tanto las viviendas como las escuelas estan lejos de los campos agricolas; zona I
parte media: las viviendas y las escuelas se encuentra a medio kilometro de los campos agricolas y
zona |l periferia: muy cerca de los campos de cultivo (Fig. 4). En cada una de estas zonas, se
encuentran ubicadas dos escuelas Primarias Publicas. De cada una de ellas fueron seleccionados al
azar 25 alumnos de ambos sexos, considerando los siguientes criterios de inclusion: clinicamente sanos,
con una antigiiedad en la comunidad de al menos 5 afios y que los padres estuvieran de acuerdo en que

su hijo participara en el estudio, por medio de la firma de un consentimiento informado.

Los nifios con enfermedad neuroldgica diagnosticada por un médico y/o reportado por algunos de los
padres fueron excluidos del estudio. Se aplicd a las madres de los nifios un cuestionario, con el cual se
recabo informacion sobre las principales actividades de los padres, nivel socioeconémico, ocupacion,
uso y frecuencia de aplicacion de plaguicidas, exposicion residencial y antecedente de intoxicacion por el
uso de estos compuestos (anexo I). Para la generacion de la variable socioecondémica, se realizd en
base al indice de Bronfman (Bronfman, 1988), considerando las siguientes variables a) material del piso
de la vivienda; b) disponibilidad de agua entubada; c) infraestructura para la eliminacién de excretas; d)
numero de personas que habitan la vivienda; e) numero de cuartos; y f) escolaridad del jefe(a) de familia.
De la informacién obtenida se generd una base de datos por zona. Este estudio fue aprobado por el

Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi.

5.3 Toma de muestras biolégicas

El muestreo se realizé durante la primera semana del ciclo de cultivo primavera-verano. Se colectaron en
ayunas muestras de sangre de los nifios participantes, por puncion de la vena cubital, empleando tubos
con vacio y heparina como anticoagulante, utilizando siempre material nuevo, estéril y personal
especializado. El plasma se obtuvo por centrifugacion a 3000 rpm y fue transferido con pipetas pasteur
(previamente lavadas con hexano) a viales de vidrio color ambar debidamente etiquetados para su

posterior identificacion. Las muestras fueron trasladadas en contenedores especiales al Laboratorio de
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Género, Salud y Ambiente de la Facultad de Medicina de la UASLP y almacenadas a -20°C hasta su

analisis.

Debido a que la exposicion a plaguicidas OF ‘s ocurre por mltiples rutas, ademés de que su proceso de
metabolismo y excrecion ocurre dentro de 24-48 horas de exposicion (OMS 1996) y aunado a la
variabilidad existente entre los individuos, hace que la evaluacién de la exposicion a compuestos OF 's
sea un proceso relativamente nuevo y una técnica dificil. Por lo que es necesario entender la cinética
de excrecion de los metabolitos AF para poder determinar el tiempo optimo de colecta de orina y el
numero de muestras necesarias para poder detectar y cuantificar estos metabolitos (Griffin et al. 1999).
No existe una metodologia recomendada como tal para la realizacion de los muestreos de orina para la
cuantificacion de estos metabolitos, ya que existen diferencias en la literatura con respecto al tiempo y
numero de muestro a realizarse, hay quienes recomiendan realizar una Unica toma de muestra,
colectando la primera orina de la mafiana otros recomienda realizar muestreo cada 12, 24 o 48 hrs.
posteriores a la exposicion. (Eskenazi et al. 2008; Needham L.L 2005; William et al., 2005; Wessels, et
al, 2003). Por lo que en el presente estudio se colecto primera orina de la mafiana en un frasco de boca
ancha y debidamente etiquetado, durante la primera semana del ciclo agricola de la zona (marzo-abril),
colectandolas las muestras cada 24 hrs por 5 dias. Las muestras fueron inmediatamente refrigeradas y

luego congeladas dentro de las 4 horas posteriores a la colecta a -20°C hasta su andlisis.

5.4 Validacion del método instrumental

La validacién de un método analitico se define como el establecimiento de la evidencia documental de
que un procedimiento analitico conducira, con un alto grado de seguridad a la obtencién de resultados
precisos y exactos, dentro de las especificaciones y los atributos de calidad previamente establecidos.
Con la finalidad de establecer la confiabilidad de los resultados obtenidos en la cuantificacion de los
niveles de compuestos organoclorados (Plaguicidas OCs y BPCs) en plasma y los metabolitos de los
plaguicidas organofosforados, alquilfosfatos (AF) en orina, se realiz la validacion y estandarizacién del
método instrumental y analitico correspondiente a cada grupo de compuestos. Para ello se determinaron

los siguientes parametros: selectividad, repetibilidad, reproducibilidad, linealidad y porcentaje de recobro.
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ety

Se determind los limites de detecciéon (LD) y el limite de cuantificacion (LC) para cada uno de los

analitos. Todo el procedimiento se encuentra detallado en los anexos Il y llI

5.5 Metodologia analitica para la cuantificacion de los compuestos

organoclorados (OCs).

La determinacion de los compuestos organoclorados en las muestras de plasma, se realiz de acuerdo
al método desarrollado por el Instituto Nacional de Salud Publica de Québec, Canada, el cual permitio
analizar 14 diferentes insecticidas organoclorados (DDT, DDE, Aldrin, Heptaclor epoxido, alfa Clordano,
gama Clordano, Cis Nonaclor, Trans Nonaclor, Oxyclordano, hexaclorobenceno, alfa HCH, Beta HCH,
Gama HCH y Mirex) y 15 congéneres de BPCs (28, 52, 44, 101, 99, 118, 153, 105, 138. 187, 183, 128,
156, 180 y 170). En la figura 5 se muestra el esquema de la metodologia de extraccién de los
compuestos organoclorados.

A 2 mL de plasma se le adicionaron 2 mL de alcohol desnaturalizado, para desnaturalizar las proteinas.
Posteriormente se agregd una mezcla de Sulfato de Amonio (2 mL) y Hexano (6 mL), se centrifugd 2300
rpm por 8 min y la fase organica se traspasa a otro tubo. El extracto se pasa a una columna de florisil
SPE (1000 mg/6 mL) previamente acondicionada con un volumen de diclorometano, uno de acetona y
uno de hexano. Las muestras se eluyen con un volumen de columna con una mezcla de diclorometano:
hexano 25 % (x 2). El eluato se concentra a un volumen aproximado de 100 pL con corriente de
nitrbgeno y a 37°C. La muestra se analizd por Cromatografia de Gases-Masas empleando un
cromatografo Hewlett-Packard modelo 6890 con automuestreador y un inyector split/splitless, operando
en modo splitless pulsado, la temperatura del inyector fué de 270°C, con una presién de 50 psi. El
analisis cuantitativo se llevo a cabo por medio del monitoreo de ion selectivo, utilizando un espectrometro
de masas modelo HP 5973. Una columna HP5-MS J & W Cientific de 60 m DI, 0.25 ml, de 0.25 ym de
pelicula, con una temperatura inicial del horno de 100°C/2 min y una rampa de temperatura con
incrementos de: 20°C/min hasta 200°C, 10°C/min hasta 245°C /10 min, 4°C/min hasta 280°C/5 min,
30°C/min hasta 310°C /5 min. La temperatura del Espectrometro de masas 280°C. Las concentraciones
obtenidas fueron ajustadas por los niveles de lipidos determinados por un método colorimétrico
(Woodman y Price, 1972).
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METODO DE EXTRACCION DE COPs

\4

Toma de muestra de Sangre venosa (7 mlL)

¥

Centrifugar 3000 rpm X 10 min

\

2 mL de plasma

J’ Estandar interno
Vortex 15" _
< § * II Etanol Sulfato de Amonio
g é‘ Hexano
{;-é—: Vortex 4 min
53 y
- Centrifugar 3000 rpm X 4 min
‘v Re-extraer
- Separar sobrenadante 2 veces mads

Fase Orgadnica

|
<<

Limpieza con florisil

&

Concentrar muestra

\

i

Proceso de
limpieza

Andlisis por GC-MS

———
Figura 5. Esquema del método de extraccion para la cuantificacion de Compuestos Organoclorados en plasma. Estandar interno Endrin C13
(25 ng/mL) y PCB141C"3 (25 ng/mL).
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5.6 Metodologia analitica para la cuantificacion de metabolitos de

Organofosforados (OFs) Alquilfosfatos (AF).

Se identificaron y cuantificaron 5 de los 6 principales metabolitos alquilfosfatos (AF) de los OF, en las
muestras de orina de los nifios participantes: dos metabolitos dimetilfosfatos (DM): [dimetiltiofosfato
(DMTP) y dimetilditiofosfatos (DMDTP)]; y tres metabolitos dietilfosfatos (DE): [dietilfosfato (DEP),
dietiltiofosfato (DETP) y dietilditiofosfatos (DEDTP)]. EI método empleado fue el desarrollado por Valcke
et al. (2006) con algunas modificaciones. En la figura 6 se muestra el esquema de la metodologia de

extraccion de los metabolitos alquilfosfatos.

A 500 pL de orina colocados en un tubo de vidrio de 15 mL con tapa de rosca y septa de teflén, se
adiciond un estandar isotopico deuterado anélogo de los alquilfosfatos (DETPd'0, 25 ng/mL). La
derivatizacion se llevo a cabo adicionando 0.8 mL de acetronitrilo, 200 mg de carbonato de potasio
anhidro y 10 ul de 1-3 lodo-cloropropano, se mezcld en vortex y las muestras se incubaron en bafio de
agua a 70°C por 2 horas. Posteriormente se colocaron en agua fria para detener la reaccion. El
derivado fue extraido con 2 mL de agua desionizada y 7 mL de diclorometano-hexano al 8%, con
agitacion en vortex por 2 min y se centrifugdé a velocidad méxima por 10 min. La fase orgénica se
transfiri6 a tubos limpios previamente etiquetados, la fase acuosa se re-extrajo con 7 mL de
diclorometano-hexano al 8%. La fase organica se evaporo bajo corriente de nitrégeno a 25°C hasta un
volumen de 0.1 mL y se transfirid a un vial para su posterior inyeccion en el sistema CG-MS. Las
muestras fueron analizadas en un cromatégrafo de gases (CG) marca Hewlett—Packard (HP) modelo
6890 con automuestreador acoplado a un espectrometro de masas HP modelo 5973. ElI CG estaba
equipado con una columna capilar HP-5MS, de 30 metros, 0.25 mm DI. Modo de inyeccién splitless,
temperatura del inyector de 250°C, con una presion de 8.22 psi, se empleo helio como gas acarreador,
con un flujo de 20 ml/min. Temperatura inicial del horno de 60°C durante 1 min, con una rampa de
temperatura de 15°C/min, hasta 135°C por 2 min, 2.5°C/min, hasta 175°C por 2 min, 25%min hasta 290°

por 7 min. Temperatura de la linea de transferencia de 250°C.
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METODO DE EXTRACCION DE AFs

.

BmL de Orina

Y

Estandar interno

Vortex 15 seg.

v

Derivatizacién

100 pL de Cloroiodpropano

ImL Acetonitrilo + 200mg de Carbonato de Potasio

|

Incubar en bafio de Agua a
70°C/2Hrs

|

Extraccidn Liquido-Liquido
2mL de agua desionizada, 7mL de
diclorometano:hexano al 8%

|

Reextraccién

7mL de diclorometano:hexano al
8%

Agitar en vértex por 4
min. y centrifugar a
2800 rpm x 10min.

v

Concentrar a 100 pL/N,

Agitar en vértex por 4
min. y centrifugar a
2800 rpm x 10min.

v

Andlisis por GC-MS
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Figura 6. Esquema del método de extraccion para la cuantificacion de los metabolitos alquilfosfatos (AF) en orina. Estandar intemo
DETPd'0 (25 ng/mL).

5.7 Cuantificacion de Plomo en Sangre (PbS).

En el presente estudio se consideré como un factor confusor la presencia de plomo en sangre, debido a
que existe una gran cantidad de reportes en la literatura en modelos experimentales y en poblacion
humana que demuestran su efecto neurotoxico, sobre todo asociado con déficit intelectual (Min MO et
al., 2009; Jusko et al., 2007; Surkan et al., 2007; Tellez-Rojo et al., 2006; Schaas et al., 2006; Bellineger
and Neediman. 2003; Carpenter et al., 2001).

Se emple6 el método descrito por Subramanian (1987). 100 UL de sangre completa se mezclaron con
400 L de solucién de tritdn modificador (Triton-X 100 al 0.5%, fosfato de amonio al 0.5% y HNO3 al
0.2%). La cuantificacion de PbS se realiz en un Espectrofotometro de Absorcion Atémica con horno de
grafito Perkin-Elmer modelo 3110. Como control de calidad se emplearon muestras de sangre del
Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC, por sus siglas en

inglés).

5.8 Cuantificacion de Lipidos Totales por un Método Colorimétrico

Para la cuantificacion de los Lipidos Totales en las muestras de plasma, se utilizé un Kit comercial de la
marca Randox®. El principio de esta prueba consiste en que los lipidos contenidos en las muestras de
plasmas reaccionan con acido sulfdrico, acido fosférico y vanilina para formar un complejo de color

rosa.

Se utilizaron tres tubos de ensayo marcados como Blanco, Patron y Muestra, al tubo marcado como
patrén se le adicionaron 25 pl de la solucién patrén de Lipidos totales (10 g/L) proporcionada por el Kit,
al tubo marcado como muestra se le adicionaron 50 ul de plasma, enseguida a los tres tubos se les
agregd 1000 ul de acido sulfurico y se mezclaron por inversién, se incubanron en bafio de agua
hirviendo durante 10 min. Después de ese tiempo los tubos se enfriaron en un bafio de agua fria y se
transfirieron a tubos de ensayo limpios.
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De las soluciones anteriores se tomaron 50 pl y se mezclaron con 1250 pl de la Solucion 2 (reactivo
colorante) del Kit (acido fosforico a una concentracién de 11.7 mol/L méas vanilina a una concentracién
de 13 nnmol/L). Se mezcld y se dejo reposar durante 30 min a una temperatura de 20-25°C. Las
absorbancias de la muestra y del patrén se leyeron frente al blanco de reactivo, a una longitud de onda
de 546 nm (530-560), con una cubeta de 1 cm de espesor, utilizando un espectrofotdmetro marca
SPECTRONIC 1001 PLUS.

5.9 Examen Fisico-Clinico

A los nifios participantes en el estudio se les realizé un examen fisico-clinico, por médicos especialistas
en Neuropediatria, con la finalidad de identificar signos neuroldgicos blandos y evaluar el desarrollo
neurologico de los menores. Ademas durante esta evaluacion se recabaron los datos de talla, peso y
edad de cada nifio, con esta informacion se calcularon los parametros de talla para la edad (T/E), peso
para la edad (P/E) e indice de Masa Corporal (IMC), transformados a z-score, para ser empleados
como indicadores de desnutricidn cronica y aguda (WHO, 1986). Estos parametros se calcularon con el
programa NutStat de EPI-info™ version 3.4.3, el cual utiliza como referencia las tablas del Centro
Nacional de Estadistica de Salud de los Estados Unidos (NCHS) (Dibley et al, 1987), que son las
recomendadas por el CDC y la OMS.

5.10 Evaluacion Neuropsicolégica

A las madres de los nifios se les pidié responder un cuestionario que tenia como finalidad la evaluacion
del desarrollo de su hijo (factores pre, peri y postnatales, de desarrollo cognitivo, escolar, familiar y
social). Para la evaluacion intelectual de los nifios se empled una bateria de pruebas neuropsicoldgicas
que fue disefiada especificamente para este estudio. Las areas que se evaluaron fueron: funcion
intelectual, funcién motora, funcionamiento perceptual, memoria verbal y funcion ejecutiva. La
evaluacién intelectual fue llevada a cabo por 4 Psicologos, los cuales fueron entrenados y
estandarizados previamente. En el anexo IV se encuentran descritos los procedimientos de aplicacion y
calificacion de las pruebas aplicadas.
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5.10.1 Escala Weschler de Inteligencia para Nirios WISC-IV.

Para evaluar la funcién cognitiva, se aplicd la prueba del WISC-IV (42 ed.). Este es un instrumento
clinico de aplicacion individual que mide la capacidad cognoscitiva de nifios desde los 6 afios 0 meses

hasta los 16 afos 11 meses de edad.

La escala Wechsler es una de las pruebas de Inteligencia mas conocidas y utilizadas por parte de los
diferentes profesionales de la salud y educacién infantil. El WISC-IV evalua el Coeficiente Intelectual
Total del nifio (CIT) y su funcionamiento en las principales areas especificas de la inteligencia,
incluyendo memoria de trabajo y velocidad de procesamiento. EI WISC-IV proporciona cinco
puntuaciones compuestas a partir de la ejecucién de 10 pruebas principales y 5 optativas,
proporcionando un Cl total para representar la capacidad cognoscitiva general del nifio y cuatro
puntajes adicionales para representar el desempefio del nifio en dominios independientes del
funcionamiento cognoscitivo: El indice de Comprension Verbal (ICV), es una medida de la formacion del
concepto verbal y un buen predictor del rendimiento escolar; el indice de Memoria de Trabajo (IMT) el
cual evalia la habilidad del nifio para memorizar y retener nueva informacion, concentracion y
manipulacién de la informacion; el indice de Razonamiento Perceptual (IRP) mide la fluidez del
razonamiento no verbal; y el indice de Velocidad de Procesamiento (IVP), este indice evalla la
habilidad de la atencién sostenida, discriminacion y el ordenamiento de manera secuencial de la
informacion visual; y la escala del Coeficiente Intelectual Total (CIT), el cual es una escala compuesta

de la combinacion de los cuatro indices.

Los puntajes obtenidos fueron normalizados de acuerdo a los valores normativos de una poblacién
Mexicana, siendo el intervalo esperado en cada una de las subpruebas, asi como en los indices y Cl
total de: 10 £ 12 y 100 + 10 puntos respectivamente, entre mayor sea el puntaje, mayor sera el

desarrollo de la funcidn cognitiva y viceversa (Wechsler, 2007).
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5.10.2 Figura Compleja de Rey - Osterrieth (FCRO).

La figura compleja de Rey es un instrumento utilizado por los investigadores y los Psicélogos Clinicos
para evaluar el funcionamiento neuropsicologico. Fue publicada en 1942 por el neuropsicdlogo suizo
André Rey, quien la disefid para investigar la organizacion y la memoria visual de los pacientes con
dafio cerebral (Lezak et al., 1983). Es un estimulo compuesto de 18 unidades perceptuales organizadas
alrededor de un rectangulo de base, dividido en 8 segmentos iguales por una linea horizontal y otra
vertical, intersectadas por dos lineas diagonales, incluyendo una gran variedad de estimulos internos y

externos (Galindo et al., 1996).

El procedimiento para la ejecucion de esta prueba consistié en pedirle al nifio que realizara dos tipos de
tareas: en primer lugar, se le indic6 que copiara con el modelo a la vista a mano utilizando distintos
colores y sin limite de tiempo (Fase de Copia). Después de transcurridos 5 min y sin previo aviso, se le
pidié al nifio que dibujara la figura sin tenerla a la vista y sin recibir ninguna ayuda verbal que le
permitiera identificar los elementos que la integran (Fase de Reproduccion de Memoria). De esta
manera se obtuvieron dos mediciones de la ejecucidn del nifio; las cuales se calificaron por separado,
las cuales fueron calificadas e interpretaron de acuerdo con los estandares psicométricos y cualitativos
mexicanos (Castro et al., 1999; Galindo et al., 1996).

La primera que es la copia de la figura, la cual refleja el grado de precision de la funcién viso-
constructiva y la segunda que es la realizacion de la figura de memoria, evalla la cantidad y calidad de
la informaci6n original retenida en la memoria espacial. Cada uno de estos intentos se puntia sobre una
escala validada que oscila desde un minimo de 0 a un maximo de 36 puntos (normalidad). La
puntuaciéon media de un adulto es de 32 puntos (Rey, 1999). En el anexo 4 se presenta la figura y la

estrategia de calificacion.

5.10.3 Tablero de clavijas y ranuras (Grooved Pegboard).

Esta prueba evalla la destreza manual, los movimientos finos de la mano, la coordinacién y la

percepcion. Requiere de una coordinacion motora-visual compleja y es de gran ayuda para evaluar
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dafios cerebrales laterales. Consiste en colocar 25 clavijas en los orificios de un tablero lo mas rapido
posible. Las clavijas estan disefiadas de forma particular y deben ser giradas para ponerse en los
orificios. La prueba se hace primero con la mano dominante y luego con la no dominante. Para cada
mano se anota el tiempo en segundos requeridos por el nifio para completar la prueba. En el anexo 4,

se presenta la prueba y la estrategia de calificacion.

5. 11. Analisis estadistico

Se generd una base de datos incluyendo los resultados de los diferentes componentes del estudio:
niveles de los biomarcadores de exposicion analizados, informaciéon obtenida por el cuestionario,

mediciones antropométricas y la evaluacion neuropsicolégica de cada uno de los nifios participantes.

Los niveles de exposicion de los metabolitos de los OF (alquilfosfatos) en el presente estudio, se
presentan como el promedio de cada unos de los metabolitos obtenido en las cinco muestras de orina
analizadas por nifios. Se llevd a cabo un analisis exploratorio de pruebas de normalidad, (frecuencias,
media, desviacion estandar, minimo y maximo) para las variables sociodemograficas, nutricionales,
niveles de contaminantes en plasma y orina (OCs, BPCs, PbS y los metabolitos de los OF) y pruebas
neuropsicolégicas, para describir las caracteristicas generales de la poblacién de estudio. Se calcularon
la media geométrica y percentiles para describir los niveles de los biomarcadores de exposicién, los

cuales fueron transformados a logaritmo para su normalizacidn y porterior analisis estadistico.

A partir de los datos obtenidos del cuestionario, se construyé una variable para indicar el nivel
socioeconomico de la familia con base en el indice de Bronfman (Bronfman, 1988), empleando las
siguientes variables: a) material del piso de la vivienda; b) disponibilidad de agua entubada; c)
infraestructura para la eliminacion de excretas; d) numero de personas que habitan la vivienda; e)

numero de cuartos; y f) escolaridad del jefe(a) de familia.

Para evaluar las diferencias entre los nifios seleccionados de las 3 zonas, se empled un analisis de
varianza (Kruskal-Wallis) para datos continuos y pruebas de comparacién de proporciones (prueba
exacta de Fisher) para datos categoricos. Las variables de respuesta fueron los resultados obtenidos en

cada una de las pruebas aplicadas para la evaluacion neuropsicologica.
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Los resultados de la prueba de FCRO y del Tablero de Clavijas y ranuras, fueron transformados a
valores z (anexo V), con la finalidad de comparar los resultados obtenidos con valores de referencia para
los diferentes grupos de edad y sexo (Trites et al., 1977; Roselli-Cock et al., 2004; Corteset al., 1997). En
el anexo 5 se presenta el calculo del valor z. Se elaboraron curvas de distribucion normal para observar

la distribucion de los datos y determinar el porcentaje de nifios con puntajes menores a -1DE y/o a -2DE.

Se realiz6 un andlisis bivariado (t-student, x2-cuadrada) y multivariado (ANOVA y pos Hoc) para evaluar
la diferencia entre las zonas de estudio. Finalmente para determinar la asociacion entre los niveles de
OCs, BPCs, AF y PbS y los resultados de las pruebas neuropsicologicas se calcularon correlaciones
parciales y ajustadas para cada contaminante. La influencia de diferentes factores confusores de la

asociacion fue evaluada durante el andlisis.

Las variables que fueron significativas en las correlaciones, se consideraron para incluirlas en los
modelos lineales de efectos aleatorios, para explorar la asociacidn entre las diferentes variables de
exposicion y los resultados de las pruebas neuropsicologicas (Merlo et al., 2005). Para ello se
consideraron los biomarcadores de exposicion que presentaron mas del 50% de las muestras con
niveles detectables, de acuerdo a lo descrito por el método de la EPA. (2000) y Chen et al. (2001); ya
que la inclusion de datos no detectables podria reducir el poder de anélisis y no producir resultados

concluyentes.

Se emplearon modelos lineales de efectos aleatorios para explorar la asociacion entre las diferentes
variables de exposicidn y las variables de respuesta, debido a que este tipo de modelos toma en cuenta
la agrupacion (clustered data en inglés) de los nifios por asistir a una misma escuela y vivir en una
misma zona de la comunidad (Merlo, 2005). Los efectos fijos en estos modelos se interpretan tal como
los coeficientes en una regresion lineal. Los efectos aleatorios modelan la varianza a nivel individual y
grupal e indican si hay una agrupacion significativa a nivel grupal, en este caso las escuelas (Laird y
Ware, 1982; Merlo et al, 2005). Los analisis se realizaron con el paquete estadistico Stata 11.0 y SPSS

version 16.0.
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V1. Resultados

6.1 Validacion y estandarizacion del método

La identificacion de cada uno de los analitos de los compuestos organoclorados (14 plaguicidas OC y 15
BPCs) y organofosforados (metabolitos AF), se realizd por Cromatografia de Gases acoplado a un
Detector de Masas. La cuantificacion se realizd interpolando la respuesta obtenida (&rea bajo la curva)
en una curva de calibracion generada a partir de cinco concentraciones diferentes de cada uno de los
analitos en plasma y orina, utilizando el método de estandar intero (Endrin C'3 para plaguicidas
organoclorados, el BPC141C'3 para los BPCs y el DETPd'0 para los metabolitos AF). La identificacién se
realizo por el método de ion selectivo y por sus tiempos de retencion (tr) mediante Cromatografia de

Gases Masas acoplado a un Detector de Masas.

Para asegurar la calidad de la cuantificacion de los distintos analitos tanto de las muestras de plasma
como de orina, se estim6 el porcentaje de recobro de estandares de control de calidad, los cuales
estuvieron en el intervalo para los OCs del 90 al 118% y para los AF entre el 84 y120%. Los resultados

de este proceso se encuentran detallados en los anexos Il y Il

Los métodos analiticos utilizados para la cuantificacion de POCs, BPC y metabolitos AF en la presente
investigacion, fueron validados y cumplieron satisfactoriamente los criterios de aceptacion establecidos
por la EURACHEM, 2011; Horwitz, 1982 y la AOAC Internacional, 2011. En la figura 7 se presentan los
cromatogramas obtenidos de una mezcla en hexano de los compuestos organoclorados (14 plagucidas y
15 BPCs), el obtenido de una muestra de plasma fortificada con los compuestos organoclorados (14
plagucidas y 15 BPCs) y el de una muestra problema. En la figura 8 se presentan los cromatogramas
obtenidos de una muestra de orina fortificada con los 5 metabolitos alquilfosfatos (DEP, DETP, DEDTP,

DMTP y DMDTP) y un cromatograma de una muestra de orina problema.
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Figura 7. a) Cromatograma obtenido de una mezcla de Compuestos Organoclorados (14 POC y 14 BPCs) en hexano a una concentracion
de 1 ppm. b) Cromatograma obtenido de una muestra de plasma fortificada con Compuestos Organoclorados (14 POC y 14 BPCs) a una

concentracion de 1 ppm. ¢) Cromatograma de una muestra problema de uno de los nifios participantes en el estudio. Estandar Interno
EndrinC'3y PCB141C™.
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Figura 8 a) Cromatogramas obtenido de una muestra de orina fortificada con la mezcla de alquilfosfatos a una concentracion
de 50 ng/mL. DEP= Dietilfosfato, DMDTP= Dimetilditiofosfato, DETP= Dietiltiofosfato, DEDTP= Dietilditiofosfato. Estandar
interno DETPd0- (25 ng/mL). b) Muestra de orina problema de uno de los nifios participantes en el estudio.
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6.2 Caracteristicas Sociodemograficas de la poblacion de estudio

La informacién sobre los datos sociodemograficos, principales actividades de los padres, nivel
socioeconomico, ocupacion, uso y frecuencia de aplicaciéon de plaguicidas, exposicion residencial y
antecedente de intoxicacidn por el uso de estos compuestos fue recabada mediante la aplicacién de un
cuestionario (anexo I). En la tabla 3 se muestran algunas de las caracteristicas sociodemograficas de los
140 nifios seleccionados para el estudio. No se encontraron diferencias significativas entre las
caracteristicas socioecondmicas de las tres zonas. La proporcion de nifios respecto a las nifias en la
zona 1 fue baja (44%), en la zona 2 esta proporcion fue la mas alta (59%) y en la zona 3 no hubo
diferencias entre ambos sexos (49%). El promedio de edad de la poblacién de estudio fue de 10 afios.
Se determind la prevalencia de desnutricion cronica de la poblacién a partir del valor de referencia de
talla para la edad y aguda a partir de peso para la talla, de acuerdo a la OMS y a la Norma Oficial
Mexicana NOM-031-SSA-1999 en la que establecen un punto de corte por debajo -2 desviaciones
estandar (-2DE). La prevalencia mas alta fue en la zona 3 con el 7% de los nifios por debajo de este
valor de referencia. En la zona 1y 2 Unicamente se detecto el 2% de los nifios por debajo de este valor.
Para la determinacion de obesidad se tomé como referencia el parametro de la OMS y la NOM-031-
1999, de mayor a 2DE. La zona 1y 3 presentaron el porcentaje mas alto de nifios con valores por arriba
de 2DE (19 y 18% respectivamente). Las zonas 2 presentaron el 14% de la poblacion infantil por arriba

del valor de referencia respectivamente.

El nivel educativo de las madres fue mas bajo en la zona 3, con el 30% de las madres sin educacién. La
ocupacion del padre fue similar en las tres zonas (52% son agricultores). No hay diferencias significativas

entre las zonas respecto al consumo de alcohol y tabaco de ambos padres (Tabla 3).

Con respecto al uso y aplicacién de plaguicidas, el 68% de las personas encuestadas respondieron
cultivar la tierra, siendo el 91% de riego. El 72% utiliza plaguicidas para proteger sus cultivos, empleando
tanto la formulacién en liquido como en polvo (60%). Con respecto a la frecuencia de la aplicacién de los
plaguicidas, el 38% la realiza durante los meses calidos (sep-abr), el 31% los usa durante todo el afio, el
5% en los meses frios (oct-nov) y el 26% respondié no saber cudndo se emplean estos compuestos. La

principal forma de aplicacién de los agroquimicos fue con Bomba Aspersora (69%), mientras que el 27%
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respondié realizarlo de forma manual. Al preguntarles sobre si utilizan algun equipo de proteccion

personal, el 62% de los encuestados respondieron que no.

Al explorar sobre la participacion de los nifios en las diferentes actividades agricolas, el 10% respondi6
que sus hijos les ayudan durante la siembra, cuidado y cosecha de sus cultivos, iniciando en algunos

casos a la edad de 5 afios (3%) y entre los 6 y 10 afios de edad (7%).

Sobre el uso y aplicacion de insecticidas en sus hogares, el 95% respondié utilizar productos
comerciales con una frecuencia de aplicacion de entre 1 y 3 dias por semana (35%). Al realizar la
comparacion de estos resultados entre las distintas zonas en que se dividié el area de estudio, no se

encontraron diferencias significativas.

6.3 Exploracion Fisica

Los resultados de la exploracién fisico-clinica neurologica y el desarrollo psicomotor de los nifios
evaluados, se presentan en la tabla 4. El 93% de los nifios estuvieron dentro de los pardmetros
normales. Unicamente tres nifios (menos del 2%) presentaron problemas de agresividad, atencion,

disminucidn auditiva y lenguaje.
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Sexo
Nifos (%) 59 49
Edad(afios)® 9.9+2(6-14) 9.8+1.8 (6-14) 9.5+1.8 (6-13) 9.8+2 (7-15)

Escolaridad de los nifios  4.1+1.6(1-7) 4.0*15(2-7) 3.5%1.6(1-7) 3.5%1.6(2-7)
(afios)

z score Talla para la edad
(% <-2DE¢)

Sobrepeso. z score de
Indice de Masa Corporal
para la edad (%>2DE)

Educacién de la Madre (%)

Sin escolaridad

Primaria

Secundaria o mas

Educacion del Padre (%)

Sin escolaridad
Primaria

Secundaria o mas

Ocupacion del Padre (%)

Agricultor

Otro

Nivel Socioeconoémicod

n=140

b Valores expresados como media aritmética + desviacidén estandar y minimos y maximos en paréntesis. Zona 1 (centro),
zona 2 (media) and zona 3 (periferia). ¢ Punto de corte para desnutricion severa cronica. Organizacion Mundial de la Salud y
Norma Oficial Mexicana NOM-031-SSA-1999. ¢Indice de Bronfman del Estatus Socioecondmico.
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Tabla 4.Resultados obtenidos en la exploracion Fisico-clinica neuroldgica

Si No

(%) (%)
Antecedentes Neurolégicos en la Familia (Abuelos, tios, primos) 36 64
(Epilepsia, Crisis febriles, TDA-H, Trastornos del lenguaje)
Antecedentes Neurolégicos de los Padres 9 91
Antecedentes de bajo rendimiento escolar de los nifios evaluados 24 76
(Reprobado al menos un afio)
Desarrollo psicomotor (%)
Normal 98
Resultado final de la exploracién fisica (%).
Normal 93
Con problemas 2
Principales problemas detectados en la poblacién infantil.
Agresividad 1.2
Atencion 1.2
Hipoacusia 1.2
Lenguaje 3
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6.4 Biomarcadores de exposicion

En los 140 nifios seleccionados para el estudio se determinaron los niveles plasmaticos 14 plaguicidas
OCs y 15 BPCs y la concentracion de 5 metabolitos alquilfosfatos en orina por cromatografia de Gases-
Masa. El nimero de mediciones validas para cada analito, el porcentaje de muestras por arriba del limite
deteccion y la concentracion de los compuestos individuales, asi como la comparacion con los niveles
reportados en el 4to informe sobre exposicion humana a sustancias quimicas (CDC, 2009), se presentan

en la tabla 5.

Los plaguicidas OCs detectados fueron: Lindano, p’p DDE y p’ p DDT. El 74% de la poblacion presentd
exposicion a lindano, con una Media Geométrica (MG.) de 1.69 ug/g Lip. El p,p-DDE se identifico en el
82% de los nifios evaluados (MG 1.1 ug/g Lip), mientras que el p,p”-DDT se presento en el 19% de la
poblacion (MG 0.37 pg/g Lip). Los congéneres de BPCs detectados fueron el 118, 153, 28, 52, 156 y
170. EI BPC153 fue el méas frecuente (82%) con una media geométrica de 0.37ug/g Lip. EI BPC118 lo
fue en el 47% (MG 0.18 ug/g Lip), mientras que el BPC28 se determind en solo el 16% de la poblacién
(MG. 0.08 ug/g Lip). Los congéneres 52, 156 y 170 se detectaron en menos del 5% de la poblacién por
lo que no se consideraron para el analisis estadistico (Tabla 5). En la figura 9 se presenta la grafica con
las concentraciones promedio de los compuestos organoclorados detectados y cuantificados en plasma
de la poblacion de estudio.

Compuestos Organoclorados detectados en plasma de nifios de
El Refugio, Cd. Fernandez, SLP
3.0

27

2.4

21

18

15

12

Concentraciéon pg/mL

0.9

0.6

0.3

00 N mstem NN

Lindano DDE DDT PCB28 pcb118 PCB153 [™] Mean
T Mean0.95

Figura 9. Concentraciones promedio de los compuestos organoclorados detectados en plasma de la poblacién en estudio. n=140. Lindano
(MG=1.69 + 1.57 pg/g Lip.), p p'DDE (MG= 1.1 + 1.69 ug/g Lip.), p p'DDT (MG= 0.37 £ 0.072 ug/g Lip); PCB28 (MG= 0.08 + 0.12 pg/g
Lip); PCB118 (MG= 0.18 + 0.03 pg/g Lip); PCB153 (MG= 0.37 + 0.25 pg/g Lip).
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Tabla 5. Concentracion plasmatica y urinaria de los diferentes analitos de la poblacion de estudio

de El Refugio, SLP.

Analito Media Minimo Maximo 2CDC2009
(nglg lipid) Geometrica * DE (95% Intervalo de
confianza)

HCB 0 Nd Nd Nd 13.3 (12.5-14.1) |
Alfa HCH o) Nd Nd Nd Nd

| Beta HCH ) Nd Nd Nd Nd |
Lindano 74 1696.95 + 1571.9 42.3 7888.37 Nd

| Aldrin ) Nd Nd Nd Nd |
Heptacloro 0 Nd Nd Nd Nd
epoéxido

| Oxyclordano 0 Nd Nd Nd Nd |
Cis Nonaclor 0 Nd Nd Nd Nd

| Clordano 0] Nd Nd Nd Nd |
DDE 82 1117.36 + 1697.6 34.2 10,556.3 105 (98.7 — 129)

| DDT 19 376.68 + 720.2 18.3 3241.96 Nd
Trans Nonaclor o) Nd Nd Nd Nd

| Alfa Clordane 0] Nd Nd Nd Nd
Mirex 0 Nd Nd Nd Nd

| PCB28 16 80.7 £ 120.8 17.2 618.3 5.02 (4.48 — 5.63)
PCB52 2% Nd Nd Nd 3.16 (2.8 — 3.56)

| PCB99g 0 Nd Nd Nd 2.34 (2.08 — 2.64)
PCB1o01 0 Nd Nd Nd 1.93 (1.76 — 2.11)

| PCB 105 0 Nd Nd Nd Nd
PCB 118 47 185.2 + 181.3 17.9 714.5 Nd

| PCB 128 ) Nd Nd Nd
PCB 138 0 Nd Nd Nd 4.97 (4.45 — 5.55)

| PCB 153 82 375.8 + 277.7 18.3 1652.5 5.86 (5.25 — 6.55)
PCB 156 3% Nc Nd Nd Nd

| PCB 170 5% Nc Nd Nd 1.12 (0.974 — 3.54)
PCB 180 0 Nd Nd Nd 3.06 (2.65 — 3.54)

| PCB 183 0 Nd Nd Nd Nd
PCB 187 0 Nd Nd Nd 1.00 (0.859 — 1.17)

Metabolitos AF
(ng/mL)

DEP 51 1.0 £ 0.99 0.80 9.3 Nd

| DETP ) Nd Nd Nd Nd
DEDTP 75 2.2+ 0.74 1.0 3.6 Nd

| DMTP 7% Nc Nd Nd 2.79 (1.64 — 3.92)
DMDTP 56 3.97 + 4.8 0.50 30.6 Nd
PbS (nug/dL) 100 6.3+2.5 2.3 12.6 1.55

n=140

% =LD = Porcentaje de muestras positivas como una respuesta cuantitativa del instrumento. 'Valores expresados como
media geométrica + Desviacidn estdndar. Concentraciones en sangre se muestran en ng g-1 lipidos, Min.= Valor minimo,
Méx.= Valor maximo, nd= No detectado.*Nc=No considerados para el anélisis estadistico. 2Fourth National Report on Human
Exposure to Environmental Chemicals. CDC, 2009. DEP: dietilfosfato; DETP: dietiltiofosfato; DEDTP: dietilditiofosfato; DMTP:

dimetiltiofosfato; DMDTP: dimetilditiofosfato.
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Respecto a la evaluacion de la exposicion a plaguicidas OF, se identificaron y cuantificaron 4 de los 5
metabolitos analizados en las muestras de orina. Los resultados obtenidos son el promedio de cada uno
de los metabolitos en las 5 muestras de orina analizadas por cada nifio evaluado. EI DEDTP se detect6
en el 75% de las muestras con una media geométrica de (2.2 £ 0.74 ng/mL). El DMDTP lo fue en el
56% de la poblacion (MG 3.97 £ 4.8 ng/mL), el DEP en el 51% (MG 1.0 £ 0.99 ng/mL) y el DMTP se
detecto en el 7% de los nifios estudiados por lo que no se considero para el analisis estadistico (tabla 5
y figura 10).

El valor medio del nivel de plomo en sangre de la poblacion fue de 6.3 + 2.5 pg/dL, el 60% de los nifios

presentaron concentraciones por arriba del valor de referencia 5 pg/dL (tabla 5).

Niveles Urinarios de los metaboltios alquilfosfatos (AFs) en nifos
de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP.
5.0

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

Concentracion (ng/mL)

15

1.0

Mean
“T Mean+0.95 Conf.Interval

0.5

DEP DMDTP DEDTP

Figura 10. Niveles urinarios de los metabolitos alquilfosfatos en los nifios de la comunidad de El Refugio, Cd. Fernandez; SLP. n=140.
DEP: dietilfosfato (MG= 1.9 + 0.99 ng/mL); DEDTP: dietilditiofosfato (MG= 2.2 £ 0.74 ng/mL) ; DMDTP: dimetilditiofosfato (MG= 3.97 + 4.8
ng/mL).
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6.5 Resultados de los biomarcadores por zonas de estudio.

En el analisis para comparar los niveles de exposicion entre las zonas de estudio, sélo se consideraron
los biomarcadores que presentaron més del 50% de muestras positivas y con valores por arriba del
limite de deteccién (LOD), estos son: Lindano, p, p-DDE, BPC153; DMDTP, DEP y DEDTP y Plomo en

sangre (PbS), se reportando los valores en las unidades de pg/g Lip.

Cerca del 96% de los nifios en la zona 1 presentaron 2 veces mas alta la concentracion de lindano
(MG= 2.37 ug/g Lip) respecto a las otras zonas. En la zona 2 el p,p-DDE se detectd en el 87% de los
nifios con una MG de 1.32 pg/g Lip (intervalo 0.047 - 9.5) (figura 11). En relacion al PCB153, DMDTP,
DEP y al DEDTP no hubo una diferencia significativa en los niveles de exposicion entre las zonas de

estudio (figura 11).
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Figura 11. Biomarcadores de exposicion a contaminantes ambientales. En la figura sélo se muestran aquellos compuestos que se
detectaron en mas del 50% de las muestras con valores por arriba del limite de deteccion (LOD) a) Lindano, b) p p’'DDE, ¢) BPC153,
valores expresados en ug/g Lip; d) DEP (Dietilfosfato); ) DMDTP (Dimetilditiofosfato); f) DEDTP (Dietilditiofosfato, ng/mL). En cada grafico
de caja el valor de la mediana esta indicado por la linea horizontal en el centro, el percentil 25 y 75 estan indicados por debajo y por arriba
de las lineas horizontales respectivamente. La linea vertical representa el percentil 5 y 95. °Valores outlier (nifios con niveles entre 1-5 -3
intervalos intercuartiles *Valores extremos (nifios con niveles mayores a 3 intervalos intercuartiles).

61

[| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DE LOS EFECTOS EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NIROS DE SAN LUIS POTOSI 2012

Con lo que respecta a los niveles de plomo en sangre detectados en los nifios de cada una de las zonas
de estudio, se observd una diferencia significativa (p=0.05) entre los valores obtenidos en la zona 2 con
respecto a las zonas 1 y 3. La media geométrica obtenida en la zona 2 fue de 4.8 + 2.13 pg/dL
(intervalo 2.3-12.2), mientras que en las zona 1y 3 fueron de 7.2 £ 2.2 (intervalo 3.3 - 11.8) yde 7.0+

2.6 pg/dL (intervalo 2.8-12.6) respectivamente (figura 12).

Las zonas 1y 3 presentaron la mas alta proporcion de nifios con concentraciones de plomo en sangre
por arriba del nivel de referencia de 5 pg/dL (CDC, 2012), con un 79y 77% respectivamente, mientras

que en la zona 2 la proporcion fue del 29%.

Niveles de Plomo en sangre de nifios de
El Refugio, Cd. Ferndndez; SLP

85

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

55 i m—

5.0

Concentracion de Plomo en sangre (ug/dL)

45

4.0

1 2 3 [®] Mean
“T_ Mean+0.95 Conf. Interval
zona

Figura 12. Niveles de plomo en sangre de los nifios seleccionados para el estudio divididos por zona de estudio. n=140. Zona 1 (MG= 7.2
+2.2 ugldL); Zona 2 (MG=4.8 + 2.1 ug/dL); Zona 3 (MG=7.0 + 2.6 pg/dL).
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6.6 Evaluacion Neuropsicolégica

6.6.1 Evaluacion de la funcion cognitiva mediante la aplicacion de la

prueba WISC-IV.

El tiempo total de la aplicacion del WISC-IV para evaluar la funcién intelectual de los 140 nifios
seleccionados para el estudio, se llevo a cabo en un promedio por sesion de 1h 30min de duracién, lo

cual dependia de las habilidades de cada nifio evaluado.

Los resultados de esta prueba nos indican que el 32% de la poblacion infantil obtuvo un coeficiente
intelectual total (CIT) dentro del valor esperado (90-110 pts), con una media geométrica de 96.9 £ 5.6
pts. El 67% obtuvo un CIT de 83.6 £ 12.2 pts, valor que representa un promedio bajo (< 90pts) de
acuerdo a los valores de referencia publicados para esta prueba (Wechsler D, 2007). Sélo el 1.4%

obtuvo un CIT por arriba de los 110 pts (Tabla 6).

Tabla 6: Coeficiente Intelectual Total de los nifios de El Refugio, Ciudad Fernandez; SLP.

Coeficiente Intelectual Total (%)

N <90 90-110 >110
Todos 140 66.6 32 1.4
Zona 1 48 63 33 4
Zona 2 49 74 26
Zona 3 43 74 26
% Esperado 25 50 25

Media de la poblacion de estudio = 83.6 £ 12.2 (promedio bajo)

n= 140; Valores esperados 90 — 110 pts. Wechsler, David. 2007.
En la tabla se muestra el porcetaje de nifios que tuvieron un puntaje bajo (<90 pts), normal (90-110 pts) y alto (>110 pts).

Con respecto a los puntajes obtenidos en cada unos de los indices que componen esta prueba y
considerando a toda la poblacion infantil seleccionada para el estudio (n=140) fueron: 83.3 + 11.9 pts en

el Indice de Comprension Verbal (ICV); 87.4 + 13.0 pts en el indice de Razonamiento Perceptual (IRP);
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82.6 + 12.1 pts en el indice de Memoria de Trabajo (IMT) y 84.3 + 11.6 pts en el indice de Velocidad de

Procesamiento (IVP).

Al comparar los resultados obtenidos entre las diferentes zonas de estudio se observa que en las zonas
2 y 3 la media de las puntuaciones obtenidas en el CIT fueron de 83.0 £ 11.2 y de 82.2 + 114
respectivamente, teniendo un 74% de nifios con puntuaciones por debajo del valor esperado (<90)
utilizando el punto de corte publicado para esta prueba (90-110 pts). En la zona 1 se obtuvo un
promedio de 85.9 £ 13.7 pts, presentando el menor porcentaje (67%) de nifios con puntuaciones por

debajo del valor esperado (tabla 6).

En la tabla 7 se presentan las puntuaciones obtenidas de cada uno de los indices y las subpruebas que
lo integran. Se puede observar que los nifios de las zona 1 presentan una puntuacion mas alta en el
ICV con una media de 85.7 + 13.5 pts. En el IRP las puntuaciones obtenidas fueron muy similares en
las tres zonas. La zona 2 present6 3 pts menos en el IMT con respecto a las otras zonas. El puntaje
obtenido en el IVP fue mas bajo en la zona 3 (81. 8 £ 9.9 pts) que en las zonas 1y 2 (86.1 £ 13.7; 84.6

* 10.8 pts) respectivamente.
Se observa que las puntuaciones obtenidas por los nifios evaluados de cada una de las subpruebas

que integran los indices del WISC IV, estan por debajo de 1 a 2DE del valor esperado 10 + 2.8 pts
(tabla 7).
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Tabla 7. Resultado de las puntuaciones obtenidas en cada uno de los subpruebas que componen
a cada indice del WISC-IV aplicado a la poblacion infantil de la comunidad de El Refugio, SLP.

. Todos Zona1 Zona 2 Zona 3

Indice *MG (DE) MG (DE) MG (DE) MG (DE)
Comprension Verbal 83.3 (11.9) 85.7 (13.5) 83.1(10.2) 80.9 (11.4)
Similitudes 6.1(2.1) 6.5(2.1) 5.9(1.8) 5.9(1.89
Vocabulario 7.6(2.8) 7.7(2.8) 7.9(2.8) 7.0(2.6)
Comprension 7.4 (2.5) 8.1(2.5) 7.0 (2.3) 7.0 (2.3)
Informacién 7.8(2.6) 8.3(2.7) 79(27) 7.1(2.3)
Razonamiento de palabras 7.3(3.0) 8.3(3.1) 6.6 (2.2) 7.2 (3.6)
Razonamiento Perceptual 87.4 (13.0) 87.4 (12.2) 88.3 (14.0) 86.5 (12.8)
Disefio con bloques 7.8 (2.8) 8.0 (2.6) 7.7(2.9) 7.5(2.9)
Conceptos con Dibujos 85(2.9) 8.3(2.9) 8.6 (3.0) 8.8(2.9
Matrices 74(2.1) 74(1.9) 7.9(23) 6.9 (2.0)
Figuras Incompletas 7.7(2.8) 8.1(3.0) 74 (2.5) 7.8(3.1)
Memoria de Trabajo 82.6 (12.1) 83.3 (12.4) 80.4 (11.7) 83.3(13.7)
Digitos 7.0(2.1) 6.7 (2.0) 7.3(2.0) 7.1(24)
Sucesion de nimeros y letras 6.7 (3.3) 7.3(3.2) 59(3.2) 7.0(34)
Aritmética 94(2.8) 9.9 (3.0 9.6 (3.1) 8.6(2.3)
Velocidad de Procesamiento 84.3 (11.6) 86.1(13.2) 84.6 (10.8) 81.8(9.9)
Claves 7.1(24) 75(2.9) 7.3(2.0) 6.7 (2.2)
BUsqueda de Simbolos 7.1(2.5) 7.5(2.5) 7.1(238) 6.6 (2.1)
Cancelacién 76(2.1) 7.7(23) 74 (15) 7.7(24)

n=140

‘Media Geométrica + Desviacion Estandar. Los Valores Esperados para los indices y escala total son de: 90-110 pts. Valores esperados para
cada subpruebas: 10 pts + 2.8. (Wechsler, 2007). Zona 1 (centro), zona 2 (media) y zona 3 (periferia).

Se observaron diferencias entre sexo de las puntuaciones obtenidas de los coeficientes intelectuales
(WISC IV) (Fig. 13). En el Coeficiente Intelectual Total (CIT), las nifias obtuvieron 7 puntos mas que los

nifios 86.7 £ 13.2 vs 80.5 £ 10.0, respectivamente. En el indice de comprension verbal (ICV), las

puntuaciones medias fueron muy parecidas en ambos sexo (83.1 £ 14.1niias VS 83.5 £ 9.2 nirios). Mientras
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que los nifios obtuvieron una media superior en casi 3 pts a las nifias en el indice de razonamiento
perceptual (IRP), siendo de 88.7 £ 11.9 para los nifios y de 86.0 £ 13.9 para las nifias. La nifias
obtuvieron puntuaciones superiores a los nifios en el indice de memoria de trabajo (84.1 £ 13.1nifas VS
81.1 £ 11.8niros), Y también en el indice de velocidad de procesamiento (IVP) 88.1 + 11.8 vs 80.5 £ 9.97,

respectivamente.

Los indices en los que los nifios (hombres) obtuvieron una baja ejecucion fueron en el de memoria de
trabajo y en el de razonamiento perceptual. Por el contrario, en el indice de velocidad de procesamiento es

donde obtuvieron la mejor ejecucion.

Estos resultados se podrian explicar debido a que la funcién mental de los hombres y de las mujeres esta
organizada de diferente forma. Diversas investigaciones demuestran que los hombres tienen mas
lateralidad, es decir, las funciones cerebrales estan expresadas mas exclusivamente por uno de los dos
hemisferios. Por su parte, las mujeres utilizan mas los dos hemisferios para razonar. Por lo que utilizan
distintas areas y circuitos cerebrales para resolver los problemas, procesar el lenguaje, experimentar y
almacenar informacién (Quiros-Garciaet al., 2011; Brizendine Louann et al., 2007; Hugo Liafio et al.,
2007).

110
105 -
100 -

95 -

90 -

85 - Nifios
= Nifas
80 -
75 A
70 A
65 -
cIT ICvV IRP IMT IVP

Puntuaciones

60

Coeficiente Intelectual Total e indices

Figura 13.Comparacion entre sexos de los resultados obtenidos en la prueba del WISC-IV en la poblacion infantil de EI Refugio, Cd.
Fernandez; SLP. n=140. CIT= Coeﬂpiente intelectual total; ICV=Indice de comprension verbal; IRP= Indice de razonamiento perceptual; IMT=
indice de memoria de trabajo; IVP= Indice de velocidad de procesamiento. Valor esperado 90-110 pts. n=140.
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6.6.2 Evaluacion de la organizacion visuoespacial mediante Ila

prueba de Figura Compleja de Rey Osterrieth (FCRO).

En la tabla 8 se presentan los puntajes promedio obtenidos correspondientes a la ejecucion de copia y
memoria de la FCRO, para el total de la poblacién infantil en estudio (n=140) y por sexo, asi como la
comparacion con los valores obtenidos de un grupo normativo de 10 afios de edad, de la poblacion
mexicana (Cortes et al., 1999; Galindo et al., 1996). La media obtenida para la ejecucion a la copia fue
de 18.55 £ 7.76 pts, y para la ejecucion de memoria fue de 10.92 + 6.40 pts, estos resultados estan un
punto por abajo del valor esperado (André Rey, 1999). Se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre sexos con los puntajes obtenidos en la versién copia y memoria de la FCRO, siendo
las nifias en esta prueba las que obtuvieron el menor puntaje (copia 20.5 + 7.4nifos vS 17.7 £ 7 1nifias;
p=.027; memoria 12.6 £ 6.7niros VS 9.7 £ 5.6niras; p= 0.25). El porcentaje promedio de recuerdo obtenido
para toda la poblacién de estudio fue del 67%, las nifias obtuvieron el porcentaje mas bajo en

comparacion con los nifios (65 vs 69% respectivamente), sin embargo la diferencia no fue significativa.

Tabla 8 Comparaciéon del puntaje obtenido en la Figura Compleja de Rey entre el grupo
normativo y el de los nifios expuestos a plaguicidas de la Comunidad de El Refugio.

Grupo Normativo** Nifos expuestos a % Recuerdo
plaguicidas.
Comunidad El Refugio

Puntaje Media’ DE* Media? DE*
Ensayo de Copia
Poblacién Total 20.9 5.6 18.55 7.76 67.18 (26.23)
Nifias 20.7 5.6 17.16 7.45 65.29 (24.80)
Nifios 21.1 5.6 20.17 7.88 69.25 (27.83)
Ensayo de Memoria
Poblacién Total 11.5 4.6 10.92 6.40
Nifias 11.0 4.4 9.55 5.64
Nifios 12.1 4.7 12.43 6.90

"Media correspondiente al grupo Normativo de 10 afios de edad de acuerdo a los estandares psicométricos y cualitativos mexicanos. 2
Media correspondiente a la poblacion de estudio *Desviacion Estandar. **Cortes et al., 1999 y Galindo et al., 1996. Poblacidn total n=140.
Nifios= 71; nifias= 69

Con la finalidad de determinar cuél es el porcentaje de la poblacién que se desvia en -1DE (menos una
desviacion estandar) con respecto al promedio 0 media de la distribucion normal de la poblacion de

referencia, las puntuaciones obtenidas en esta prueba fueron transformados a valores z. La proporcion
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de nifios con valores z menores a -1DE en toda la poblacion en estudio (n=140) fue del 33% tanto para

la ejecucion de copia como para la ejecucion de memoria.

Al comparar estos resultados entre cada una de las zonas de estudio (tabla 9), se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa en la version copia entre las zonas 1y 2 (0.457 £+ 2.0 vs-1.22 +
1.5; p=.05) y en la memoria 0.146 £ 1.5 vs -0.59 + 1.26; p=.029. La zona 2 presento la proporcidn méas

alta de nifios con puntaje por debajo de este valor: 43 y 42% para copia y memoria respectivamente.

En la figura 14 se presentan las curvas de distribucion normal por zonas, de los resultados obtenidos en
la prueba de FCRO version copia y memoria aplicadas en la poblacién infantil de El Refugio, Cd.
Fernandez, SLP. Dentro de las lineas rojas se presentan los limites de las desviaciones estandar con
respecto al promedio (+1 y -1 DE), en donde se esperaria que estuviera el 68% de la poblacion
estudiada. La proporcion mas alta de nifios con valores z por debajo de -1DE en la ejecucion de copia
de la FCRO, la presento la zona 2 con un 43%, en la zona 1y 3 los resultados fueron muy similares
(29% y 28% respectivamente). Con respecto a los resultados obtenidos en la version de memoria de la

FCRO, la zona 2 present6 el 43% de los nifios evaluados con valores por debajo de -1DE.

Tabla 9. Puntajes obtenidos en la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (version copia y memoria) de cada
una de las zonas de estudio de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP.

COPIA MEMORIA

Zona *n aMedia * DE % -1DE®P Media * DE % -1DEP
(min-max) (min-max)
0.457 £ 2.0 0.146 £1.5
Zona 1 3 (4.80 - 4.30) 29 (:2.25-3.81) 29
Zona 2 35 -122+153 43 -0.599 £ 1.26 42
(-4.80 - 2.34) (-2.50 - 2.84)
Zona 3 32 -0.386 £ 1.85 28 -0.356 £ 1.53 25
(-4.47 - 2.97) (-2.74 - 3.77)

*n= Total de nifios evaluados por zonas divididas para el estudio. Valores transformados a z-score, a) Media + Desviacion Estandar
min=minimo, max= maximo.. b) porcentaje de nifios que se desvian en menos una Desviacion Estandar, con respecto al promedio o
media de la poblacién de referencia. Zona 1 (centro), Zona 2 (media) y Zona 3 (periferia)
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Figura 14. Curvas de distribuciéon normal de los resultados obtenidos en la prueba de la Figura Compleja de Rey Ostherriet (FCRO)
version copia y memoria aplicada a la poblacion infantil de EI Refugio, Cd. Fernandez, SLP. A) Ejecucion a la copia, B) Ejecucion a la
memoria. La lineas verticales rojas delimitan los limites de las desviaciones estandar esperadas con respecto al promedio (+1y -1 DE).
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6.6.3 Evaluacion de la destreza manipulativa mediante la prueba de

Clavijas y Ranuras (Grooved Pegboard).

Con respecto al tiempo de ejecucion de la tarea observamos que entre los distintos grupos de edad, no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los resultados obtenidos con la mano dominante y
no dominante. En la tabla 10 se presenta el tiempo de ejecucion de la tarea en segundos,
correspondiente a cada grupo de edad y dividido en nifios y nifias de la poblacion seleccionada. Al
comparar el valor de referencia de ejecucion en segundos contra los valores obtenidos por grupo de
edad y sexo, observamos que los nifios de 7 afos tardaron mas tiempo en ejecutar la tarea tanto con la
mano dominante como con la no dominante (86dominante, 87no dominante VS 48dominante, 51no dominante S€Q,
respectivamente). En el grupo de 8 afios, tanto los nifios como las nifias tardaron mas tiempo en
realizar la tarea con ambas manos con respecto al valor de referencia (61 y 58 vs 38 seg,
respectivamente para mano dominante y 67 y 62 vs 41 y 47 seg, respectivamente para mano no
dominante). Tanto nifias y nifios comprendidos entre los grupos de edad de 9 a 10 y de 12 a 14 afios,
realizaron la ejecucion de la tarea en menor tiempo comparado con los valores de referencia para esos
grupos de edad. En el grupo de edad de 11 afios, los nifios tardaron mas tiempo en ejecutar la tarea
tanto con la mano dominante como con la no dominante con respecto al grupo de referencia (89.4 +
36.1vs 76 £ 18.1 y 100 £ 32.9 vs 86 + 31.0, respectivamente).
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Tabla 10. Resultados obtenidos en el Tablero de Clavijas y Ranuras (Grooved Pegboard) por grupo de
edad y sexo.

Nifos Ninas

Bdad  poiee  Referencia  ‘Dominamte  "Reforemcia  ‘Domimamte  "Referencia  Domimante  "Reforencia
7 86+ 28.5 48+24.6 87+20.6 51+22.0 48 £ 10 53 +24.8 58 £ 28.0 58 £30.1
8 61+ 20.4 38+9.02 67+20.0 41+14.6 58+22.8 38+104 62+36.9 47+26.8
9 64 + 20.9 84 +19.5 68 £ 23.7 92 + 23.8 51+18.8 90 % 54.0 58 £ 29.5 96 + 50.6
10 62 + 26.4 83 £ 36.5 66 + 31.7 90 + 28.6 56 + 24.5 84 +18.1 67 £ 23.0 92 +24.4
11 89 +36.1 76 +18.1 100 + 32.9 86 + 31.0 78 £ 27.6 79 £ 17.0 86 +27.4 92 + 24.8
12 72 + 25.7 78 £ 24.4 74 + 29.0 85+ 32.2 71 +£19.7 80 +19.5 72 +19.4 87 +£21.6
13 59 +£33.5 78 + 40.5 73 + 32.8 81+ 238 76 £ 18.9 81+52.6 79 £ 22,2 84 £42.4
14 67 £55.5 79 £ 25.2 72 £ 55.9 86 £ 44.5 64 +13.4 77 £ 54.3 87 +11.3 78 £ 17.6

n=140.
a) Valores en segundos registrados de la poblacion de estudio (Media + DE). b) Valor de Referencia por edad y sexo (Media + DE).
Manual Lafayette Instrument.

Con la finalidad de comparar los resultados obtenidos con los valores de referencia publicados para
esta prueba (Manual Lafayette Ins), los datos fueron transformados a valores z (anexo V).
Considerando a toda la poblacién infantil evaluada (n=140) se obtuvo un alto porcentaje que cae dentro
del rango del valor esperado (-2DE a +2DE), durante la ejecucion tanto con la mano dominante (81%)

como con la mano no dominante (85%).

Al comparar los valores entre los diferentes grupos de edad y sexo obtenidos en cada una de las 3
zonas divididas, no se observan diferencias estadisticamente significativas entre los valores z obtenidos
en cada una de las zonas, tanto para la ejecucion con la mano dominante (-0.18 + 2.1;0na 1; -0.15
£1.620na2 ¥ -0.015 £ 2.150na3); como con la mano no dominante (-0.04 + 1.8;0na1;-0.02 £ 1.0z0na2 y -0.28

*1.320na 3)-

En la figura 15 se presentan las curvas de distribucion normal de los resultados obtenidos de cada una
de las zonas de estudio para la mano dominante (a) y no dominante (b), aplicada a los nifios

seleccionados para el estudio. El porcentaje mas alto de nifios con valores z por abajo de -2DE con
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respecto al promedio esperado, para la mano dominante se obtuvo en la zona 1 (15%) en comparacion

con las zonas 2y 3 (8 y 12% respectivamente). Esta misma tendencia se observé en la ejecucion con la

mano no dominante, es decir los nifios que viven en la zona 1 presentaron el porcentaje més alto con

valores z menores a -2DE que las zonas 2 'y 3 (13% vs 6 y 7%, respectivamente).
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Figura 15. Curvas de distribucién normal de los resultados obtenidos en el tablero de clavijas y ranuras aplicada a la poblacién infantil de
la comunidad de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP. A) mano dominant. B) mano no dominante. La lineas verticales rojas delimitan los
limites de las desviaciones estandar esperadas con respecto a una poblacion de referencia (+2 y -2 DE).
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6.7 Asociacion entre los biomarcadores de exposicion y la funcion

cognitiva.

Un numero importante de factores del contexto socio demogréfico pueden tener un efecto sobre la
funcion intelectual de los nifios, por ejemplo el nivel socioeconomico y la escolaridad de la madre.
Ademas hay un efecto de variables del nifio como género y estatus nutricional que pueden afectar esta
relacion. Por lo que se evalud la posible asociacion entre la exposicion ambiental a los contaminantes,
Organoclorados (POCs y BPCs) reportados en ug/g lipidos; metabolitos alquilfosfatos (AF) reportados
en ng/g lipidos; los potenciales confusores (edad, género, escolaridad de la madre, nivel
socioeconomico, indicadores antropométricos y concentracién de plomo en sangre) y las variables de
respuesta obtenidas en la evaluacién cognitiva (WISC-IV, FCRO y Tablero de Clavijas y Ranuras) en
nifios de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP.

Debido a que no se observo una diferencia significativa entre los niveles de exposicién en cada una de
las zonas en que se dividio el estudio, se corrieron los analisis de correlacion asi como los modelos de

regresion incluyendo a toda la poblacion en estudio.

En la tabla 11 se presentan las correlaciones efectuadas entre los resultados de las pruebas aplicadas
para evaluar la funcion cognitiva y el género, edad, nivel socioeconomico, indicadores antropométricos y
escolaridad de la madre. EIl género present6 una correlacion significativa con las variables de respuesta
obtenida en el WISC-IV (= 002, en las ejecuciones a la copia (= 020) y memoria FCRO (p=006). La edad
presentd una correlacion significativa con los valores obtenidos en la ejecucion del tablero con la mano
dominante (p=008) y N0 dominante (p=001), y €n la ejecucion de la FCRO a la copia (p=011). No se observo
correlacion con el nivel socioecondmico, con los indicadores antropométricos, ni que con la escolaridad
de la madre, pero este ultimo como es una variable de relevancia en la educacion de los nifios se

incluyd en los modelos finales.
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Tabla 11 Correlacion entre los resultados de las pruebas neurocognitivas y los factores
Sociodemograficos y variables del nifio.

Género Edad NSE Esc. Madre P/E T/E
r Tr r Tr r T
Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig.
0.278%* -0.031 0.116 -0.004 -0.010 0.034
CI total
0.001 0.719 0.173 0.965 0.909 0.689
0.136
-0.039 -0.097 0.075 0.161 0.066
ICV 0.109
0.650 0.255 0.378 0.057 0.440
6 0.120
-0.0 -0.01 -0.0 -0.02 0.1
IRP 95 34 4 94 0.159
0.264 0.847 0.687 0.777 0.022
0.164
0.132 -0.101 0.078 0.130 0.124
IMT 0.053
0.120 0.235 0.362 0.125 0.145
0.353%* 0.044 0.118 040 0.022 0-040
IVP ’ ' ) ’ ’ 0.638
0.000 0.604 0.165 .640 0.794
-0.038
Z score 0.024 0.223%* -0.085 0.008 0.074 6
0.657
Tab. Mano Dominante 0.781 0.008 0.320 0.922 0.384
-0.047
Z score 0.015 0.328** -0.080 0.002 0.087 g
o.
Tab. Mano no Dominate 0.063 0.000 0.345 0.977 0.305 595
0.014
Z score -0.230%* 0.251% -0.064 0.026 0.141 a8
0.
Copia FCRO 0.020 0.011 0.526 0.794 0.115 7
Z score -0.273%* 0.174 0.136 0.035 0.140 0.066
Memoria FCRO 0.006 0.080 0.173 0.729 0.162 0.507

**p<0.01; *p<0.05; n=140 nifios.

NSE= Nivel socioecondmico; P/E= Peso para la talla; T/E= Talla para la edad. r= Coeficiente de Spearman. Cl total: Coeficiente Intelectual
Total. ICV: indice de Comprensién Verbal. IRP: indice de Razonamiento Perceptual. IMT: indice de Memoria de Trabajo. IVP: indice de
Velocidad de Procesamiento. FCRO: Figura Compleja de Rey Osterrieth.
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En las tablas 12 y 13, se presentan los modelos de regresion simple y ajustada para cada biomarcador
de exposicion detectado en la poblacion de estudio, ajustado por edad, género y escolaridad de la

madre y los resultados obtenidos en la evaluacion neuropsicolégica.

No se encontré una asociacion significativa entre los niveles de exposicion a los plaguicidas
organoclorados (Lindano y DDE) y al metabolito DEDTP y el riesgo de obtener puntuaciones bajas en el
coeficiente intelectual total (CIT) asi como tampoco con cada uno de los indices que lo componen. Esta
misma no correlacion se observé entre las habilidades visoespaciales, a través de la aplicacion de la
prueba de FCRO, la evaluacion de la coordinacién ojo-mano tanto con la mano dominante como con la
no dominante, evaluada a través de la prueba de tablero de clavijas y ranuras (GroovedPegboard) y las

concentraciones detectadas de Lindano, DDE y DETP.

En las tablas 12 y 13 se presentan los resultados obtenidos de el modelo de regresién lineal mixto. Se
encontrd una asociacion negativa en el modelo sin ajustar y ajustado por las variables de edad, género,
escolaridad de la madre y plomo en sangre, entre los niveles plasmaticos de BPC153 y el indice de
razonamiento perceptual (IRP), en donde por cada aumento de una ppm (ug/g lipido) de este

contaminante hay una disminucién de 8.55 puntos de este indice (= -8.55; |Cos%,-16.52, -0.57; p=0.05).
La asociacion entre los niveles plasmaticos de este compuesto y el IRP se determiné por el efecto de

este contaminante en las subpruebas del disefio en cubo (BPC153 3-1.74, p<0.05) y matrices (BPC153
B-1.54, p<0.05) ajustado por género, edad, escolaridad de la madre y PbS
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Tabla.12 Asociacion entre los biomarcadores de exposicion y la funcién cognitiva de nifios de El Refugio, Cd. Fernandez; SLP.
Modelos de regresion lineal mixtos (sin ajustar)

CI Total

B (95%IC)

Icv

B (95%IC)

IRP

B (95%IC)

IMT

B (95%IC)

VP

B (95%IC)

aTab. Mano
Dominante
B (95%IC)

aTab. Mano
no
Dominante
B (95%IC)

aCopia
FCRO
B (95%IC)

aMemoria
FCRO
B (95%IC)

Sin ajustar
Lindano 1.19 0.90 0.82 0.16 1.18 -0.199 -0.166 0.030 0.110
(-0.13, 2.51)* (-0.39, 2.20) (-0.58, 2.22) (-1.22, 1.55) (-0.07, 2.43)* (-.450 - .011) (.319 - .013) (-.213 - .290) (-.080 - .300)
pp DDE 0.74 0.97 1.07 1.04 0.57 -0.150 -0.123 0.028 0.114
(-0.40, 1.88) (-0.16, 2.09)* (-0.19, 2.33)* (-0.14, 2.22)* (-0.53, 1.66) (-.345 - .045) (-.256 - .019) (-.250 - .305) (-.096 - .325)
BPC153 -1.67 1.00 -8.74 1.33 -2.71 0.703 0.830 -0.903 -0.566
(-8.83, 5.48) (-6.06, 8.07) (-16.45, -1.03)** (-6.09, 8.76) (-9.52, 4.10) (-.493 - 1.89) (-.040 -1.7) (-2.29 - .485) (-1.6 - .480)
DEDTP -0.73 -0.53 0.40 0.09 -0.90 0.062 -0.052 -0.106 -0.138
(-3.40, 1.93) (-3.15, 2.11) (-2.51, 3.32) (-2.68, 2.86) (-3.43,1.64) (--479 - .374) (-.368 - .256) (-.613 - .402) (-.52-.277)
PbS -1.72 -5.00 -4.57 -2.55 -0.92 0.774 0.435 0.870 0.174
(-6.40, 2.95) (-9.51, -0.50)** (-9.59, 0.45)* (-7.39, 2.30) (-5-37, 3-53) (-.020 - 1.5) (-114 - .984) (.062 —1.8) (-.533 - .881)
PbS al 0.15 0.39 0.31 0.19 0.09 -0.056 -.030 -0.063 -0.015
cuadrado
(-0.18, 0.47) (0.08, 0.70)** (-0.04, 0.66)* (-0.15, 0.52) (-0.22, 0.40) (-110 - -.003) (-069 - .009) (-130-.004) (:066 - .036)

n=140 nifios; * p<0.1; ** p<0.05. Cl total: Coeficiente Intelectual Total, ICV: indice de Comprension Verbal. IRP: indice de Razonamiento Perceptual. IMT: indice de Memoria de Trabajo. IVP;

indice de Velocidad de Procesamiento. FCRO: Figura Compleja de Rey Osterrieth.
a) Valores transformados a Z score
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Tabla.13 Asociacion entre los biomarcadores de exposicion y la funcién cognitiva de nifios de El
Refugio, Cd. Fernandez, SLP. Modelos de regresion lineal mixtos (ajustados).

CI Total ICV IRP IMT IVP
B (95%IC) B (95%IC) B (95%IC) B (95%IC) B (95%IC)
Ajustados
1PCB153 -3.77 -0.67 -8.55 -0.88 -5.20
(-11.10, 3.57) (-7.78, 6.44) (-16.52, -0.57)** (-8.57, 6.79) (-11.99, 1.59)
2PbS -1.03 -5.39 -5.10 -2.61 -0.12
(-5.74, 3.69) (-9.95, -0.82)** (-10.2, 0.01)* (-7.54, 2.32) (-4.48, 4.24)
PbS2 0.08 0.42 0.36 0.18 0.01
(-0.25, 0.41) (0.10, 0.74)** (-0.002, 0.72)* (-0.16, 0.53) (-0.29, 0.32)
Edad -0.12 -0.94 -0.34 -0.83 0.05
(-1.14, 0.91) (-1.93, 0.06)* (-1.46, 0.78) (-1.91, 0.25) (-0.91, 1.00)
Sexo 5.47 -1.57 -3.07 2.16 7.38
Femenino (1.30, 9.64)** (-5.61, 2.46) (-7.60, 1.46) (-2.21, 6.52) (3.52, 11.23)**
Educacion de
la Madre
Sin
escolaridad
Primaria 1.23 -0.17 1.31 0.64 0.55
(-4.32,6.77) (-5.54, 5.21) (-4.74,7.36) (-5.18, 6.45) (-4.59, 5.68)
Secundaria o -0.34 2.82 0.13 4.01 -0.99
mas (-6.22, 5.53) (-2.87, 8.51) (-6.24, 6.51) (-2.13, 10.16) (-6.43, 4.44)

n=140 nifios; * p<0.1; ** p<0.05. Cl total: Coeficiente Intelectual Total, ICV: indice de Comprensién Verbal. IRP: indice de Razonamiento
Perceptual. IMT: indice de Memoria de Trabajo. IVP: indice de Velocidad de Procesamiento. 'ajustado por PbS, edad, sexo y escolaridad
de la madre. 2 ajustado por PCB153, edad, género y escolaridad de la madre

En el analisis de regresion lineal mixto se observa en el 100% de los nifios evaluados, una asociacion
significativa entre los niveles de plomo en sangre (PbS) y los indices de comprensidn verbal (ICV) y
razonamiento perceptual (IRP) (tablas 12 y 13). El modelo obtenido, estima una disminucion de 5 puntos

en el ICV (95% IC,-9.95, -0.82; p=0.05) y en el IRP (95%IC, -10.2, 0.01) con niveles de PbS menores a 8
ug/dL, ajustado por BPC153, edad, género y escolaridad de la madre.

El efecto observado sobre el ICV se explica principalmente por la asociacion negativa de este metal con

las subpruebas de vocabulario, comprension y palabras con claves. En el caso del IRP esta disminucion
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de los puntos obtenidos, se encuentra determinado principalmente por el efecto sobre las subpruebas de

disefio con cubos y matrices.

Con la finalidad de ajustar el modelo para mostrar la no linealidad de la asociacion entre el PbS y los
ICV e IRP, repitié el analisis incluyendo el término cuadratico de las concentraciones de PbS, mediante
una prueba de linealidad de regresion Lowess (Cleveland y Devlin; 1988). Este modelo lineal general
(MGA) representa la mejor aproximacion lineal a todo el conjunto de datos de cada variable explicativa y
sirven para analizar la presencia de no linealidades en la relacion entre la variable dependiente y cada
una de las explicativas en el modelo. Los algoritmos de LOWESS (locally weighted exponential
smoothing) estiman regresiones ponderadas utilizando un subconjunto de n observaciones contiguas
denominado ancho de ventana. Para cada observacion de la muestra, el algoritmo Lowess devuelve el
valor ajustado mediante la regresion local y a la secuencia grafica de dichos valores ajustados se le

denomina regresograma. Este modelo fue realizado mediante el paquete estadistico Stata version 11.0.

En las figuras 16 y 17 se presentan las graficas de la no linealidad entre el PbS y los ICV e IRP
respectivamente. La linea negra representa el ajuste lineal de los datos y las lineas rojas indican el
puntaje esperado para cada uno de estos indices. Se puede observar la no linealidad del efecto del
plomo en sangre sobre los indices de comprension verbal y el de razonamiento perceptual, debido a que
en ambas graficas se observa que la pendiente de esta la relacion se encuentra ligeramente mas

pronunciada a niveles menores de 8 g/dL que a concentraciones por arriba de 10 pg/dL.
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Figura 16. Regresion lowess entre las concentraciones de plomo en sangre y el indice de compresion verbal (ICV) ajustado por edad,
género y escolaridad de la madre. La linea negra representa el ajuste lineal. La lineas rojas el valor esperado para este indice (90-110 pts).
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Figura 17. Regresion lowess entre las concentraciones de plomo en sangre y indice de razonamiento perceptual (IRP) ajustado por edad,
género y escolaridad de la madre. La linea negra representa el ajuste lineal. La lineas rojas el valor esperado para este indice (90-110

pts).
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VIIl. Discusion

Los proceso de validacion y estandarizacion de los métodos instrumental y analiticos para la
cuantificacion de los compuestos organoclorados en plasma y los metabolitos alquilfosfatos de los
plaguicidas organofosforados en orina, cumplieron con todos los parametros exigidos de acuerdo a la
Eurachem, garantizando de esta manera que los resultados obtenidos de la evaluacion de la exposicion

a estos contaminantes fueron confiables.

Este estudio demostrd que los nifios de la comunidad agricola de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP,
estan expuestos a distintos compuestos OC (p,p"-DDE, p,p"-DDT, lindano) y BPCs (congéneres, 28,
52,118, 153, 156 y 170), organofosforados y Plomo. Las concentraciones de p p° DDE fueron 5 veces
mas altas que los reportados en la poblacion infantil de 12 a 19 afios de los Estados Unidos de América
en el NHANES IV (CDC, 2009) y 9 veces mas altas que las obtenidas en el estudio realizado en

adolescentes de 12 a 19 afios de edad, residentes en los Estados Unidos (Nedlham et al., 2005).

Estudios realizados en Alemania del Oeste y Este en una poblacién infantil de 3 a 14 afios de edad,
reportan concentraciones de DDE de 190 ng/g Lip y de 413 ng/g Lip, respectivamente (Becker y
Kolossa-Gehring, 2008), como puede observarse estas concentraciones estan de 3 a 6 veces mas

bajas que las concentraciones encontradas en nuestra poblacidn infantil de estudio (1,117.36 ng/g Lip.).

Dada la alta persistencia del DDT en México diversos autores han detectado la presencia de este
insecticida en muestras de polvo y suelo de comunidades de zonas endémicas de transmision de
paludismo, tanto en el norte (Diaz-Barriga Martinez, et al., 2012) como en el sur del pais (Trejo-Acevedo
et al., 2012; Martinez-Salinas et al., 2011), asi como en muestras bioldgicas (Trejo-Acevedo et al., 2012;
2009; Pérez-Maldonado et al., 2010).

Cuando comparamos las concentraciones de DDT y DDE obtenidas de nuestra poblacién infantil de
estudio, podemos observar que son menores a las reportadas en diferentes comunidades de Estados
localizados al suroeste de México, por ejemplo en Chiapas (Pérez Maldonado et al., 2010) se report6
una media de los niveles de DDE de 22,284 ng/g Lip, valor que esta 20 veces mas alto que el

encontrado en nuestro estudio (1,117.36 ng/g Lip). En Quintana Roo las concentraciones reportadas de
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este insecticida fueron 35 veces mas altas que las obtenidas en el presente estudio (39,432.2 vs
1117.36 ng/g Lip) (Trejo-Acevedo et al., 2012).

Esta diferencia se debe a que el Suroeste de México es una zona endémica de transmision de
Paludismo, en donde se aplico el DDT por mas de 40 afios. No obstante que el uso de este insecticida
estd prohibido en México desde el afio 2000, aun es posible detectarlo y a su principal metabolito el

DDE, dada su alta persistencia y a sus propiedades de bioacumulacion y biomagnificacion.

El polvo y el suelo son importantes rutas de exposicion a plaguicidas, El Refugio comparte
caracteristicas a las de otras comunidades endémicas de paludismo, comunidades rodeadas por
campos agricolas en donde la exposicion al polvo y el suelo son importantes, por lo que consideramos
que estas rutas deben de ser evaluadas y determinar el aporte de cada una de ellas, en la exposicion y

en el potencial de riesgo a la salud para la comunidad de El Refugio.

Otro plaguicida ampliamente utilizado en México fue el lindano, isémero gamma del
hexaclorociclohexano (y-HCH) considerado como el mas toxico. En nuestro pais éste fue utilizado para
el control de la escabiasis y pediculosis humana y hasta el afio 2006 estaba incluido dentro del cuadro
basico de medicamentos (SSA, 2006). Nuestros resultados demuestran que el principal uso de este
compuesto en la poblacién estudiada (74%) fue con fines terapéuticos, comprobando el uso extensivo de
este compuesto entre las poblaciones rurales de México. Actualmente es importante mencionar que
México ha prohibido el uso de este insecticida como parte de los compromisos internacionales

adquiridos.

Los efectos agudos observados en humanos por la exposicién a Lindano, se deben a intoxicaciones
accidentales o intencionales por ingestién, inhalaciéon o absorciéon a través de la piel, ocasionando
irritacion de la piel, mareos, dolores de cabeza, diarrea, nauseas, vomito, convulsiones e inclusive la
muerte (ATSDR 2011). Los efectos observados por exposicién cronica a este compuesto en altas
concentraciones, comprenden estimulacion del sistema nervioso central, excitacion, problemas motores

y convulsiones, puede afectar al higado, causar cancer e inmunosupresion. (ATDSR 2011)

Al comparar los niveles detectados de este contaminante en esta investigacion con los estudios

realizados en nuestro pais, podemos observar que las concentraciones aqui reportadas son mas bajas
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que las de nifios de nueve comunidades de México, en donde reportan una media de 4,000 ng/g Lip
(Trejo-Acevedo et al., 2009), contra 1,696.95 ng/g lipidos de este estudio. Sin embargo nuestros
resultados fueron mas altos que los reportados en nifios que viven en areas urbanas de Alemania, en
donde la concentracién de Lindano fue de aproximadamente menor a 15 ng/g Lip (Heudorf et al 2003) vs
lo obtenido en nuestra poblacién en estudio (1,696.95 ng/g lipidos). De igual manera fueron superiores a
los reportados en el NHANES [V de una poblacion infantil de 12 a 19 afios de edad (CDC, 2009), que

reporta los valores como no detectables.

Un hallazgo inesperado en nuestra poblacidn de estudio, fueron los niveles séricos detectados de los
congéneres de BPCs, debido a que no hay en el area zonas industriales. Los congéneres de BPCs
detectados fueron el 118, 153, 28, 52, 156 y 170. El congénere con mayor frecuencia cuantificado fue el
BPC153 en el 82% de la poblacién.

Las concentraciones plasmaticas detectadas de estos compuestos en nuestra poblacion infantil de
estudio, fueron mas altas que las reportadas en los estudios realizados por el NHANES (CDC, 2009).
Dada que la mayoria de estos compuestos ya no se usan, su presencia en plasma, generalmente
reflejan una exposicion en el pasado, o bien que la madre fué una importante fuente de exposicion
durante los periodos de gestacion y lactancia ya que pueden permanecer en el cuerpo durante afios
después de la exposicion. Dependiendo del numero de cloros en la molécula, sera la vida media del
compuesto, es decir, aquellos con una vida media mas grande permaneceran mas tiempo en el
organismo y se acumularan en niveles superiores (Apostoli et al., 2005; Park et al., 2007). Por lo tanto la
lactancia, es una de las principales fuentes de exposicion a BPCs, generando un aumento de los
niveles de estos compuestos después del nacimiento del bebé, disminuyendo en la adolescencia debido

a la dilucién por el aumento de la masa corporal (Barr et al., 2006).

Al comparar nuestros resultados con los valores reportados en un estudio realizado en los Grandes
Lagos, en donde la poblacion infantil era alimentada con leche materna de mujeres intoxicadas por el
consumo de alimentos contaminados, podemos observar que los niveles obtenidos en la poblacion
infantil de El Refugio, Cd. Fernandez, son 2 veces mas bajos que los reportados en ese estudio (5.1
pg/mL) (Jacobson, 1990). Por otro lado el consumo de pescado en esta misma region de los Grandes

Lagos contribuyd con un aumento en el orden de 2 a 10 veces las concentraciones de BPCs
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comparadas con la poblaciones de referencia (Turyk et al., 2006). Los niveles detectados en nuestra
poblacion de estudio son muy parecidos a los reportados en una poblacion infantil nacida en una region
con alta contaminacién por BPCs en la Republica de Eslovaquia (0.35 ug/g lipido vs 0.37 pg/g lipido)

debido a los desechos generados por una planta quimica (Trnovec et al., 2010).

En la mayoria de los estudios de biomonitoreo realizados en distintas poblacidénes, demuestran que los
congeneres mas frecuentemente detectado son 138, 153 y 180 (Patterson et al, 2009; Turyk et al, 2006;
CDC, 2005; Heudorf et al, 2002). Un estudio realizado en Nueva Zelanda (Bates et al, 2004.), reporto
que los niveles de los congéneres 138, 153 y 180, contribuyeron con una porcién sustancial del total de
la concentracion BPCs detectada. En el presente estudio, los congéneres detectados con mayor
frecuencia fueron 28, 52, 118, 153,156 y 170.

En México en los Ultimos afios distintos autores han reportado estudios en poblaciones expuestas a
BPCs en diversos lugares y ambientes (Diaz-Barriga Martinez et al.,, 2011; Costilla-Salazar et al., 2011;
Rocha-Amador et al., 2009; Trejo-Acevedo et al., 2009). Las concentraciones detectadas fueron
superiores a las reportadas en los estudios realizados en el NHANES (CDC, 2009). Al comparar los
niveles de BPCs detectados en nuestra poblacién, con los reportados en estudios realizados en
diferentes estados de la Republica Mexicana, encontramos que los niveles detectados en la poblacién
infantil de El Refugio, Cd. Fernandez, SLP, son 4 veces mas bajos que los reportados en una zona
minera la cual es utilizada como confinamiento de BPCs, ubicada en la comunidad de San Felipe Nuevo
Mercurio, Zacatecas (1.6 pug/g lipido san Feiipe VS 0.37 g/ lipido el refugio)(Costilla-Salazar et al., 2011), y
tres veces mas bajas a los niveles reportados en la comunidad ladrillera de San Nicolas, en el Estado de
Querétaro (Trejo-Acevedo et al., 2009), en donde se menciona que la posible fuente de exposicion a
BPCs, se debe a la quema de aceite contaminado durante la fabricacion de ladrillos. Para el presente
estudio, de igual forma podriamos atribuir, que los BPCs encontrados en el &rea de estudio tengan el
mismo origen y ruta, debido a que se observd durante los periodos de muestreo y recorridos por las
distintas zonas de estudio, que al interior de algunas casas se localizan aproximadamente 60 ladrilleras,
las cuales utilizan diversos materiales de combustion para la fabricaciéon de ladrillos, desde biomasa

hasta la quema de aceites usados, de los que no fue posible determinar su origen.
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Es importante determinar los niveles de exposicion a contaminantes, pero lo es también establecer los
probables efectos a la salud y el significado bioldgico de éstos. Estudios realizados en animales han
observado que dependiendo de la posicién y de los diferentes grados de clorinacién de los congéneres
de BPCs, éstos pueden causar distintos efectos neurotéxicos (Landrigan et al., 2001). Los reportes
indican que los congéneres de ortho —sustituidos, son mas activos que los BPCs no coplanares, en la

alteracion de los procesos cognitivos (ATSDR, 2011).

Los estudios realizados en humanos expuestos ambientalmente a BPCs son concluyentes en cuanto a
que estos tdxicos, afectan la funcidén de los sistemas endocrino, inmunoldgico y nervioso, entre otros
(ATSDR, 2011; Millar-Pérez et al., 2009). Los efectos observados por la exposicion prenatal a estos
compuestos se han asociado con deficiencias en el neurodesarrollo del nifio, déficit en el Coeficiente
Intelectual, alteraciones neuropsicologicas en la atencion, el aprendizaje, hiporeflexia y el desarrollo
psicomotor. La exposicion aguda o crénica a los BPCs se asocia con cefalea, insomnio, nerviosismo,
irritabilidad, depresion y ansiedad (ATSDR, 2011; Torres-Sanchez et al., 2009; Eskenazi et al., 2007;
Schantz et al. 2006. Ribas- Fito et al., 2003; Stewart et al., 2000).

La deteccién y cuantificacion de los metabolitos alquilfosfatos (AF) en orina, ha sido utilizada para
evaluar la exposicidon a plaguicidas organofosforados (OFs) en nifios que viven en comunidades
agricolas (Bradman et al., 2011; Grandjean et al., 2007; Lambert et.al., 2005; Kissel et al., 2004; Shalat
et al., 2003; Curl et al., 2002) y mas recientemente en comunidades urbanas y peri-urbanas (Bouchard et
al., 2011; Engel et al 2011; Valcke et al., 2006). Estos estudios han detectado regularmente al menos a

uno de los 6 metabolitos AF en el 99% de las muestras analizadas.

Otros autores han comparado la exposicion a OFs entre nifios que viven en areas urbanas y los que
viven en areas agricolas, reportando que los nifios que viven en éstas Ultimas presentan durante los
periodos de fumigacion, concentraciones de los metabolitos AF mas altas, en el orden de 5 veces mas
que los nifios que viven en comunidades no agricolas (Bradman et al., 2011; Valcke et al., 2006; Lamber
et al., 2005).

En el presente estudio, se demostré que los nifios evaluados estan expuestos a OFs, ya que se les
detectaron tres metabolitos AF (DEP, DEDTP y DMDTP) de los cinco analizados, en méas del 50% de las
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muestras de orina, con valores ligeramente por arriba de los niveles reportados en la poblacion infantil de
6-11 afios de edad de los Estados Unidos de América (CDC, 2009).

Un estudio realizado por Bradman et al. (2011) en la comunidad agricola del El Valle de Salinas,
California, report una concentracion media del metabolito DEP de 3.1 ug/L, valor tres veces por arriba
de lo detectado en nuestra poblacidn (1.0 ug/L). Sin embargo a diferencia de nuestro estudio, ellos no
reportan niveles detectables de los metabolitos DEDTP y DMDTP, las concentraciones obtenidas de

estos metabolitos en nuestra poblacion fueron de 2.2 y 3.97 ug/L respectivamente.

En nuestra poblacion de estudio se detecto en un 51% de las muestras analizadas al DEP y en un 56%
al DMDTP, estos resultados son similares a lo reportado por Bouchard et al. (2010), en un estudio
realizado en sitios agricolas de Estados Unidos, con nifios trabajadores agricolas y nifios con hogares

frecuentemente tratados con plaguicidas (53% y 42%) respectivamente.

En lo que respecta a estudios efectuados en América Latina, Grandjean et al. (2006) report6 la
presencia del DEP en el 82% y del DMDTP en el 28% de las muestras analizadas de nifios de una
comunidad agricola de El Salvador, al comparar los resultados podemos observamos que la frecuencia
de deteccion del metabolito DEP fue méas alta que la obtenida en nuestra poblacién en estudio (51%),
sin embargo, con lo que respecta al DMDTP la frecuencia de deteccion fue 2 veces mas baja (28% vs
56%).

En México, la evaluacidn de la exposicion a estos plaguicidas, se ha llevado a cabo principalmente en
poblaciones adultas ocupacionalmente expuestas, involucradas en las actividades de floricultura, en
donde la aplicaciéon de estos plaguicidas es amplia. Los datos sobre los niveles de exposicion en la

poblacién infantil son escasos.

Es dificil comparar los resultados obtenidos de los niveles de los metabolitos AF de nuestro estudio, con
los realizados en otras partes del mundo, debido a distintas razones: La diferencia en el periodo de
muestreo, los niveles de exposicién, el tipo de plaguicida, uso de mezclas o cockteles de plaguicidas y
herbicidas asi como las caracteristicas geograficas y meteoroldgicas de las areas agricolas donde son
aplicados. Por otro lado, las propiedades fisico-quimicas, su degradacién y transporte en el ambiente.
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Aunado a lo anterior no hay coincidencias en los tiempos de colecta de la muestra de orina y si una

muestra de orina por voluntario es suficiente para evaluar la exposicion (Valcke et al., 2006)

Otro factor importante que contribuye a la diferencia encontrada entre los distintos estudios analizados,
en cuanto a los niveles y frecuencia de deteccion de éstos compuestos, se debe a la variabilidad de los
individuos expuestos. En los nifios su metabolismo, su capacidad de detoxificacion asi como otras
funciones fisiologicas estan aun en desarrollo (Mufioz et al., 2012; Bradman et al., 2010; Lambert et al.,
2005; Pastor et al., 2003).

La presencia de los metabolitos AF en muestras de orina de nifios, ha sido asociada con la dieta por el
consumo de alimentos con residuos de estos plaguicidas, principalmente frutas y vegetales (Nacher et
al., 2010, Valcke et al., 2006; Vida y Moreto et al., 2007; Barr et al., 2004). Tal y como lo demuestra el
estudio realizado por Mufioz et al. (2012) en donde reportan que los nifios que consumieron frutas y
vegetales con residuos del plaguicida clorpirifos, presentaron 2 veces mas altos niveles de AF que los
nifios que no consumen alimentos con residuos de este plaguicida. Esto es consistente con la teoria
general de que la principal fuente de exposicion crénica a bajos niveles de plaguicidas OFs en nifios, se
origina de la presencia de residuos de estos plaguicidas en los alimentos y ocasionalmente
puntualizadas por eventos de exposicién a altas dosis como resultado del uso especifico de estos
compuestos en los hogares o en la agricultura (Mufioz-Quezadaet al., 2011; Valcke et al., 2006). Sin
embargo, en el presente estudio no se considerd la contribucion de la dieta en el total de la exposicion,
por lo que no fue posible determinar el porcentaje de participacién de esta fuente de exposicién en los

niveles de los metabolitos detectados en la poblacion infantil de EI Refugio, Cd. Fernandez, SLP.

En nuestro estudio se encontraron 3 metabolitos AF (DMDTP, DEP y DEDTP en el 56, 51 y 75% de las
muestras de orina analizadas respectivamente), este resultado sugiere que en el area de estudio se
utilizan derivados del &cido fosférico, tales como paratién, clorpirifos, etién y malation, mismos
compuestos que fueron reportados por los agricultores como los de mayor frecuencia y amplio uso en la

zona de estudio (informacion recabada del cuestionario que se les aplico).

Estudios sobre la exposicién y la absorcién de OFs realizados en poblaciones infantiles que viven en
comunidades agricolas, han evaluado la influencia de la cercania de las viviendas a los campos de
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cultivo, encontrando que tanto los niveles ambientales como las concentraciones de plaguicidas en orina,
fueron significativamente mas altas en nifios que vivian mas cerca de los campos de cultivo (Barr et al.,
2011; Fenske et al., 2000; McCauley et al., 2001). En nuestro estudio se analizé la cercania de las
viviendas a los campos de cultivos y los niveles de exposicion, no encontrando diferencias significativas
entre las variables, por lo que la proximidad de las casas no fue un factor importante en el nivel de
exposicion, por lo que es necesario considerar y evaluar otras fuentes y rutas de exposicion en el area

de estudio, como la fumigacion aérea, deriva edlica de plaguicidas y sobre todo el aporte de la dieta.

Los nifios pequefios durante la exploracién a su ambiente, por el contacto con el piso y otras superficies
pueden estar expuestos a diversas clases de sustancias quimicas, los nifios que viven en comunidades
agricolas, tienen el mas alto riesgo de exposicion a plaguicidas comparados con la poblacion en general,
debido a que en este escenario se presenta todas las vias y rutas de exposicion (Barr et al., 2011;
Lambert et al., 2005; Kissel et al., 2004; Eskenazi et al., 1999).

La exposicion al plomo ambiental es un importante problema de salud publica dada su alta toxicidad, en
los ultimos afios los valores de referencia de exposicion para este metal han descendido
progresivamente (Azcona-Cruz et al., 2000). Evaluaciones recientes realizadas por la Agencia de
Proteccién Ambiental de EE.UU (EPA), han establecido como valor minimo permitido 5 pg/dL de plomo
en sangre (CDC, 2012). En el presente estudio encontramos una media en el total de los nifios
evaluados (n=140) de 6.3 + 2.5 ug/dL. Cuantificandose ademas en el 60% de los nifios concentraciones
superiores al valor de referencia (5 pg/dL). Al comparar nuestros resultados en la poblacion infantil de 6 a
11 afios de edad de los Estados Unidos (CDC, 2009), se observa que los nifios de El Refugio tienen

niveles de hasta 5 veces superiores.

En el 2004 se realiz6 un estudio para evaluar la exposicion a este metal en la poblacién infantil de diez
Estados de nuestro pais (INE, 2004), los autores reportan una concentracion media nacional de 4.5

Mg/dL, concentracion por debajo de la obtenida en nuestra poblacion de estudio (6.3 pg/dL).

Sin embargo, existen otras fuentes de exposicion sobre las cuales no se tiene el mismo control, como el
polvo, el uso de loza vidriada (FONART, 2010) o por el consumo de dulces contaminados elaborados a
base de tamarindo con chile. Tal y como demuestra el estudio realizado recientemente en poblaciones
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infantiles de 4 comunidades en diferentes estados de nuestro pais, reportan altas concentraciones en
sangre de este metal en la poblacion de estudio. Encontrando que en la comunidad de Avalos,
Chihuahua, cuya principal actividad econdémica es la fundicién de plomo, la concentracién media
detectada fue de 32 pg/dL. En dos comunidades del Estado de SLP, Morales ubicada en una zona
metalurgica compuesta por una fundicion de cobre y una electrolitica de zinc, el nivel promedio fué de
31 pg/dL y en la comunidad de Cedral, la cual forma parte de un sistema industrial-metalurgico las
concentraciones medias de este metal fueron de 22 pg/dL, y por ultimo en la comunidad de la Trinidad,
Tlaxcala, con actividad historica y tradicional en la elaboracion de artesanias en barro vidriado, los
niveles fueron de 52 pg/dL (Rico-Escobar, 2011). Al comparar nuestro resultados con los obtenidos en
este estudio, podemos observar que estos valores estan de 3 a 9 veces mas altos que los obtenidos en
nuestra de poblacion estudio (6.3 pg/dL). En este mismo trabajo analizan una muestra de 58 dulces con
y sin chile recolectados en la comunidad de Avalos, Chi., (la cual presentd la concentracion media mas
alta de plomo en sangre), encontrando que 25 de estos dulces presentaban valores por arriba del valor
de referencia recomendado por la FDA. Estos resultados son consistentes con los informes elaborados
por esta agencia (FDA, 2006) en donde da a conocer los resultados del analisis de dulces mexicanos a
los cuales se les detectaron concentraciones entre 0.12 y 0.19 ppm, valores 10 veces mas altos del

valor de referencia 0.1 ppm (Rico-Escobar, 2011).

En nuestro estudio no fue posible identificar ni la fuente de contaminacion ni la ruta de exposicion a
plomo que nos permita explicar los niveles detectados en sangre de este metal en los nifios de El
Refugio, Cd. Fernandez, SLP. Por lo que es importante realizar investigaciones para determinar las

mismas.

7.1 Asociacion entre los biomarcadores de exposicion y la funciéon

cognitiva.

Los nifios son particularmente susceptibles a los efectos adversos por la exposicidn ambiental a
compuestos neurotoxicos, durante el desarrollo fetal la placenta ofrece proteccion a un sin numero de
compuestos, pero no es una barrera efectiva contra la exposicion a neurotdxicos ambientales
(Grandjean et al., 2007; Pan et al., 2009). Por otro lado, la barrera hematoencefélica protege al cerebro

adulto contra muchos agentes toxicos, sin embargo, ésta no estd completamente formada si no hasta
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aproximadamente los 10 afios de edad (Pan et al., 2009; Gilmore et al., 2007). Se ha encontrado que en
la materia gris cortical de los neonatos, las regiones de las funciones visuales y motoras crecen
rapidamente durante los primeros meses de edad, completando su funcionamiento hasta el primer afio
de edad (Tellerias LC y Paris E., 2008). Debido a que la maduracion del cerebro no se realiza al mismo
tiempo en todas las areas, la exposicion a compuestos toxicos en diferentes tiempos, puede causar
efectos adversos en los diferentes dominios del desarrollo (Tellerias LC y Paris E., 2008; Pan et al.,
2009; Adams et al., 2000).

Estudios epidemioldgicos han evaluado la asociacion entre BPCs, DDT y DDE y el neurodesarrollo de
los nifios, pero los resultados han sido inconclusos (Eskenazi et al., 2007; Rocha-Amador et al., 2009;
Torres-Sanchez et al., 2007; Beard et al., 2006; Gray et al., 2005; Weiss et al, 2004; Ribas-Fito, 2003;
Darvill et al., 2002; Faroon et al., 2001). Sin embargo, en estos estudios se ha demostrado que la
exposicidn cronica a esta clase de compuestos toxicos, tiene su principal efecto sobre el Sistema
Nervioso Central (SNC).

Pocos estudios han evaluado el efecto en el neurodesarrollo en la poblacion infantil expuesta a
multiples compuestos quimicos, lamentablemente no fueron reportadas las concentraciones detectadas.
Como por ejemplo, en el estudio realizado en el noroeste de México, en el Valle del Yaqui, lugar en
donde se utilizan ampliamente los plaguicidas organoclorados, organofosforados y piretroides,
compararon dos grupos de nifios de 4 a 5 afios de edad, uno expuesto a plaguicidas y otro no expuesto
(Guillette et a., 1998). Se encontrd que los nifios expuestos, presentaron baja escala de ejecucion con
respecto a la motricidad fina, coordinacion ojo-mano, habilidad para pintar una persona y problemas de
memoria, es importante recalcar que en este estudio no se midieron los niveles plasmaticos de los
plaguicidas sino que la informacién fue obtenida a través de la aplicacién de un cuestionario. Por otro
lado, estudios realizados por Rohlmn et al. (2001) con un grupo de 96 adolescentes hispanos
trabajadores agricolas y 52 adolescentes no involucrados en trabajos del campo, evaluaron la funcion
neuroconductual, mediante pruebas computarizadas, encontrandose que los jovenes agricultores
presentaron baja escala en las pruebas cognitivas comparados con los no expuestos, sin embargo, los
autores ademas de no cuantificar los AF en orina no controlaron esta asociacion con la educacion y

diferencias culturales entre los grupos evaluados. A diferencia de estos reportes, en el estudio que aqui
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se reporta analizamos los niveles de exposicion a 14 plaguicidas organoclorados, 5 metabolitos AF, 14
BPCs y Plomo y ademas de que se evalud la asociacion controlando los distintos factores confusores,
encontrando que los niveles de p p DDE, Lindano y los metabolitos AF no presentan un efecto negativo
sobre la funcion cognitiva de los nifios, evaluacion realizada mediante la prueba del WISC-IV, FCRO y

Tablero de Clavijas y Ranuras.

Sin embargo, estos resultados no implican que el efecto adverso de estos compuestos quimicos no
pueda surgir en edades avanzadas. Esto ha sido demostrado en estudios realizados con trabajadores
agricolas, en donde incluyeron a personas con antecedentes de intoxicacion no sintomaticos,
aplicadores de plaguicidas y ex trabajadores agricolas, encontrando un deterioro de las habilidades
intelectuales, de abstraccion, flexibilidad mental para pensar, trastornos de memoria, percepcion y
disminucion de las habilidades motoras (Palacios-Nava et al., 2009; Karam et al., 2004; Palacios et al.,
2002).

Reportes en la literatura han indicado que la exposicion prenatal a plaguicidas afecta el desarrollo de las
habilidades intelectuales y/o de comportamiento, entre los lactantes y nifios en edad escolar (Ribas-Fito
et al. 2003; Eskenazi et al., 2007; Torres Sanchez et al; 2009; Stewart et al., 2008) sin embargo, estos
hallazgos no han sido concluyentes, ya que algunos autores reportan que el efecto de algunos
contaminantes organicos persistentes, sélo trascienden o se observan en nifios que son criados en
condiciones no Optimas y en etapas tempranas de desarrollo. Existe evidencia que sugiere que la
persistencia de los efectos de la exposicién prenatal a esta clase de sustancias quimicas, puede ser
distinta a los efectos de la exposicién postnatal (Torres Sanchez et al., 2009; Stewart et al., 2008).

Diversos estudios han evaluado la persistencia de la asociacién entre la exposicion prenatal a diversos
compuestos (OC, OF, BPCs) como el DDT y DDE y su efecto sobre el neurodesarrollo en las
habilidades cognitiva y de motricidad, en poblaciones infantiles entre 3 y 36 meses de edad.
Encontrando una asociacion inversa significativa entre los niveles de DDT y DDE y el desarrollo mental
y psicomotor a los 6 y 12 meses de edad, pero no a edades posteriores (Torres-Sanchez et al., 2009;
Eskenazi et al., 2006; Rohlman et al. 2005). Los niveles de DDE detectados en estos estudios son dos
veces mas altos 0 en algunas ocasiones iguales a lo detectado en nuestra poblacion infantil (12.06

ng/mL; 6.3 ng/mL, respectivamente). Por lo que nuestros resultados concuerdan con lo reportado en
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estos estudios, ya que no se observa un efecto sobre la funcién cognitiva a las concentraciones de DDE
detectadas (6.12 ng/mL).

Estudios realizados por Rocha-Amador et al., (2009), en poblaciones infantiles que viven en diferentes
zonas de México expuestos a mezclas de agentes neurotdxicos, evaluaron la funcién viso-espacial
mediante la prueba de Figura Compleja de Rey Osterrieth (FCRO), observando una asociacion inversa
entre los niveles de p p'DDE vy la escala de memoria. Nuestros resultados no concuerdan con este
estudio, ya que nosotros no encontramos esta asociacion, esta diferencia se deba tal vez, a que las
concentraciones encontrados en nuestro estudio son aproximadamente 9 veces menores que las
reportadas por Rocha-Amador y cols. (53.7 £ 6.6 ng/mL vs 6.12 ng/mL), otra diferencia entre estos
estudios es la edad en afios de la poblacion (7.7 vs 10.0 g refugio), ademas, el porcentaje de nifios con
valores por debajo del valor esperado dentro de una distribuciéon normal (-1DE a +1DE) tanto para la
ejecucion a la copia, como memoria fue mas alta que lo reportado en nuestra poblacion de estudio (43%
copia; 62% memoia VS 33% copia y memoria, respectivamente). Otra diferencia detectada que
posiblemente explique estos resultados es con respecto a los factores sociales (nivel socioeconémico,
educacién de la madre, nutricion) que prevalecen en las areas de estudio, los cuales juegan un papel
importante en la ejecucion de esta prueba. En nuestro estudio el nivel socieconomico como el estatus

nutricional fue mayor que el reportado por Rocha y cols (Rocha-Amador et al., 2009).

Nuestros resultados indican que no existe una asociacion entre los niveles de los compuestos toxicos
detectados y el funcionamiento neuropsicolégico, particularmente relacionado con las habilidades
visoconstructivas de los nifios evaluados, a través de la prueba de la FCRO. Sin embargo, es
importante observar que el 33% de nuestra poblacion infantil evaluada, presenté un rendimiento bajo en
la ejecucion a la copia, lo que indica que este grupo de nifios presentan una alteracion en la percepcion
visual, pudiendo implicar alteraciones que limiten las ejecuciones visoespaciales, lo cual podria verse
reflejado en alteraciones de la lecto-escritura y calculo mental. Por otro lado, el bajo rendimiento
obtenido en la ejecucion de memoria, nos indica una alteracién de la memoria a corto plazo, pudiendo
tener relacion principalmente con afectaciones en los procesos de aprendizaje visual (Campos et al.,
2009; Shin 2006; Mula et al., 2005, Lara MA et al., 2003). Por lo que seria interesante dar seguimiento a
estos nifios hasta la adolescencia y evaluar las consecuencias en el neurodesarrollo por la exposicion
cronica a concentraciones bajas de estas sustancias toxicas.
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No se observd una asociacion, entre las concentraciones urinarias de los metabolitos AF detectados
con el dafio en la funcién cognitiva evaluado a través del WISC-IV, FCRO ni con el Tablero de Clavijas y
Ranuras, en la poblacion infantil de 7 a 14 afios de edad. Nuestros resultados son consistentes con
algunos estudios en los que se ha reportado que la exposicion postnatal a OFs no esta asociada con

efectos adversos en el funcionamiento neurocognitivo (Eskenazi et al., 2007; Marks et al., 2010).

Ruckart et al. (2004) examinaron la relacion entre el metil paration (plaguicida OFs) y el Coeficiente
Intelectual Total (CIT), en una poblacidn infantil de 6 afios de edad, no encontrando una asociacion
negativa de este plaguicida sobre el CIT. Sin embargo, reportan efectos en otros dominios
neuropsicoldgicos especificos (disminucion de la memoria, la atencion y las habilidades motoras). Estos
resultados concuerdan con los estudios realizados por Lizardi et al. (2008), en donde una poblacion
infantil de 7 afios de edad, con niveles detectables de AF presentd un bajo desempefio en las pruebas
de funcién ejecutiva, pero no encontraron una asociacion con el Coeficiente Intelectual Total. En un
estudio reciente realizado por Bouchard et al, (2011), en una poblacién infantil México-Americana de
familias de bajos recursos que viven en el Valle de Salinas, California; reportd que los niveles urinarios
de AF detectados en la poblacion infantil de 6 meses a 5 afios de edad no presentaron una asociacion
con la disminucién en el desarrollo intelectual, evaluados mediante la prueba de WISC IV la cual fue

aplicada cuando los nifios tenian 7 afios de edad.

Nuestros resultados concuerdan con estos estudios, en lo que respecta a la valoracion del desarrollo
intelectual (CIT) evaluada a través del WISC IV, no encontrando una asociacion con las
concentraciones urinarias de los metabolitos AF detectadas, sin embargo a diferencia de estos estudios
nosotros no encontramos una asociacion de las concentraciones de AF detectadas en la poblacidn
infantil de 7 a 14 afios de edad, con otros dominios neuropsicologicos especificos (memoria visual,
memoria a corto plazo, habilidades motoras), evaluadas a través de las pruebas de la FCRO vy el

Tablero de Clavijas y Ranuras.

Otros autores sugieren que la exposicién prenatal y posnatal a plaguicidas OF estd asociada con
problemas de comportamiento, disminuciéon de la memoria a corto plazo, problemas en la funcion
ejecutiva y motora en el desarrollo de los nifios desde recién nacidos hasta la edad escolar (Bouchard
et al., 2010; Handal et al., 2008; Eskenazi et al., 2007; Engel et al., 2007; Rauh et al., 2006), sin
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embargo, todos estos estudios han encontrado esa asociacion con los niveles urinarios maternos de AF
y no con los niveles urinarios de AF de los nifios. Estas diferencias observadas pueden explicarse
debido a las diferentes fuentes de exposicion, a la edad de los nifios (por lo general la evaluacion de los
efectos en el neurodesarrollo se han realizados dentro de los primeros 5 afios de vida), el nimero y dias
de colectas de las muestras, al método de analisis (diferencias en los métodos de extraccidn y
cuantificacion) y la frecuencia de los metabolitos AF urinarios detectados en las poblaciones de estudio,

por lo que hace dificil la comparacion de los resultados (Bouchard et al., 2011).

Otro grupo importante de contaminantes ambientales son los Bifenilos Policlorados (BPCs). Estudios
epidemioldgicos han evaluado el efecto de estos compuestos sobre el desarrollo cognitivo y psicomotor
en poblaciones de distintas edades, empleando diferentes baterias neuropsicoldgicas, sumando los
niveles de los congéneres encontrados en diferentes matrices, empleando distintos métodos analiticos,
sin embargo los resultados son inconsistentes (Stewart et al., 2008, Jacobson et al., 2003;). Las
aportaciones de estos estudios esta relacionada con evidencias del efecto potencial neurotoxico de los
BPCs en etapas tempranas de desarrollo de los nifios, sin embargo muy pocos han investigado la
asociacion de estos compuestos y el funcionamiento cognitivo a largo plazo. (Stewart et al., 2008). En
un estudio realizado por Sagiv et al. (2012), en poblacion infantil, reportan una asociacién entre la
sumatoria de los niveles de los congéneres de BPCs encontrados (XBPC 118, 138, 153 y 180) y la
subescala de Velocidad de Procesamiento (VP), evaluada a través de la prueba WISC-III unicamente
en varones de 8 afos de edad. En contraste, otros estudios realizados por distintos autores (Pan Jen et
al., 2009; Ribas-Fito et al., 2003) no encuentran esta asociacion entre el desarrollo motor infantil y la

exposicion pre y postnatales a BPCs.

En nuestro estudio, se realizo el analisis del efecto de los BPCs individuales y no como la BPCs,
debido a que de los 6 congéneres detectados, 5 se detectaron en menos del 50% de las muestras
analizadas. Por lo que el andlisis se realizo so6lo con el congénere BPC153 que fue detectado en el
mayor nimero de muestras (82%). Se encontré una asociacion entre los niveles plasmaticos del
BPC153 y el indice de Razonamiento Perceptual (IRP), observando una disminucion de casi 9 puntos
de este indice por cada incremento de una unidad del BPC153. La asociacién entre la concentracion
plasmatica de este compuesto y el IRP se determind por el efecto de este contaminante en las
subpruebas del disefio en cubo (BPC153 -1.74, p<0.05) y matrices (BPC153 3-1.54, p<0.05) ajustado
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por sexo, edad, escolaridad de la madre y PbS. Nuestros resultados coinciden con lo obtenido por
Longnecker et al. (2003), quien comparo los resultados de 10 diferentes estudios en los que se midieron
los niveles pre y postnatales del BPC153 y su asociacién con el neurodesarrollo. Los estudios fueron
realizados entre 1959 y 1998, y el intervalo de concentracion del BPC153 fue de 30 a 450 ng/g Lip. La
mayoria de estos estudios reportaron una asociacion entre los niveles de BPCs y la disminucion del
indice de Desarrollo Psicomotor y del Cl total. La media del BPC153 encontrada en la poblacion infantil
de El Refugio fue de 375.80 ng/g Lip, este valor esté dentro del intervalo de los estudios anteriores, con

resultados significativos en el IRP.

La concentracion plasmatica de BPC153 es un excelente biomarcador para evaluar de la exposicion a
todos los BPCs, ya que es el congénere que se detecta con mayor frecuencia, tiene una vida media
mayor a 3 afos en el cuerpo humano (ATDSR, 2000; Ogura, I., 2004) y constituye una fraccion
importante de la suma total de los BPCs, sin embargo, tiene sus limitaciones, ya que los niveles pueden

variar debido a la fuente, al tipo de exposicion y a la mezcla de BPCs.

La alta correlacion entre los niveles de la mezcla de BPCs y el congénere BPC153, detectada en
distintas poblaciones ha sido bien documentada. Encontrando que la concentracion de la suma de los
congéneres de BPCs, es proporcional a la concentracion del BPC153, por lo que éste puede ser un buen
indicador para poder comparar los niveles de exposicion y efecto a la salud (Vettori et al., 2006; Bates et
al., 2004; Longnecker et al., 2000).

La evidencia de la neurotoxicidad de los BPCs en nifios es apoyada por los estudios realizados en
modelos animales, en los que se han reportado efectos sobre el comportamiento (Faroon et al, 2000).
Uno de los mecanismo de neurotoxicidad atribuido a estos contaminantes, es debido a la capacidad que
presentan para modificar los niveles del neurotransmisor dopamina en los ganglios basales y en la
corteza prefrontal (ATSDR 2004; Faroon et al., 2000). Otros estudios han demostrado que los posibles
mecanismos de toxicidad del PCB153 responsable del deterioro en el aprendizaje, es mediada a través
de la alteracion de la via Glutamato-Oxido Nitrico- GMPc (Glu-NO-GMPc). Estas alteraciones en el
metabolismo NO-GMPc inducidas por los PCBs puede contribuir a la altreracion de la conectividad
neuronal, ya que el oxido nitrico actia como modulador del desarrollo de las neuritas, retrasando el
crecimiento de las mismas y modulando la formacién de las proyecciones axonales. Por lo que la
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alteracién en la funcién de la via Glu-NO-GMPc podria también contribuir al deterioro cognitivo en
humanos expuestos durante el desarrollo a PCB’s (Courtnev et al., 2012; Krystyna S. y Slawomir G.,
2009; Piedrafita B.B. 2008).

Por otro lado, la neurotoxicidad de estos compuestos toxicos, se da por la alteracion de la homeostasis
de las hormonas tiroideas, pudiendo afectar el desarrollo neuronal. Adermas varios autores han
demostrado que la exposicion a PCB'’s induce la formacion de especies reactivas de oxigeno y alteran
la neurotransmision dopaminargica, glutamatérgica y la funcion cognitiva. (Courtnev et al., 2012;
Krystyna S. y Slawomir G., 2009; Piedrafita B.B. 2008; Faroon et al., 2006).

Con respecto a la exposicon a Plomo existe una gran cantidad de datos tanto en modelos
experimentales como en humanos que demuestran efectos importantes en el funcionamiento
neuroldgico, cuando los niveles de plomo en sangre son mayores a 10 ug/dL, entre estos, se
encuentran, diminucion del Cl, problemas conductuales, alteraciones de la memoria, problemas
psicomotores y afectaciones graves en el rendimiento escolar (Eubing et al., 2010; Min et al., 2009;
Jusko et al., 2008; Lanphear et al., 2005; Coscia et al., 2003).

En el presente estudio, los niveles de plomo en sangre (PbS) detectados, no fueron un confusor de la
asociacion entre la exposicion a compuestos organoclorados y organofosforados y el efecto cognitivo, lo
cual es consistente con los resultados obtenidos por Sagiv et al. (2012), en donde reportan que no
encontraron una asociacion entre los OCs (BPCs) y los niveles de PbS, en la evaluacion

neuropsicoldgica en nifios de 8 afios de edad expuestos prenatalmente a OCs.

Nuestros resultados indican que los niveles de PbS tienen un efecto sobre dos de los indices que
componen el WISC-IV. El resultado obtenido en el modelo de regresion lineal mixto del PbS, indican una
disminucion de 5 puntos en el ICV (95% IC,-9.95, -0.82; p=0.05) y en el IRP (95% IC, -10.2, p=0.01) en
los nifios con concentraciones sanguineas de este metal menores a 8 pg/dL. La disminucion de los
puntos obtenidos en el ICV, se explica principalmente por la asociacion negativa de las concentraciones
en sangre de este metal y las subpruebas de vocabulario, comprensidn y palabras con claves. En el caso
del IRP se encuentra determinado principalmente por las puntuaciones obtenidas en las subpruebas de
disefio con cubos y matrices. Nuestros resultados son consistentes con lo reportado en otros estudios en
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donde han observado un déficit en el desarrollo neuropsicolégico, en nifios expuestos a niveles bajos de
plomo (EPA, 2006), tal y como lo demostré Lanphear (2005), a través de un metaanalisis de siete
estudios longitudinales internacionales en nifios de 5 a 10 afios de edad. Encontrando una relacion
inversa entre la concentracion de PbS y la escala CIT, correspondiente a una disminucién de 6.2 puntos

(95% IC, 4.2-9.4) por cada incremento de los niveles de PbS de menores a 1 a 10 pg/dL.

Este mismo efecto fue observado en el estudio longitudinal realizado en Rochester (Canfield et al.,
2003), encontrando una disminucion de 7.4 pts en el CIT por cada incremento en el tiempo de vida
media de los niveles de PbS de menores a 1 a 10 pg/dL. Estos hallazgos fueron también reportados por
otros autores (Bellinger et al., 2008; Lanphear et al., 2005; Surkan et al., 2007), quienes encuentran una

asociacion entre los niveles de plomo en sangre a concentraciones bajas con el déficit en el CIT.

La asociacion observada entre las concentraciones de plomo en sangre (PbS) y el indice de Compresion
Verbal (ICV) y el indice de Razonamiento Perceptual (IRP) en nuestra poblacion de estudio, presenta
una relacion no lineal a concentraciones del metal menores a 8 pg/dL, desapareciendo este efecto
cuando los niveles fueron superiores a este valor. Esta misma relacién no lineal ha sido observada en
varios estudios, en los que la pendiente inversa, es mas pronunciada en los niveles de plomo en sangre
menores a 10 ug/dL que a niveles a mayores de este valor (Jusko et al., 2008; Kordas et al., 2006;
Tellez-Rojo et al., 2006; Lanphear et al., 2005).

El mecanismo especifico, de la toxicidad del plomo a concentraciones menores de 10 ug/dL sobre el
déficit en el Coeficiente intelectual, no ha sido completamente identificado. Uno de los mecanismos
propuestos es que el plomo, a niveles menores a 10 pg/dL, interrumpe la hemosintesis, lo que aumenta
los niveles del precusor acido Delta aminolevulinico (ALA). El ALA suprime la neurotransmision medida
por GABA inhibiendo su liberacion y compitiendo por los receptores de éste (Lidsky Tl and Schneider JS,
2003). Sin embargo existen tres mecanismos de suma importancia en la nuerotoxicidad del plomo:

1ero, El efecto que ejerce el plomo en la liberacién de glutamato

24, Alteracion en la funcion de los receptores N- metil - d — aspartato (NMDA) los cuales son afecxtados
produciendo elevada excitotoxicidad y

3ero, Alteracion en la produccion de déxido nitrico via la activiacion de la sintetasa del 6xido nitrico.
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Estos tres mecanismos son esenciales para la induccion de la potenciacion a largo plazo en el
hipocampo, lo que lleva a la formacion y consolidacién de la memoria y el aprendizaje, proceso que se
ve afectado principalmente en nifios que han sufrido exposiciéon a este metal (Nava-Ruiz et al., 2011;
Toscano et al., 2005).

Otros autores han propuesto que el plomo puede producir anemia, tanto por la interferencia en la sintesis
del grupo hemo, como por la disminucidn de la absorcion del hierro en el intestino (Grantham McGregor
y Ani, 2001). Algunas deficiencias de hierro se han asociado con problemas cognitivos y con el desarrollo

neuropsicoldgico (Lidsky Tl'y Schneider JS, 2003; Grantham McGregor y Ani, 2001).

El impacto de la exposicion ambiental al plomo sobre la salud publica, esta relacionada con un
incremento del riesgo para numerosas enfermedades (Jusko et al., 2008), asi como su efecto sobre el
SNC, lo que puede reflejarse en problemas de lectura, fallas escolares, comportamiento delictivo,
pérdida de la audicién, entre otros (Dietrich et al., 2001; Lin et al., 2003). Sin embargo, son escasos los
estudios que han evaluado la asociacién de estas patologias con niveles de plomo menores a 10 ug/dL
(Jusko et al., 2008; Lanphear et al., 2005).

Los efectos observados a nivel neurocognitivo en los nifios evaluados en el presente estudio, se
relacionan principalmente con alteraciones en la organizacion visoespacial, problemas con el
razonamiento abstracto por medio de la percepcion visual, limitaciones para el desarrollo de la
inteligencia fluida, déficits en el andlisis visual de la informacién, limitacién en habilidades lingiisticas y
dificultades para la comprension, planeacion y solucion de problemas académicos y de la vida diaria. En
la actualidad diversas investigaciones han descrito que estructuras corticales como la corteza frontal y
occipital y subcorticales como el hipocampo se ven afectadas a nivel celular por la exposicidn cronica a
diferentes contaminantes (Lee et al., 2007; Shin et al., 2006; Faroon et al., 2006; Koger et al., 2005;
Brend et al., 2005: Needleman et al., 2004; Corboln et al., 2004; Bellinger y Adams, 2001; Hernandez et
al., 2000), por lo que no es dificil suponer que las principales afectaciones neurologicas que se

observan en este estudio se presentan a este nivel.

Desafortunadamente este tipo de estudios epidemioldgicos transversales no permiten establecer ni
causalidad ni temporalidad de los eventos, por lo que el desarrollo de investigaciones de corte
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longitudinal serian una opcién adecuada para comprender aun mejor los efectos sobre el sistema
nervioso central, por la exposicion ambiental a mezclas de sustancias quimicas. Lo cierto es que las
consecuencias que se puedieran presentar por los déficit detectados en el presente estudio podrian ser
problemas para el aprendizaje y sindromes neuropsicologicos tan complejos como la disfasia y
disgnosia, en los nifios evaluados (Lezak M et al., 2004, Lussier F et al., 2001, Flessas J et al., 2001,
Sattler J et al., 2001).

VIIl. Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio demuestran que la exposicion ambiental a la mezcla de plaguicidas
organoclorados (DDT, DDE vy Lidano) y organofosforados (medidos por la presencia de metabolitos
alquilfosfatos en orina) en la poblacion infantil de 7 a 14 afios de edad que viven en la comunidad
agricola de El Refugio, Cd, Fernandez, SLP no esta asociado con las alteraciones en el coeficiente

intelectual total, con la memoria viso-espacial a corto plazo y ni con problemas de motricidad fina.

No obstante la dificultad de establecer las relaciones “causa-efecto”, esta investigacion aporta
conocimientos importantes sobre el efecto toxico potencial para la salud infantil por la exposicién a

mezclas de plaguicidas, sin embargo el conocimiento de la magnitud de este problema es aun limitado.

A pesar de que no se encontrd una asociacion entre los niveles de los plaguicidas organoclorados y
organofosforados con la funcién cognitiva, esto no implica que no se presente el efecto potencial de
estas sustancias a otras edades, por tal motivo, se deben tomar medidas precautorias para concientizar
a la poblacién sobre el uso adecuado de los plaguicidas, tanto a nivel agrario como domiciliario y sobre

el cuidado del ambiente y en particular el de los nifios.

De los congéneres de BPCs detectados, Unicamente se encontré que el congénere BPC153 tiene un
efecto negativo estadisticamente significativo, sobre el indice de Razonamiento Perceptual (IRP) de la
escala WISC-IV. Por lo que este estudio contribuye al conocimiento del efecto potencial por la
exposicion ambiental a bajas dosis de BPCs y a la utilidad del BPC153 como biomarcador para evaluar

los niveles relativos de la exposicién total a los BPCs.
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Otro de los hallazgos importantes en el presente estudio, fue el encontrar un efecto negativo de los
niveles de plomo en sangre sobre los indices de Razonamiento Perceptual (IRP) y sobre el indice de
Comprension Verbal (ICV). Estos nos indican el efecto de este metal sobre el funcionamiento cognitivo,
sobre todo en las funciones de memoria y el lenguaje en nifios en edad escolar que viven en esta
comunidad agricola, lo cual podria poner restricciones sistematicas sobre la capacidad y eficiencia en el

procesamiento lingtistico.

Uno de los principales inconvenientes en el disefio de estudios de cohorte, como ocurre en el nuestro, es
que los individuos estan expuestos durante todas las etapas de su desarrollo, a una mezcla compleja de
sustancias con actividades complementarias, agonistas o antagonistas. Por este motivo se hace
necesario continuar con las investigaciones por desarrollar biomarcadores de exposicion a xenobioticos
con actividades complementarias, que permitan establecer una relacion entre la carga total y el riesgo de
padecer una determinada patologia (Khan and Ghouri., 2011; Bundnik LT y Baur X., 2009; Jurewicz J y
Hanke W., 2008; Sexton K y Hattis D., 2007).
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Anexo I. CUESTIONARIO SOCIECONOMICO APLICADO A LA POBLACION
EN ESTUDIO

Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina. Laboratorio de Toxicologia Ambiental

Proyecto: Evaluacién del Efecto en Salud por la Exposicién a Plaguicidas en Nifios de San Luis Potosi

1.1-

1.2.-

1.3.-

1.4

1.5

1.6

1.7.-

1.8

Folio: |

Fecha Dia Mes

Proyecto

Localidad Municipio

Estado
Direccion

Geo-referenciacion

DATOS DE IDENTIFICACION DE LOS PADRES
Nombre del Padre o Tutor

¢Es bilinglie? 1.- No 2.-Si éQué
habla?

Nivel escolar (# de afios)
1.- Ninguno (0) 2.- Primaria (1-6) 3.- Secundaria (7-9)
4.- Preparatoria (10-12)  5.-Profesional(13-17)

Nombre de la Madre

¢Es bilingiie? 1.- No 2.-Si éQué
habla?

Nivel escolar (# de afios)
1.- Ninguno (0) 2.- Primaria (1-6) 3.- Secundaria (7-9)
4.- Preparatoria (10-12)  5.-Profesional(13-17)

Tiempo de residencia en la localidad (# de afos)
1.-0-1, 2.-2-3, 3.-4-5, 4.-6-10, 5.-masde10

No. De hijos
1-0-1 2.-2-3 3.-4-5 4.-6-7 5.-8-9 6.-100mas

Altitud

)
)
)
)
)
)
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II VIVIENDA Y DATOS SOCIOECONOMICOS

2.1.-  ¢Cudantas personas viven en su casa? Adultos Nifios
EDADES MASCULINO FEMENINO
< 5 afios
5-14 anos
15-49 afos
>49 afios
2.2.-  ¢Cudl es la principal ocupacion del jefe/a de familia?
1.- Notrabaja  2.- Asalariado/empleado  3.- Trabaja por su cuenta/negocio propio
4.- Otro (Espec
2.3. ¢Ingreso mensual?
1.- 0-500 2.-501-1000 3.- 1001-1500 4.- 1501-2000, 5.- 2001-2500, 6.- Mas de 2501
2.4. ¢Cuantas de las personas que viven en la casa trabajan y colaboran con el gasto familiar?
1.- Esposa (o) , 2.- Hijos , 3.-Hijas 4.-Hermanos 5.- otros
2.5. ¢Numero de habitaciones de la casa considerando la cocina?
2.6. ¢Tiene luz eléctrica? 1.- No 2.- Si
2.7. ¢Es casa propia? 1.- No 2.-Si
2.8. ¢De qué material esta hecha?

Paredes: 1.- Ladrillo o block 2.- Madera 3.- Repello 4.- Enjarre 5.- otra

2.9. Techo: 1.- Loza 2.- Palma 3.- Lamina de cartén 4.- Lamina de metal 5.- Teja 6.
Otro

2.10. Piso: 1.- Cemento 2.-Vitropiso 3.- Tierra 4.- Madera 5.-Otro

2.11.  ¢Tiene patio? 1.- No (pase a la pregunta 2.13.) 2.- Si

2.12. ¢{De qué material es?
1.- Cemento 2.- Tierra 3.- Madera 4.- Otro

2.13.  Fuente de agua de su hogar
1.-Entubada  2.-Pozo 3.-Rio 4.-
Otra

2.1.4. ¢El agua que tienen es?.....1.- escasa  2.-suficiente 3.- No hay

2.15. ¢Estacion donde escasea méas?
1.- Inicio de secas 2.- Fin de las secas 3.- Lluvias 4.- Todo el afio 5.- Nunca escasea

(G
(G
)
)
)
)
(G
(G
(G
(G
(G
(G
)
)
)
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2.16.

2.17.

2.18.

2.19

2.20.

2.21.

2.22,

2.23.
2.24.

2.25.

2.26.

2.27.

2.28.

2.29,

2.30.

2.31.

2.32.

¢Mantiene agua almacenada en su casa? 1.- No (pase a la pregunta Num. 2.18.) 2.- Si ( )

¢En dénde? 1.- Aljibe 2.- Tinaco 3.- Tambos 4.- Cubetas 5.- ( )

Otro

¢Cuéles considera usted la calidad del agua que usa? ( )

1.- Buena 2.- Mala 3.- Regular 4.- No sabe 5.- Otra

¢De donde obtienen el agua para beber o cocinar? ( )

1.-Entubada  2.-Pozo 3.-Rio 4.-Camion (pipa cisterna) 5.- Garrafon

6.-

Otra

¢Qué tratamiento acostumbra dar al agua para beber o cocinar? ( )

1.- Ninguno (pase a la pregunta Ntum. 2.22.) 2.- La hierven 3.- Le echan cloro o lejia

4.-Purificador 5.-

Otra

¢Cada cuando hace esto? ( )

1.-Cada vez que llevan el agua 2.- Antes de tomarla  3.- Nunca 4.-

Otra

¢Qué utiliza para freir sus alimentos? ( )

1.- Manteca 2.- Aceite vegetal 3.-

Otro

¢Para cocinar usa utensilios de Barro? 1.- No 2.-Si ( )

¢Con que cocina? 1.- Gas 2.- Carbon 3.- Petroleo 4.- Lena 5.- Otro ( )

¢Tiene Chimenea? 1.- No 2.-Si ( )

¢Mientras cocina le ayudan o estan presentes sus hijos?  1.- No 2.-Si ( )

¢Con que frecuencia remueve el hollin (cochambre) de su cocina? (meses) ( )

1.-Cada1o2 2.-Cada3g, 3.-Cada 6, 4.-Cadaog, 5.- Cada afio, 6 .- No lo hace

¢Con que frecuencia remueve las cenizas del fogdn? (meses) ( )

1.-Cada1o2 2.-Cadag, 3.-Cada6, 4.-Cadaog, 5.- Cada afio, 6 .- No lo hace (pase a la

pregunta Num. 2.30.)

¢Do6nde deposita las cenizas? ( )

1.- Patio trasero, 2.- Cocina, 3.- Calle, 4.- Rio, 5.-otra

¢Qué hacen con la basura? ( )

1.- La queman 2.- La entierran 3.- Servicio municipal 4.- La tiran ala calle

5.- Separan plasticos y leha 6.- Alimentan a sus animales 7.-Otra

¢Dé6nde la tiran o queman? (G

1.- Patio 2.- Donde pasa el camibn 3.- Rio 4.- Hoyo

Otro

¢Qué tipo de servicio sanitario hay en casa? ( )
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1.- Abierto (al aire libre), 2.- Letrina, 3.- Medio bafio (solo taza),
4.- Completo (taza, lavabo, regadera) 5.-
Otro

2.33. ¢A ddnde va a dar el agua que se usa para lavar ropa y trastes? ( )
1.- Fosa séptica 2.- Drenaje 3.- Al patio 4.- Alacalle 5.- Alrio 6.- Otra

2.34 ¢Addnde va a dar el agua que se usa para baharse? ( )
1.- Fosa séptica 2.- Drenaje 3.- Al patio 4.- Alacalle 5.- Alrio 6.- Otra

2.35. ¢Qué servicios médicos o primeros auxilios recibe? ( )
1.- Curandero 2.- Partera 3.- IMSS 4.- ISSSTE 5.- Seguro popular 6.-Particular 7.- Ningu

2.36. Antecedentes heredo-familiares

Madre Padre | Otro | éCudles?
Alcoholismo () ) )
Farmaco dependencia () () ()
Tabaquismo () () ()
Epilepsia (@) ) )
Deficiencia mental () () ()
Otra () ) ()
III.- HABITOS ALIMENTICIOS
3.1. ¢Come carne? 1.- No (pase ala pregunta Num. 3.3.) 2.- Si ( )
¢De que
tipo?
3.2. ¢Con que frecuencia? (# de veces por semana) ( )
1.- 0-1, 2.- 2-3, 3.-4-5, 4- Todala semana
3.3. ¢Come pescado? 1.- No (pase a la pregunta Num. 3.7.) 2.- Si )
¢Qué especies?
3.4. ¢Con que frecuencia? (veces por semana) 1.-1, 2.- 2-3, 3.-4-5, 4- Todala semana ( )
3.5. ¢Cuales lo compra? ( )

1.- Enla Tienda 2.- Mercado 3.- Se lo dieron 4.- Otro

3.6. ¢Cuales lo pesca? )
1.- Rio 2.- Presa o Laguna 3.- Propio estanque 4.- Otro

3.7. ¢Come Verduras y Legumbres? 1.- No 2.- Si ( )
¢Cuales?

IV.- EXPOSICION A PLAGUICIDAS
4.1. ¢Cultiva o trabaja la tierra? 1.- No (pase a la pregunta Num. 4.22.) 2.- Si ( )

4.2. ¢Tienen parcelas propias y/o huertas? 1.- No (pase a la pregunta Nam. 4.7.) 2.- Si ( )
1.- Son Propias 2.- Lasrenta 3.- Las Trabaja 4.-
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4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

4.17.

Otra

¢De qué tipo son?
1.- Temporal (pase ala pregunta Num. 4.5.) 2.- Riego

¢El agua que utiliza en el riego de su parcela y/o huerta de donde proviene?
1.- Pozo 2.- Rio 3.- Aguas negras 4.- Aguas tratadas 5.- Aguas industriales
6.- otra fuente

¢Cuéles
siembra?

¢Hay plagas? 1.- No 2.- Si
¢Cuales?

¢Usa plaguicidas para cuidar y proteger sus cultivos? 1.- No (pase a la preg. Num. 4.22.) 2.-

¢Cuéles?

¢Cuales tipo de presentacion o formulacion utiliza?
1.- Polvos 2.-Liquidos 3.-Granulos  Otro
(especifique)

¢Con que frecuencia los aplica (# de veces por semana)?
1.-0-1 2.-2-3 3.-masde3 4.-
Otra

¢Coémo los aplica?
1.- Manualmente 2.-Bomba aspersora 3.- Otra

¢Do6nde los compra?
1.- Veterinaria 2.- Tienda 3.- Mercado 4.- Familiar 5.- Otra

¢Cuales lo asesora en el tipo de producto que debe aplicar, la frecuencia de uso, etc.?
1.- Veterinaria 2.- Tienda 3.- Mercado 4.- Familiar 5.- Otra

¢Usa algan tipo de equipo de proteccién? 1.- No (pase a la pregunta Num. 4.16) 2.- Si

¢Cual? 1.-Overol 2.- Guantes 3.- Lentes 4.- Botas 5.- Casco 6.- Mascarilla 7.-
Otro

¢Se cambia de ropa parair a casa? 1.- No 2.- Si

¢Doénde almacena los insecticidas e insumos para sus cultivos?
1.- Patio 2.- Bodega 3.- Cuarto 4.- Cocina 5.- Otro

¢Qué hace con los recipientes, sobres, envases que contienen plaguicidas, fertilizantes etc.?
1.- Los quema 2.- Los tira 3.- Los entierra 4.- Los reutiliza 5.- Usa de deposito de agua

6.- Otro (especifique)

)
)
)
(G
(G
(G
)
(G
)
)
(G
)
)
)
(G
128

| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DEL RIESGO EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NINOS DE SAN LUIS POTOSI

2012

4.18.

4.19.

4.20.

4.21.

4.22.

4.23.

4.24.

4.25.

4.26.

V. ENCUESTA DE DESARROLLO, HABITOS Y COMPORTAMIENTO DE LOS NINOS

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.
5.6.

5.7

5.8.

¢Al final de la cosecha que hace con los rastrojos?
1.- Entierra 2.- Quema 3.- Usa como combustible 4.- Lo come el ganado 5.- No hace nada
6.- Otra

1.- No (pase a la pregunta Nim. 4.22) 2.- Si

¢Cuéantas veces por semana?
1.- 0-1, 2.- 2-3 3.-4-5  4.- Todos los dias

¢A que edad empezaron sus hijos a apoyarlo?
1.-Nunca 2.- 0-5afios, 3.- 6-10afios  4.- 11-15 afios

1.- No (pase a la pregunta 4.25.) 2.- Si 3.- No sabe

¢Con que frecuencia aplican (meses)?
1-3, 2.-6, 3.-9, 4.-12, 5.- nunca

¢Sabe usted qué insecticida aplican? 1.- No 2.- Si.
¢Cual?

¢Sus hijos le ayudan durante la siembra, cuidado y cosecha de sus cultivos?

¢El personal del programa de control de Dengue y Paludismo aplica insecticidas en su casa?

¢Con que frecuencia lo aplican (meses)?
1.-1-3, 2.-4-6, 3.-9, 4.-12, 5.- nunca

¢Aplican arenas o granulos en sus depo6sitos de agua contra las larvas de mosquitos?
1.- No 2.-Si 3.- No sabe

Folio: |

Nombre del nifio o nifia:

Sexo: 1.- Masculino 2.-Femenino

Fecha de nacimiento (dd/mm/aa)

Lugar de nacimiento

Numero de embarazo 1.-1 2.-2 3.-3 4.- 4 0 mas

Embarazo deseado 1.-No 2.-Si Actitud de la familia

Tuvo dificultades durante el embarazo 1.- No 2.-Si
¢Cuéles?

Duracién del embarazo (meses) 1.- 6-7 2.- 8 3.-9

)
)
)
)
)
)
)
)
)
|
)
)
)
)
(G
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5:9.

5.10.

5.11.

5.12.

5.13.

5.14.

5.15.

5.16.

5.17.

5.18.

5.19.

5.20.

5.21.

5.22.

5.23.

5.24.

Durante el embarazo de su hijo(a), Ud. Vivi6 en esta comunidad 1.-No 2.-Si
¢Fumigaron su casa mientras usted., estaba embarazada? 1.-No 2.-Si
¢Tomo alcohol durante el embarazo? 1.-No 2.-Si

¢Fumo durante el embarazo? 1.-No 2.-Si

¢Tuvo amenazas de aborto? 1.- Sangrado 2.- c6lico 3.- Otros

¢Tuvo dificultades durante el parto? 1.-No 2.-Si
¢Cuales?

¢Dénde fue el parto? 1.-Casa 2.-Clinica 3.- Otro

¢Quién la atendi6? 1.- Sola 2.- Medico 3.- Enfermera 4.- Partera-comadrona

¢Cobmo fue el parto? 1.-Cefalico (cabeza) 2.-Ceséarea

)
(G
)
)
)
(G
)
(G
)

¢Cuanto tiempo duro el trabajo de parto? 1.-1-3 hrs 2.- 4-6 hrs 3.- 7-9 hrs 4.- 10-12 hr ( )

5.- >12 hrs

Condiciones perinatales

Peso al nacer Talla al
nacer

Hipoxia neonatal
Ictericia

Abgar
Otro

¢Le dio pecho a su hijo(a)? 1.-No 2.-Si
Si respondié no ¢Cuéles fue el

motivo?

Sirespondi6 si ¢Hasta qué

edad?

¢A qué edad su hijo (a).....?

Sostuvo la cabeza

solo

Se sentd Dijo sus
palabras
Gateo

¢Con que mano escribe su hijo(a)? 1.-Derecha 2.-Izquierda 3.-Derecha forzado
4.- Ambidiestro 5.- No sabe

¢El lenguaje actual del nifio es entendible 1.- No 2.-Si (pase ala pregunta 5.25)

Explique por

)
)
)
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5.25.

5.26.

5.27.

5.28.

5.29.
5.30.
5.31.

5.32.

5-33-

5-34-

5-35-

5.36.

5-37

5.38.

5-39.

5.40.

5.41.

5.42.

¢Su hijo es bilingiie? 1.- No (pase ala5.30.) 2.-Si

¢Cuéles lenguas habla?

¢Qué lengua aprendi6 primero?  1.- 2.- espafiol

¢A qué edad hablo la segunda
lengua?

¢Qué lengua habla y utiliza mas? 1.- 2.- espaiol

Peso Talla

¢Coémo se encuentra el estado de salud general de su hijo(a)? 1.-bueno 2.-regular 3.-r

Su hijo tiene todas sus vacunas 1.- No (¢Por qué?) 2.- Si

Su hijo ha tenido alguna operaciéon 1.-No 2.- Si

¢Qué padecimientos ha sufrido su hijo?

1.-Convulsiones 2.-Deficiencias visuales 3.-Diarreas 4.-Problemas de audiciéon 5.- Alergi

por alimentos 6.- Cefaleas 7.- Problemas de obesidad 8.- Problemas en los ojo

9.- Problemas de oido 10.- Anemia 11.- Glandulas del cuello inflamadas

12.- Problemas del rinén 13.- Problemas del corazon 14.- Asma 15.- Estrefiimiento
16.- Problemas del estomago 17.- Enf. Pulmonares o bronquiales 18.- Convulsiones
19.-Dolores de cabeza 20.- Dengue 21.- Paludismo 22.- Manchas en la piel*

23.- Copro con sangre (parasitos) 24.-Otra
* En que parte del cuerpo

¢Ha sufrido algin golpe en la cabeza con pérdida de conciencia? 1.- No 2.-Si*
*En que parte de la cabeza

¢Su hijo ha tenido o tiene piojos? 1.- No (pase a la pregunta Num. 5.38.) 2.- Si

¢Coémo los ha
eliminado?

¢Su hijo ha tenido sarna o escabiasis? 1.- No (pase a la pregunta Nim. 5.40.) 2.- Si

¢Cb6mo lo ha curado?

¢Su hijo ha sufrido de intoxicaciones por plaguicidas 6 alimentos contaminados?
1.-No 2.-Si

¢Coémo la trat6? 1.- Hospitalizacién 2.- Remedio casero 3.- Tratamiento medico
4.- Curandero 5.- Otra

Su hijo(a) esta actualmente tomando medicamentos? 1.- No (Pase a la pregunta 5.39.)

(G
)
)
(G
)
(G
)

(G
(G
)
)
(G
)
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2.-Si

5.43. ¢Cuéles?

5.44. ¢Para que los
utiliza?

5.45. ¢Su hijo(a) asiste a la escuela? 1.- No 2.-Si (pase a la pregunta Num. 5.48.)
3.- No concluyo/Deserto

5.46. ¢Cual es el motivo?

(Pase a la pregunta Nam. 5.53.)

5.47. ¢Sabe leer y/o escribir? 1.-Si 2.- No

5.48. Nombre de la
escuela

5.49. Nivel escolar (# de afios) 1.- Ninguno (0) 2.- Primaria (1-6) 3.- Secundaria (7-9)
Otro

5.50. Grado
Grupo

5.51. ¢A qué edad entro a la
escuela?

5.52. ¢Ha repetido algtin afio? 1.- No (pase a la pregunta Nim. 5.54.) 2.-Si

5.53. ¢Cual fue el
motivo?

5.54-. ¢Ha presentado problemas para aprender? 1.-No (pase a la pregunta Nim. 5.50.) 2.-Si

5.55. ¢Cuales?

5.56. ¢Es distraido (a)? 1.- No 2.-Si

5.57. ¢Esinquieto(a)? 1.-No 2.-Si

5.58. ¢Le ha costado trabajo aprender a leer y escribir? 1.- No 2.-Si

5.59. ¢Cual es la opinion del maestro de su hijo(a)? 1.- Bueno 2.- Regular 3.- malo
5.60. ¢Cuales son los lugares donde su hijo(a) pasa la mayor parte del tiempo?

1.-Patio, 2.- Calle, 3.- Escuela, 4.- Campo de Fatbol, 5.- Parcela, 6.- Rio
7.- En todos 8.- no sabe 9.- Otro

5.61. ¢En la escuela les imparten materias sobre contaminacién y salud? 1.- No 2.- Si

)
(G
(G

(G
(G
(G
(G
(G
(G
(G
)
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5.62.

5.63.

5.64.

5.65.

5.66.

5.67.

5.68.

5.69.

5.70.

5.71.

5.72.

573

5.74.
5.75.
5.76.
5.77.

5.78.

5-79-

¢Cree usted que existe alguna fuente de contaminacion cerca de su casa o en su
comunidad?
1.- No (pase a la pregunta Ntim. 5.64.) 2.- Si

éCudl?

¢Existe alguna fuente de contaminacién cerca de la escuela de su hijo (a)?
1.- No (pase a la pregunta Ntum. 5.66.) 2.- Si

éCudl?

¢Su hijo(a) lo apoya en algunas actividades en la casa?
1.- No (pase a la pregunta Ntum. 5.68.) 2.- Si

¢Cudl?

¢Sus hijo(a)s lo apoyan en algunas actividades en el trabajo?
1.- No (pase a la pregunta Num. 5.70.)  2.- Si

¢Cuales?

¢Cual es el estatus de los padres del nifio(a)? 1.-Casados* 2.- Divorciados* 3.-Ambos
Ausentes 4.- Union libre 5.- Madre soltera 6.- viuda 7.- Separados® 8.- Otro
*Afos

¢Con quién vive el nifio? 1.- Madre 2.- Padre 3.- Abuelos 4.- Otros*
*¢Cuales?

¢Caracter de la madre? 1.- Irritable (enojona) 2.-Paciente 3.- Voluble (cambiante)
4.- Estricta 5.- Otro

Caracter del padre? 1.- Irritable (enojon) 2.-Paciente 3.- Voluble (cambiante)
4.- Estricto 5.- Otro

¢Tiempo que la madre dedica a la familia? 1.- 1-3 hrs 2.- 2-5 hrs 3.- 5-8 hrs 4.- >8 hrs
¢Tiempo que el padre dedica a la familia? 1.- 1-3 hrs 2.- 2-5 hrs 3.- 5-8 hrs 4.- >8 hrs
¢Cuales es la relacion madre-hijo(a)? 1.- Buena 2.- Mala 3.- Regular
¢Cuales es la relacion padre-hijo(a)? 1.- Buena 2.- Mala 3.- Regular
¢Quién se hace cargo del nifio el tiempo que permanece en la casa? 1.- Madre 2.- Padre

3.- Abuelos 4.- Hermanos (as) 5.- Tios (as) 6.- Otro*
*éQuién?

¢Algtn hecho significativo que haya afectado el desarrollo del nifio(a)

1.- Muerte 2.- Enfermedad 3.- Accidentes 4.- Viaje 5.- Otro 6.- Ninguno de los anterior

(pase ala pregunta No. 5.81.)

)
)
(G
(G
(G
(G
(G
(G
(G
)
(G
(G
(G
(G
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5.80.
5.81.

5.82.

5.83.

5.84.

5.85.

5.86.

5.87.

¢Parentesco con el nifio?

¢Como es la adaptacion del nifio en la escuela? 1.- Adecuada 2.- Inadecuada ( )

¢Cudles es la actitud del nifio hacia sus padres? 1.- Hostilidad 2.- Afecto 3.- Indiferenci ( )
4.- Otra* *¢Cudl?

¢Cudles es la actitud del nifio hacia sus hermanos y/o amigos? 1.- Hostilidad 2.- Afecto ( )
3.- Indiferencia 4.- Otra*
*¢Cudl?

¢Cual es la actitud de los padres frente a las malas conductas o travesuras del nifio? ( )
1.- Hostilidad (castigos) 2.- Afecto (comprensién) 3.- Restriccion (regafios)
4.- Permisibilidad (flexibles) 5.- Indiferencia (no le hacen caso) 6.- Gritos 7.- Otra

¢El nino ha presentado alguna de las conductas siguientes con cierta frecuencia? )
1.- Berrinches 2.- Incontinencia intestinal 3.- Orinarse en la cama 4.- Succion del pulga

5.- Llanto excesivo 6.- Morderse las uiias 7.- Agresividad 8.- Rechazo de alimentos

9.- Exceso de alimentos 10.- Ninguna de las anteriores (pase a la pregunta No. 5.87.)

¢Cual es la actitud asumida de los padres por estas conductas? ( )
1.- Hostilidad (castigos) 2.- Afecto (comprensiéon) 3.- Restriccion (regafios)
4.- Permisibilidad (flexibles) 5.- Indiferencia (no le hacen caso) 6.- Otra

¢Cuéles son las formas de castigo de los padres? 1.- Corporal (le pega) 2.- Amenazas ( )
3.- Verbal 4.- Encierro 5.- Explicaciones 6.- Privaciones 7.- Otra
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Anexo 11. PROCEDIMIENTO DESARROLLADO PARA LA VALIDACION Y ESTANDARIZACION DE LOS

METODOS INSTRUMENTAL Y ANALITICOS PARA LA CUANTIFICACION DE COMPUESTOS
ORGANOCLORADOS EN PLASMA

1. ANALISIS CROMATOGRAFICO

La cuantificacién de los diferentes analitos organoclorados se realizd en un cromatografo de gases
Hewlett-Packard modelo 6890 equipado con un automuestreador, acoplado a un espectrémetro de
masas modelo 5973N. Se empled una columna capilar HP5-MS J & W Cientific con una longitud de 60
m, 0.25 mm de didmetro interno y 0.25 um de espesor de pelicula de fase estacionaria, utilizando Helio
como gas acarreador. La temperatura del inyector fue de 270°C con una presion de 50 psi operado en
modo Split pulsado. La temperatura de trabajo del detector fue de 280°C. Para la determinacion de los
plaguicidas organoclorados se trabajé con el siguiente programa de temperatura del horno: temperatura
inicial de 100°C/2 min y una rampa de temperatura con incrementos de: 20°C/min a 200°C, 10°C/min a
245°C /10 min, 4°C/min a 280°C/5 min, 30°C/min a 310°C /5 min. El espectrometro de masas utilizado
se operd en el modo de ionizacidn electronica positiva, la temperatura de la fuente fue de 250°C. El

volumen de inyeccion de la muestra fue de 1 L.

Para confirmar y documentar la confiabilidad de los resultados obtenidos las concentraciones niveles de
los compuestos organoclorados (OCs) y sus metabolitos (14 plaguicidas y 15 BPCs) en plasma, se

realiz6 la validacion y estandarizacion del método instrumental y analitico.

2. VALIDACION DEL METODO

La validacién de un método es un requisito importante en la practica de los analisis quimicos, es un
proceso mediante el cual se confirma por medio de una evaluacioén, la evidencia necesaria para ratificar
que los objetivos de disefio del método bajo especificaciones particulares se cumplen en su totalidad.
Por lo que para darle confiabilidad a las concentraciones de los diferentes compuestos OCs
cuantificados en las muestras de plasma, se realizd la validacion del método instrumental y del método

analitico.
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2.1 Validacion del método instrumental

2.1.1 Selectividad

La selectividad se refiere a la capacidad de un método analitico para identificar a un analito cuando este
se encuentre en una mezcla, sin interferencia de otros compuestos de similar comportamiento
(Eurachem Guide, 2011). La determinacién de este parametro se realiz6 a partir de la preparacion de
estandares en hexano y de concentracion conocida de cada uno de los compuestos de interés de
manera individual y posteriormente en mezcla para determinar la capacidad del detector de masas de
identificar al mismo analito cuando se encuentra solo 0 en mezcla. Con este ensayo se obtuvieron los

tiempos de retencion de cada compuesto, los cuales se muestran en la siguiente tabla 1:

Tabla 1. Tiempos de retencion y iones de cuantificacion de 29 compuestos organoclorados
(14 insecticidas y 15 BPCs) y 2 estandares internos.

Ion Tiempo de Ion Tiempo de
Compuestos Compuestos
de Retencion de Retencion
(Insecticidas) (BPCs)
Cuantificacion (Tr) min Cuantificacion (Tr) min

aHCH 219 12.39 BPC28 256 14.76
HCB 284 12.39 BPC 520 2092 15.79
YHCH 219 12.66 BPC 101 326 18.9

BHCH 219 13.00 BPC 99 326 19.11
Aldrin 66 13.22 BPC 118 326 21.41
Oxiclordano 115 16.52 BPC 153 360 22.34
Heptacloroepoxido 353 17.85 BPC 105 326 22.57
yClordano 375 17.90 BPC 138 360 23.56
aClordano 375 18.74 BPC 187 394 24.28
Trans-nonaclor 409 19.32 BPC 183 394 24.50
DDE 245 19.51 BPC 128 360 24.78
Cis-nonaclor 409 19.99 BPC 156 360 25.82
DDT 235 22.04 BPC 180 394 26.53
Mirex 272 23.32 BPC 170 394 27.89
*EndrinC3 254 16.41 **BPC 141C3 372 22.89

Todos los estandares se prepararon en hexano. El tiempo de retencién es el promedio de 3 réplicas. *Estandar interno para los plaguicidas
organoclorados. **Estandar interno para los BPCs. Condiciones cromatograficas: Temperatura del inyector de 270, Temperatura del
detector= 280, Rampa de temperatura con incrementos de: 20°C/min hasta 200°C, 10°C/min hasta 245°C /10 min, 4°C/min hasta 280°C/5
min, 30°C/min hasta 310°C /5 min.
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Con los datos obtenidos se confirmd que la respuesta a la medicion es atribuible a cada compuestos, ya
que presentaron el mismo tiempo de retencion cuando se inyectaron tanto de manera individual como
en mezcla. En la figura 1 se presenta un cromatograma de una mezcla de los plaguicidas OCs y BPCs

a una concentracién de 1 ppm.
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Fig 1. Cromatograma de una mezcla de OC y BPCs en hexano. La concentracion de la mezcla fue de 1 ppm

2.1.2 Linealidad

El término Linealidad aplicado a un método instrumental, se refiere al intervalo de concentraciones del
analito en el que la respuesta es funcion lineal de la concentracion; la representacion grafica
(concentraciones frente a respuestas) debe exhibir una buena adherencia de los puntos experimentales

a la recta de regresion lineal para que el método instrumental.
Para determinar la linealidad se realizaron curvas de calibracion en hexano de las mezclas de los 14

plaguicidas OCs y 15 congéneres de BPCs por triplicado en 2 intervalos de concentracién, de 0.75 a 15
ng/mL, y de 3 a 75 ng/mL empleando como estandar interno al Endrin C'® y el PCB141C* a una
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concentracion de 25 ng/mL. Las condiciones cromatogréficas estan descritas en parrafos anteriores de

este anexo.

El estandar interno se emplea como control de calidad para monitorear posibles errores durante el
proceso de extraccion y analisis cromatograficos. Los criterios para seleccionarlos son: que sea
semejantes en propiedades fisico-quimicas y cromatograficas a los analitos problemas, quimicamente

deben ser similares y no reaccionar con los compuestos de la muestras (Miller y Miller, 1995).
Las medias de los coeficientes de correlacion(r), pendientes (m) y ordenadas al origen (b) obtenidas, se

presentan en las tablas 2 y 3. Las curva de calibracion de algunos compuestos OCs y PCBs se

presentan en las figuras 2 y 3.
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Tabla 2. Linealidad del método instrumental para OCs y BPCs (Intervalo de concentraciones
bajas).

Compuesto Compuesto

(Insecticida) ' m b (BPCs) ' m b
aHCH 0.992 0.109 0.157 BPC28 0.997 0.065 0.047
HCB 0.999 0.713 0.062 BPC 52 0.997 0.047 0.032
yHCH 0.993 0.204 0.180 BPC 44 0.997 0.038 0.024
BHCH 0.987 0.165 0.189 BPC 101 0.998 0.047 0.026
Aldrin 0.999 0.319 0.080 BPC 99 0.998 0.049 0.024
Oxiclordano 0.995 0.269 0.183 BPC 118 0.998 0.052 0.038
Heptacloroepoxido  0.993 0.246 0.067 BPC 153 0.999 0.041 0.013
yClordano 0.998 0.373 0.186 BPC 105 0.999 0.053 0.016
aClordano 0.997 0.337 0.124 BPC 138 0.998 0.038 0.011
Trans-nonaclor 0.996 0.383 0.167 BPC187 0.999 0.031 0.010
DDE 0.999 1.362 0.244 BPC 183 0.999 0.035 0.007
Cis-nonaclor 0.988 0.203 0.149 BPC 128 0.999 0.038 0.006
DDT 0.995 0.436 0.180 BPC 156 0.999 0.045 0.005
Mirex 0.999 0.344  -0.141 BPC 180 0.999 0.032 0.004

BPC 170 0.999 0.302 0.003

Coeficiente de correlacion (r), pendiente (m) y ordenada al origen (b). Los valores son el promedio de las curvas de calibracion de la
mezcla de los 14 plaguicidas OCs y 15 congéneres de BPCs en hexano realizadas por triplicado. Los intervalos de concentracion fueron
0.75, 1.5, 3.0, 5.0 y 15.0 ng/mL. Empleando como estandares internos EndrinC' y BPC141C"3 (25 ng/mL).
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Curva de calibracion de OCs en Hexano

20 Intervalo concentracion baja
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4 p'pDDE il 'p DDT A Lindano + HCB

Figura 2. Curva de Calibracion de algunos de los insecticidas OCs en Hexano realizadas por triplicados. Concentraciones empleadas

0.75, 1.5, 3, 5y 15 ng/mL, estandar interno Endrin C*3 (5 ng/mL).

12 Curva de Calibracion de BPCs en Hexano
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Figura 3. Curva de Calibracion de algunos de los BPCs en Hexano realizadas por triplicado. Concentraciones empleadas 0.75, 1.5, 3,5y

15 ng/mL, estandar interno PCB141 C'3 (25 ng/mL). n=3 réplicas.
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Tabla 3. Linealidad del método instrumental para OCs y BPCs (Intervalo de concentracion alto).

Compuesto Compuesto

(Insecticida) ' " ° (BPCs) ' " b
aHCH 0998  0.121 0.037 BPC28 0.997 076  -0.194
HCB 0999  0.354 1.107 BPC52 0.997 0.47 -0.149
YHCH 0995 0117 0557 BPC44 0.997 0.47 -0.132
BHCH 0994 0110  0.343 BPC101 0.993 0.70 -0.228
Aldrin 0999 0212 0307 BPC99 0.997 0.61 0.067
Oxiclordano 0994 0165  0.167 BPC118 0.999 0.60 -0.032
Heptacloroepoxido g 999 0.127 0.211 BPC153 0.999 043 -0.045
yClordano 0999 0267  0.355 BPC105 0.999 0.60 -0.054
aClordano 0999 0230  0.165 BPC138 0.999 0.40 -0.039
Trans-nonaclor 0999 0276  0.165 BPC187 0.999 0.34 -0.030
DDE 0999 0435  1.051 BPC183 0.999 0.41 -0.039
Cis-nonaclor 0999 0228  0.056 BPC128 0.999 0.41 -0.042
DDT 0.991 0317 -0.180 BPC156 0.999 0.54 -0.057
Mirex 0999 0282  -0.573 BPC180 0.999 0.36 -0.022
BPC170 0.999 0.35 -0.025

Coeficiente de correlacion (r), pendiente (m) y ordenada al origen (b). Los valores son el promedio de las curvas de calibracion de la
mezcla de 14 plaguicidas OCs y 15 congéneres de BPCs en hexano realizadas por triplicado, los intervalos de concentracion fueron 3, 5,
10, 20 y 75 ng/mL. Empleando como estandares internos EndrinC'3 y BPCs141C*3a (25 ng/mL) respectivamente.
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Curva de Calibracion de OCs
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Figura 4. Curva de Calibracion de algunos de los insecticidas OCs en Hexano realizadas por triplicado. Concentraciones empleadas 3, 5,

10, 20 y 75 ng/mL, estandar interno Endrin C'® (25 ng/mL).
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Figura 5. Curva de Calibracién de algunos de los PCBs en Hexano realizadas por triplicados. Concentraciones empleadas 3, 5, 10, 20 y

75 ng/mL, estandar interno PCB141 C'3 (25 ng/mL).

142

| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DEL RIESGO EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NINOS DE SAN LUIS POTOSI 2012

De acuerdo a la guia de EURACHEM 2011, para determinar la linealidad de un método instrumental, se
debe de realizar por triplicado con un minimo de 5 a 8 concentraciones diferentes de los analitos,
preparados a partir de una misma solucion patrén. Los criterios de linealidad son: el coeficiente de
correlacion = 0.99. La pendiente es especifica para cada compuesto debido a que la respuesta del
detector es de acuerdo a la estructura quimica del analito y el intercepto al origen debe de ser lo mas

cercano a cero.

Las curvas de calibracion para los 14 insecticidas OCs y 15 congéneres BPCs fueron lineales ya que
los coeficientes de correlacion obtenidos fueron iguales o mayores a 0.99, en ambos intervalos de
concentracion. Los intervalos del intercepto para los insecticidas OCs fluctuaron de -0.573 a 1.051, la
pendiente fluctu6 de 0.104 a 1.362. Para los congéneres de BPCs los intervalos del intercepto y la

pendiente fueron -0.228 a 0.022; 0.061 a 0.756 respectivamente.

2.1.3 Precision

La precisidn indica el grado de concordancia entre los resultados obtenidos al aplicar el mismo proceso
experimental repetidas veces, efectuado sobre la misma muestra bajo condiciones constantes
establecidas. La precision de un método instrumental se conoce valorando la dispersion entre varias
determinaciones de los mismos elementos, efectuados sobre la misma muestra y se obtiene por el
cociente entre la desviacion de las mediciones y el valor medio de éstas, expresados en porcentaje
(Coeficiente de Variacion; CV) (Sabater y Vilumara, 1988; Miller y Miller, 1995) y se puede evaluar en
tres niveles: Repetibilidad, Precisién intermedia y Reproducibilidad (CDR, 1994; ICH, 1995).

2.1.3.1 Repetibilidad

El criterio para determinar si un método instrumental es repetible es que el porcentaje del Coeficiente de
Variacion de la respuesta de cada estandar (area bajo la curva) tenga una variacién entre el 16 y el 23%
(Horwitz, 1981). El analisis de cada uno de los compuestos (OCs y BPCs) se realiz6 por triplicado en
tres dias diferentes y se registr6 la variabilidad de los mismos. Los resultados se presentan en las
tablas 4y 3.
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Tabla 4. Repetibilidad del método instrumental para los insecticidas OCs

%CV
; Heptacloro . Trans PP . ,
Conc. | qHCH HCB yYHCH BHCH Aldrin . Oxiclordano yClordano aClordano Cis- PP Mirex
ng/mL Epoéxido nonaclor DDE nonaclor DDT
3 3.3 2.9 2.7 1.5 1.2 1.8 1.8 1.4 1.6 1.2 1.7 1.8 2.0 1.1
5 3.4 3.6 1.9 1.9 2.3 1.5 1.1 1.5 1.4 3.6 1.0 1.9 1.4 2.3
10
1.5 1.5 3.0 2.3 1.5 1.6 1.2 2.8 2.4 1.6 1.5 1.1 1.3 1.9
20
1.7 2.2 2.1 2.4 3.0 1.4 1.4 1.6 1.2 3.0 2.3 1.0 1.5 3.9
75 1.6 2.9 3.8 1.5 1.8 2.0 1.7 2.5 2.6 2.2 1.4 2.0 1.1 1.9

%CV= Porcentaje del coeficiente de variacion de la respuesta de tres triplicados. Estandar interno Endrin C13 (25 ng/mL).
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Tabla 5. Repetibilidad del método instrumental para los BPCs

%CV
r(:g/nl\fll BPC28 BPC52 BpCcyq BPCio1 BPC9g9 BPC118 BPCi53 BPCio5 BPCi38 BPCi87 BPCi183 BPCi128 BPCi156 BPCi80 BPCi7o

3 1.9 2.8 2.9 3.4 1.8 1.1 1.0 1.4 6.8 2.3 3.3 3.8 4.5 3.3 3.3
5 1.4 1.69 1.9 4.3 1.2 1.3 2.5 1.0 4.9 2.6 2.3 2.0 2.2 2.1 2.9
10

2.1 1.9 2.3 2.2 1.9 2.1 3.5 1.1 5.5 2.5 1.9 3.2 1.8 2.5 1.6
20

2.7 2.3 2.6 3.2 1.8 1.6 1.9 1.7 4.2 2.9 1.6 2.7 2.2 2.8 1.0
75 2.4 2.6 2.3 2.4 1.0 1.3 2.2 2.2 5.5 3.4 1.8 2.5 2.6 2.7 1.4

%CV= Porcentaje del coeficiente de variacion de la respuesta de las curvas de calibracion realizadas por triplicado. Estandar interno BPC141 C'3 (25 ng/mL).
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De acuerdo a los porcentajes del coeficiente de variacion obtenidos, se concluye que el método
instrumental es repetible ya que los valores obtenidos estan dentro del intervalo de aceptacion que es
del 16 al 23% (Horwitz, 1982).

2.1.3.2 Reproducibilidad

La reproducibilidad del método, se determin6 en funcidn al porcentaje del coeficiente de variacion de la
pendiente obtenida después de inyectar tres curvas de calibracion independientes. Para considerar que
un método es reproducible, la dispersion del coeficiente de variacion debe ser entre 16 y 23% (Horwitz,

1981). Los coeficientes de variacion obtenidos se detallan en las tablas 6 y 7.

Tabla 6. Reproducibilidad del método instrumental para los OCs

Pendiente

oC Curva1 Curva 2 Curva 3 Media % CV
aHCH 0.1238 0.1232 0.1155 0.121 3.8
HCB 0.3531 0.3361 0.3721 0.354 5.0
YHCH 0.1856 0.1997 0.1756 0.117 10.3
BHCH 0.1098 0.1114 0.1098 0.110 0.8
Aldrin 0.211 0.2152 0.211 0.212 114
Oxiclordano 0.1563 0.1765 0.1634 0.165 6.2
Heptacloroepoxido 0.125 0.145 0.112 0.127 13.0
yClordano 0.2607 0.2809 0.2607 0.267 4.3
aClordano 0.2262 0.2368 0.2262 0.230 2.6
Trans-nonaclor 0.273 0.2828 0.273 0.276 2.0
DDE 0.4379 0.4296 0.4379 0.435 11
Cis-nonaclor 0.2255 0.2319 0.2255 0.228 1.6
DDT 0.314 0.3216 0.314 0.317 13
Mirex 0.2737 0.2999 0.2737 0.282 53

%CV= Porcentaje del coeficiente de variacion de la respuesta de tres triplicados. Los valores reportados son el promedio de las curvas de

calibracion de la mezcla de OCs y BPCss en hexano realizadas por triplicado, las concentraciones fueron: 3, 5, 10, 20 y 75 ng/mL.
Estandar interno Endrin C'3 (25 ng/mL).
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Tabla 7. Reproducibilidad del método instrumental para los BPCs

Pendiente
BPCs Curva 1 Curva 2 Curva 3 Media % CV
BPC28 0.72 0.76 0.8 0.76 5.2
BPC52 0.47 0.49 0.44 0.47 5.4
BPC44 0.47 0.49 0.44 0.47 5.4
BPC101 0.68 0.72 0.69 0.70 2.9
BPC99 0.61 0.58 0.64 0.61 4.9
BPC118 0.58 0.62 0.59 0.60 4.5
BPC153 0.43 0.42 0.44 0.43 2.3
BPC105 0.58 0.63 0.58 0.60 4.5
BPC138 04 0.38 0.42 0.40 5.0
BPC187 0.34 0.35 0.32 0.34 4.5
BPC183 0-4 0.38 0.45 0.41 8.8
BPC128 0.42 0.37 0.43 0.41 7.9
BPC156 053 0.58 0.51 0.54 6.6
BPC180 0.35 0.33 0.39 0.36 8.5
BPC170 0-39 0.32 0.34 0.35 10.3

%CV= Porcentaje del coeficiente de variacion de la respuesta de tres triplicados. Los valores reportados son el promedio de las curvas de
calibracion de la mezcla de BPCs en hexano realizadas por triplicado, las concentraciones fueron: 3, 5, 10, 20 y 75 ng/mL. Estandar interno
BPC141 C'3 (25 ng/mL).

De acuerdo a los resultados obtenidos de los porcentajes del coeficiente de variacion, se concluye que el
método instrumental es reproducible ya que los valores del CV se encuentran dentro del intervalo de
aceptacion (16 al 23%) (Horwitz, 1982).
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2.1.4 Limites de Deteccion y Cuantificacion

El limite de deteccion (LD) es la minima concentracion de un analito que puede ser detectada por el
instrumento, pero no necesariamente cuantificada. Mientras que el limite de cuantificaciéon (LC) es la
menor concentracién de un analito que puede ser cuantificada con precision y exactitud aceptables
(Eurachem Guide, 1998).

Para el calculo de estos parametros se realizaron tres curvas independientes de calibracion de la mezcla
de OCs y BPCs en Hexano. Las concentraciones empleadas fueron: 0.75, 1.5, 3.0, 5.0 y 15.0 ng/mL,
utilizando como estandares internos al Endrin C'3 y al BPC141C*3. El célculo para estimarlos LD Y LC se
realizaron de acuerdo al método descrito por Miller y Miller, (2004). Los valores obtenidos se muestran en
la tabla 8.
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Tabla 8. Limites de deteccion (LD) y cuantificacién (LC) para los insecticidas organoclorados y los
BPCs.

LD LC

Compuesto r (ng/mL) (ng/mL)
aHCH 0.992 1.005 2.016
HCB 0.999 0.114 0.279
Lindano 0.993 0.524 1.213
BHCH 0.987 1.000 2.069
Aldrin 0.999 0.020 0.058
Heptaclorepoxido 0.995 0.108 0.393
Oxiclordano 0.993 1.506 3.018
yClordano 0.998 1.266 2.220
aClordano 0.997 0.154 0.347
Trans Nonaclor 0.996 0.152 0.307
DDE 0.999 0.553 1.245
Cis Nonaclor 0.988 0.054 0.225
DDT 0.995 0.549 1.328
Mirex 0.999 1.038 1.794
BPC28 0.997 0.189 0.529
BPC52 0.997 0.263 0.777
BPC44 0.997 0.265 0.784
BPC101 0.998 0.677 1.058
BPC99 0.998 0.324 1.012
BPC118 0.998 0.313 1.016
BPC153 0.999 0.345 1.107
BPC105 0.999 0.372 1.006
BPC138 0.998 0.312 1.138
BPC187 0.999 0.324 1.099
BPC183 0.999 0.335 1.013
BPC128 0.999 0.314 1.1090
BPC156 0.999 0.316 1.086
BPC180 0.999 0.356 1.049
BPC170 0.999 0.317 1.061

|
r= Coeficiente de correlacion, LD= Limite de Deteccién, LC= Limite de cuantificacion. Los valores reportados son el promedio de las
curvas de calibracién realizadas por triplicado. El calculo de los parametros se realizé de acuerdo al método de Miller y Miller
(2004). Valores reportados en ng/mL.
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3.- VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LOSPLAGUICIDAS OCs y LOS BPCs

La validacion de un método analitico es un requisito importante en la practica de los analisis quimicos,
sobre todo cuando se analizan compuestos quimicos en muestras biologicas, debido a que es comun el
efecto de matriz presentandose interferencias en la cuantificacién del analito de interés. Para contrarrestar
este efecto de matriz, se emplean diferentes estrategias metodoldgicas como es el empleo de columnas

de silica gel y/o la construccion de curvas de calibracion en la matriz de interés.

Para validar el método analitico, se obtuvo plasma de un donador no expuesto a compuestos
organoclorados y BPCs y se analizd bajo el mismo esquema que se describe en el apartado de
metodologia (pagina 41). Se determinaron los parametros de linealidad, repetibilidad, reproducibilidad,
porcentaje de recobro, limite de deteccion y limite de cuantificacidn, tal y como se describié en el apartado
de validacion del método instrumental. Para que un método se considere valido debe de cumplir con los
criterios establecidos por la EURACHEM y la FDA (Food and Drug Aministration, 1981). Estos se
desglosan a continuacion. En la figura.6 se presenta un cromatograma obtenido de una muestra de

plasma fortificada a una concentracién de 1 ppm con la mezcla de OCs y BPCs
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Figura 6. Cromatograma obtenido de una muestra de plasma fortificada (1 ppm) con Compuestos Organoclorados (14 POC y 14 BPCs).
Estandar Interno EndrinC'3 ( 25 ng/mL) y BPC141C"3 (25 ng/mL).
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Linealidad

Se realizaron tres curvas de calibracion por triplicado en plasma, de la mezcla de OCs y BPCs. El intervalo
de concentracién fue de 3 a 75 ng/mL, empleando como estandar interno al Endrin C'3 y al BPC141 C13
(25 ng/mL). Las muestras se fortificaron con los estandares respectivos 24 horas previas a su analisis. Las
muestras se analizaron bajo el mismo esquema descrito en la pagina 41. En la tabla 9 se presenta el
coeficiente de correlacion (r), la pendiente (m) y la ordenada al origen (b). Las curvas de calibracion

obtenidas de algunos compuestos OCs y BPCs se presentan en las figuras 7 y 8.
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Tabla 9. Linealidad del método analitico para OCs y BPCs

Compuesto v m b Compuesto . m b
(Insecticida) (BPCs)
aHCH 0.997 0.133 0.188 BPC=28 0.998 0.081 0.088
HCB 0.997 0.376 0.431 BPC52 0.998 0.053 0.066
YHCH 0.944 0.303 0.090 BPC4q4 0.997 0.048 0.064
BHCH 0.997 0.114 0.160 BPC101 0.998 0.057 0.127
Aldrin 0.997 0.236 0.080 BPC99 0.998 0.062 0.072
Heptacloroepoxido 0.966 0.244 3.644 BPC118 0.998 0.075 0.045
yClordano 0.991 0.270 0.294 BPC153 0.998 0.053 0.054
aClordano 0.990 0.231 0.325 BPC105 0.997 0.069 0.065
Trans-nonaclor 0.990 0.349 0.425 BPC138 0.998 0.047 0.065
DDE 0.996 0.437 0.150 BPC187 0.998 0.041 0.051
Cis-nonaclor 0.986 0.353 1.548 BPC183 0.998 0.042 0.057
DDT 0.991 0.413 0.388 BPC128 0.998 0.043 0.045
Mirex 0.991 0.335 0.561 BPC156 0.998 0.064 0.082
BPC180 0.998 0.042 0.054
BPC170 0.998 0.035 0.045

Coeficiente de correlacion (r), pendiente (m) y ordenada al origen (b). Los valores son el promedio de las curvas de calibracién de la mezcla
de OCs y BPCs en plasma realizadas por triplicado, los intervalos de concentracion fueron en el intervalo de 3 a 75 ng/mL. Empleando como

estandares internos EndrinC'® y PCB141C"3(25 ng/mL).

152

[| Norma Edith Rivero Pérez



EVALUACION DEL RIESGO EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NINOS DE SAN LUIS POTOSI

2012
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Figura 7. Curva de Calibracion de algunos de los insecticidas OCs en plasma. Concentraciones empleadas 3, 5, 10, 20, 50 y 75 ng/mL,

estandar interno Endrin C'3 (25 ng/mL). n= triplicado.
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Figura 8 Curva de Calibracion de algunos de los BPCs en plasma. Concentraciones empleadas 3, 5y 10, 20, 50 y 75 ng/mL, estandar interno

BPC141 C'3 (25 ng/mL). Promedio de la respuesta obtenida en la curva de calibracion realizada por triplicado.

153

[| Norma Edith Rivero Pérez



N
: L5 3

Lt

EVALUACION DEL RIESGO EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NINOS DE SAN LUIS POTOSI 2012

Las curvas de calibracion en plasma para los 14 insecticidas OCs y los 14 congéneres BPCs fueron
lineales, ya que los coeficientes de correlacion obtenidos fueron iguales o mayores a 0.99, en el intervalo
de concentracién evaluado. Los valores del intercepto para los insecticidas OCs fluctuaron de 0.080 a
3.644 y la pendiente fluctu6 de 0.114 a 0.437. Para los congéneres de BPCs los intervalos del intercepto y

la pendiente fueron de 0.045 a 0.127 y de 0.035 a 0.081, respectivamente.

Precision

La precision de un método analitico se conoce valorando la dispersion entre varias determinaciones de los
mismos elementos efectuados sobre la misma muestra y se obtiene por el cociente entre la desviacion de
las mediciones y el valor medio de éstas expresados en porcentaje (Coeficiente de Variacion; CV).
(Sabater y Vilumara, 1988; Miller and Miller, 1995) y se puede evaluar en tres niveles: Repetibilidad,
Precision intermedia y Reproducibilidad (CDR, 1994; ICH, 1995).

Repetibilidad

La repetibilidad se determind mediante el analisis por triplicado de la mezcla de OCs y PCbs en plasma en
un intervalo de concentraciones de 3, 5, 10, 20, 50 y 75 ng/mL. Para la realizacién de este analisis se
tomaron 2 mL de plasma en tubos de vidrio de 17 mL con tapon de rosca y se fortificaron con las
diferentes concentraciones arriba mencionadas, posteriormente se adicionaron los estandares internos
(Endrin C'3 y BPC141C"3) a una concentracién de 25 ng/mL. Se agité en vortex por aproximadamente 2
min y se guardaron en refrigeracion por lo menos 24 hrs antes de su extraccién. El procedimiento de
extraccion de las muestras fortificadas fue realizado como se describe en el apartado de metodologia

(pagina 41) para el analisis de compuestos OCs.

Los resultados de los coeficientes de variacion (%CV) para cada uno de los analitos se presentan en las
tablas 10y 11.
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Tabla 10. Repetibilidad del método analitico para los insecticidas OCs

%CV
Heptacloro . Trans PP . .
Conc. | qgHCH HCB yHCH BHCH Aldrin ] Oxiclordano yClordano aClordano Cis- PP privex
ng/mL epoxido nonaclor DDE nonaclor DDT
3 14.8 14.7 7.2 8.6 2.2 6.3 7.8 10.8 7.1 7.3 2.7 9.7 6.8 6.1
5 14.5 11.5 10.7 3.9 8.7 9.7 8.1 5.9 9.9 10.6 3.9 9.3 10.3 8.7
10 20.4 17.8 6.7 15.7 2.5 6.12 7.2 9.6 8.1 13.3 4.9 6.7 10.2 8.1
20
5.0 14.6 3.3 7.6 3.5 2.8 3.4 4.9 9.6 10.5 2.6 7.3 9.6 8.7
50 2.4 6.6 5.7 1.5 5.8 7.2 6.7 5.9 10.1 9.0 2.11 6.1 6.5 4.0
75 6.2 16.5 3.8 8.0 5.0 7.5 6.9 5.5 10.1 2.0 6.2 4.2 3.9

%CV= Porcentaje de coeficiente de variacion de la respuesta obtenidas en las curvas de calibracion realizadas por triplicado. Concentraciones empleadas 3.0, 5.0, 10.0, 20.0, 50.0, 75.0 ng/mL
Estandar interno Endrin C'3 (25 ng/mL).
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Tabla 11. Repetibilidad del método instrumental para los BPCs

%CV
rﬁ;(;lrleL BPC28 BPCs52 BPC44 BPCio1 BPCg9g9 BPC118 BPCi53 BPCio5 BPC138 BPC187 BPCi83 BPCi28 BPCi156 BPCi80o BPC170

3 2.2 3.6 3.2 4.0 2.4 3.8 3.6 3.5 1.0 1.3 3.6 3.3 1.6 1.9 1.7
5 1.8 2.8 2.3 3.3 2.3 2.4 3.1 4.8 1.3 2.6 2.3 1.2 1.8 2.0 1.4
10 1.0 2.8 2.5 1.5 2.9 4.3 1.4 6.7 2.5 3.2 1.6 1.8 1.5 1.2 1.2
20

2.0 1.9 1.5 1.4 1.7 3.6 1.0 4.3 1.5 3.6 3.1 2.1 3.0 1.8 1.1
50 2.0 1.7 1.6 1.0 1.3 2.5 1.10 2.1 1.9 3.0 1.0 1.3 3.1 1.0 1.6
75 2.3 1.2 1.8 1.8 1.4 2.0 1.6 1.4 1.6 3.9 2.2 1.0 2.9 3.4 3.8

%CV= Porcentaje de coeficiente de variacion de la respuesta obtenidas en las curvas de calibracion realizadas por triplicado. Concentraciones empleadas 3.0, 5.0, 10.0, 20.0, 50.0, 75.0 ng/mL
Estandar interno BPC141 C'3 (25 ng/mL).
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De acuerdo a los resultados obtenidos el porcentaje del coeficiente de variaciéon (%CV), se concluye
que el método analitico es repetible ya que los valores obtenidos estan dentro del intervalo de

aceptacion que es del 16 al 23% (Horwitz, 1982).

Reproducibilidad

La reproducibilidad del método analitico, se determind en funcién al porcentaje del coeficiente de
variacion de la pendiente obtenida, después de procesar tres curvas de calibracidn independientes en
plasma fortificado. Para considerar que un método es reproducible, la dispersion del coeficiente de
variacion de la pendiente debe ser entre 16 y 23% (Horwitz, 1981). Los coeficientes de variacion

obtenidos se detallan en las tablas 12 y el 13.
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Tabla 12. Reproducibilidad del método analitico para los OCs

Pendiente

0OCs Curva1 Curva 2 Curva 3 Media % CV
aHCH

0.139 0.128 0.128 0.133 4.7
HCB

0.374 0.366 0.371 0.372 1.4
YHCH

0.313 0.285 0.311 0.303 5.2
BHCH

0.109 0.121 0.109 0.114 5.8
Aldrin 0.211 0.248 0.248 0.236 9.1
Oxiclordano

0.235 0.256 0.249 0.247 4.3
Heptacloroepéxido 0.248 0.247 0.236 0.244 2.7
yClordano 0.260 0.280 0.267 0.270 3.8
aClordano

0.228 0.240 0.223 0.231 3.8
Trans-nonaclor

0.317 0.341 0.387 0.349 10.2
DDE

0.437 0.429 0.442 0.437 1.4
Cis-nonaclor

0.349 0.333 0.375 0.353 5.9
DDT

0.416 0.429 0.392 0.413 4.6
Mirex

0.321 0.333 0.351 0.335 4.4

%CV= Porcentaje del coeficiente de variacion de la respuesta de las curvas de calibracion realizadas por triplicado. Los valores reportados
son el promedio de tres curvas de calibracién de la mezcla de OCs en plasma, las concentraciones empleadas fueron: 3, 5,10, 20 y 75

ng/mL. Estandar interno Endrin C*3 (25 ng/mL).
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Tabla 13. Reproducibilidad del método analitico para los BPCs

Pendiente
BPCs Curva 1 Curva 2 Curva3 Media % CV
BPC28 0.0801 0.0823 0.0801 0.081 16
BPC52 0.0526 0.0539 0.0526 0053 14
BPC44 0.048 0.049 0.048 0.048 12
BPC101 0.0569 0.0583 0.0569 0.057 1.4
BPC99 0.0617 0.0628 0.0617 0.062 1.0
BPC118 0.0796 0.0783 0.0823 0.080 25
BPC153 0.0531 0.0515 0.0531 0.053 18
BPC105 0.0657 0.0661 0.0757 0.069 8.2
S 0.0471 0.0473 0.0481 0.048 1.1
BPC187 0.0409 0.0398 0.0409 0.041 16
BPC183 0.0416 0.0428 0.0417 0.042 16
BPC128 0.0427 0.0423 0.0438 0.043 1.8
BPC156 0.0642 0.0636 0.0626 0.063 1.3
BPC180 0.0417 0.0416 0.0429 0.042 17
BPC170 0.0352 0.0354 0.0376 0.036 37

%CV= Porcentaje del coeficiente de variacion de la respuesta obtenida en las curvas de calibracion realizadas por triplicado. Los valores
reportados son el promedio de tres curvas de calibracion de la mezcla de BPCs en plasma, las concentraciones fueron: 3, 5, 10, 20 y 75
ng/mL. Estandar interno PCB141C"3 (25 ng/mL).

Con los resultados obtenidos de los porcentajes del coeficiente de variacién para cada uno de los
analitos (%CV) , se concluye que el método analitico es reproducible, ya que los valores se encuentran

dentro del intervalo de aceptacion (16 al 23%) (Horwitz, 1982).

Porcentaje de Recobro

Para la determinacion de este parametro se fortificaron por triplicado muestras blanco de plasma con
una mezcla de los compuestos organoclorados (OCs y BPCs) en hexano, en niveles de concentracion
diferentes a los de las curvas de calibracidén. Las concentraciones utilizadas fueron en el rango de
concentraciones bajas (1.5 ng/g); media (15 ng/g) y alta (30 ng/g). Las muestras se agitaron en vortex
por 1 minuto y se dejaron en reposo a 5°C por 24 hrs. El proceso de extraccion se realizé tal y como se
indica en la seccién de metodologia de acuerdo al esquema de la pagina 41.
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El método de extraccion es aceptado si el porcentaje de recobro esta entre el 80% y el 120% (Howirtz et
al., 1981). En las tablas 14 y 15 se muestran los porcentajes de recobro obtenidos a través del célculo
de la media de los triplicados para cada analito, todos cumplen con el criterio establecido en la

literatura.

Tabla.14. Porcentaje de recobro de muestras de plasma fortificadas con mezcla de insecticidas
Organoclorados (OCs).

Analito Concentracion
1.5 ng/mL 15 ng/mL 30 ng/mL

aHCH 90 96 111
HCB 104 105 96
YyHCH 116 120 103
BHCH 104 92 108
Aldrin 108 94 93
Oxiclordano 92 102 116
Heptacloroepéxido 96 107 92
yClordano 100 109 98
aclordano 88 99 95
Trans-nonaclor 102 99 109
DDE 92 94 114
Cis-Nonaclor 79.6 103 104
DDT 80.8 113 118
Mirex 100 105 115

Los valores son el promedio de las muestras analizadas por triplicado. Concentracion baja =1.5 ng/mL, media = 15 ng/mL y alta= 30 ng/mL
Valores aceptables entre el 80% y el 120% (EURACHEM, 2011). Estandar interno Endrin C'3 (25 ng/mL).
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Tabla 15. Porcentaje de recobro de muestras de plasma fortificadas con mezcla de BPCs.

Analito Porcentaje de Recobro
1.5 ng/mL 15 ng/mL 30 ng/mL

BPC28 88 97 102
BPCs52 90 102 103
BPC44 90 106 108
BPC101 104 101 106
BPC99 116 96 107
BPC118 112 97 107
BPC153 104 97 102
BPC105 111 97 111
BPC138 96 98 103
BPC187 100 98 101
BPC183 96 99 99
BPC128 108 98 101
BPC156 96 97 109
BPC180 100 99 98

Los valores son el promedio de las muestras analizadas por triplicado. Concentracion baja =1.5 ng/mL, media = 15 ng/mL y alta= 30
ng/mL. Valores aceptables entre el 80% y el 120%. Estandar interno PCB141 C'3 (25 ng/mL.)
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Limites de deteccidn y Cuantificacion

El limite de deteccién (LD) es la minima concentracion de un analito que puede ser detectada por el
instrumento, pero no necesariamente cuantificada. El limite de cuantificacion (LC) es la menor
concentracion de un analito que puede ser cuantificada con precision y exactitud aceptables (Eurachem
Guide, 1998).

Para estos parametros se realizaron tres curvas independientes de calibracion de la mezcla de OCs y
BPCs. Las concentraciones empleadas fueron: 0.75, 1.5, 3.0, 5.0 y 15.0 ng/mL, utilizando como
estandares internos al Endrin C'3'y al PCB141C"3, El calculo para estimar los LD Y LC se realizaron de

acuerdo al método descrito por Miller y Miller (2004). Los valores obtenidos se muestran en la tabla 16

162

|| Norma Edith Rivero Pérez



ﬁ%\

i
e o

EVALUACION DEL RIESGO EN SALUD POR LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS EN NINOS DE SAN LUIS POTOSI 2012

Tabla 16. Limites de deteccion (LD) y cuantificaciéon (LQ) para los insecticidas organoclorados y
los BPCs (ng/mL).

LD LC
Compuesto r (ng/mL) (ng/mL)
aHCH 0.992 1.405 4.016
HCB 0.999 0.414 1.079
Lindano 0.993 0.724 1.413
BHCH 0.987 1.200 1.669
Aldrin 0.999 0.120 0.668
Heptaclorepoéxido 0.995 0.508 1.693
Oxiclordano 0.993 2.706 4.018
yClordano 0.998 2.166 7.220
aClordano 0.997 0.194 0.647
Trans Nonaclor 0.996 0.182 0.607
DDE 0.999 0.553 1.845
Cis Nonaclor 0.988 0.074 0.248
DDT 0.995 0.549 1.828
Mirex 0.999 1.138 3.794
BPC28 0.997 0.189 0.629
BPCs52 0.997 0.263 0.877
BPC44 0.997 0.265 0.884
BPC101 0.998 0.677 2.258
BPCog9 0.998 0.324 1.082
BPC118 0.998 0.323 1.076
BPC153 0.999 0.398 1.327
BPC105 0.999 0.392 1.306
BPC138 0.998 0.412 1.374
BPC187 0.999 0.332 1.107
PCB183 0.999 0.365 1.215
BPC128 0.999 0.414 1.380
BPC156 0.999 0.416 1.386
BPC180 0.999 0.379 1.266
BPC170 0.999 0.327 1.001

r= Coeficiente de correlacion, LD= Limite de Deteccién, LC= Limite de cuantificacién. Los valores reportados son el promedio de
tres curvas de calibracion.
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Anexo IIl. PROCEDIMIENTO DESARROLLADO PARA LA VALIDACION DEL METODO

ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE LOS METABOLITOS ALQUILFOSFATOS DE LOS
PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS.

El procedimiento para la validacién del método analitico para la determinacion de los alquilfosfatos, es

el mismo que se empled para los plaguicidas OCs y BPCs.

Para la validacion del método de extraccion, se colectd la primera orina de la mafiana de un donador no
expuesto a compuestos organofosforados y se fortificd con los diferentes alquilfosfatos (AF) a una
concentracion de 50 ng/mL, la muestra se proces6 bajo el mismo esquema que se describe en la
pagina 43. Se determinaron los parametros de linealidad, repetibilidad, reproducibilidad, porcentaje de
recobro y limites de deteccién y de cuantificacion, tal y como se describio en el apartado de validacion
del método instrumental (pag. 13). Para que un método se considere validado, debe de cumplir con los

criterios establecidos por la EURACHEM y la FDA (1981). Estos se desglosan a continuacién.

En la figura 1 se presenta un cromatograma obtenido de una muestra de orina fortificada con una

mezcla de los metabolitos alquilfosfatos (AF).
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Figura 1. Cromatograma obtendio de una muestra de orina fortificada (50 ng/mL)con los metabolitos alquilfosfatos (AF). Estandar Interno
DETP d10
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Linealidad

Se realizaron tres curvas de calibracion por triplicado independientes en orina de la mezcla de AF. Se
empleo un intervalo de concentracion de 2.5 a 50 ng/mL, utilizando como estandar interno al DETPd10
(25 ng/mL). Las muestras fueron fortificadas, se agitaron en vortex por un minuto y se guardaron en
refrigeracion hasta el dia siguiente. Las muestras se analizaron bajo el mismo esquema descrito en la
pagina 43. Debido a las diferencias en las respuestas obtenidas en cada uno de los metabolitos, se
construyeron las curvas de calibracion de cada uno de ellos agrupandolos por grupo metabdlico, en el
caso del DETP debido a que sus respuestas fueron menores comparadas con las de los otros
metabolitos del mismo grupo, se construyd por aparte la curva correspondiente al metabolito DETP. En
la siguiente tabla 1 se presentan el coeficiente de correlacion (r), pendiente (m) y ordenada al origen (b).

Las curvas de calibracion de los metabolitos AF se presentan en las figuras 2, 3y 4

Tabla 1. Linealidad del método analitico para los metabolitos Alquilfosfatos (AFs)

Alquilfosfatos
r m b

AFs

DEP 0.987 3.622 0.345
DETP 0.991 0.035 -0.113
DEDTP 0.995 4.5318 -0.636
DMTP 0.997 0.1236 -0.126
DMDTP 0.995 0.1433 -0.063

Coeficiente de correlacién (r), pendiente (m) y ordenada al origen (b). Los valores son el promedio de tres curvas de calibracién de la
mezcla de los metabolitos AF en orina, los intervalos de concentracion fueron de 2.5 a 50 ng/mL. Empleando como estandar interno DETP
d'9(25 ng/mL).
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Curva de Calibracién de metabolitos alquilfosfatos en orina
(grupo metilos)
8
|
7 -
-~
>~ -
6 P e
rd -
-

5 o ”I
© P ”
L4 ms -
< < L +DMTP

P ’,l
” -
3 PR EDMDTP
/’,’
2 -
-
2=
S S
o | IF
0 10 20 30 40 50 60
Concentracién (ng/mL)

Figura 2. Curva de Calibracion de metabolitos alquilfosfatos en orina (grupo metilo). Concentraciones empleadas 2.5, 5, 10, 25 y
50 ng/mL, DMTP= Dimetiltiofosfato DMDTP= Dimetilditiofosfato. Estandar interno DETPd' (25 ng/mL). Promedio de las
respuestas obtenidas de las curvas de calibracion realizadas por triplicado.

Curva de Calibracién de los metabolitos alquilfosfatos en orina
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Figura 3. Curva de Calibracion de los metabolitos alquilfosfatos en orina (grupo etilo). Concentraciones empleadas 2.5, 5, 10, 25 y
50 ng/mL, DEP= Dietilfosfato, DEDTP= Dietilditiofosfato. Estandar interno DETPd' (25 ng/mL). Promedio de las respuestas
obtenidas de las curvas de calibracion realizadas por triplicado.
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Curva de Calibracién de los metabolitos alquilfosfatoes en orina
(grupo etilo: DETP)
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Figura 4. Curva de Calibracion del metabolito alquilfosfatos DETP (Dietiltiofosfato, grupo etilo) en orina. Concentraciones empleadas 2.5,
5,10, 25 y 50 ng/mL. Promedio de las respuestas obtenidas de las curvas de calibracién realizadas por triplicado.

Las curvas de calibraciéon en orina para los 5 metabolitos alquilfosfatos fueron lineales ya que los
coeficientes de correlacion obtenidos fueron iguales o mayores a 0.99. Los valores del intercepto los
metabolitos con grupo metilo fluctuaron de -0.124 a -0.063 y la pendiente vari6 de 0.123 a 0.143. Para
los que contienen un grupo etilo los valores del intercepto y la pendiente fueron de -0.636 a 0.345 y

0.035 a4.531, respectivamente.

Precision

La precision de un método analitico se establece valorando la dispersion entre varias determinaciones
de los mismos elementos efectuados sobre la misma muestra y se obtiene por el cociente entre la
desviacion de las mediciones y el valor medio de éstas, expresados en porcentaje (Coeficiente de
Variacion; CV). (Sabater y Vilumara, 1988; Miller y Miller, 1995) y se puede evaluar en tres niveles:
Repetibilidad, Precision intermedia y Reproducibilidad (CDR, 1994; ICH, 1995).

Repetibilidad

La repetibilidad se determiné mediante el analisis por triplicado de la mezcla de alquilfosfatos en orina

en un intervalo de concentracién de 2.5 a 50 ng/mL. Para la realizacion de este andlisis se tomaron
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0.5mL de orina en tubos de vidrio de 17 mL con tapon de rosca y se fortificaron con las diferentes

concentraciones arriba mencionadas, posteriormente se les agregé el estandar interno (DETPd'%) a una

concentracion de 25 ng/mL. Se agitdo en vortex por aproximadamente 2 min y se guardaron en

refrigeracion y cubiertos con papel aluminio para protegerlos de la luz, por lo menos 24 hrs antes de su

extraccién. El procedimiento de extraccion de las muestras fortificadas fue realizado como se describe

en el apartado de metodologia para el analisis de los metabolitos AF. Los resultados de los coeficientes

de variacion (%CV) para cada uno de los analitos se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Repetibilidad del método analitico para los metabolitos AFs

% CV

Conc.

DEP DETP DEDTP DMTP DMDTP
ng/mL
2.5 4.4 6.9 6.5 76 9.0
5 24 8.7 5.1 9.7 3.2
10

24 16.7 3.7 111 6.3
25

3.2 76 6.0 17.8 10.1
50 1.2 58 27 93 6.8

%CV= Porcentaje del coeficiente de variacion de la respuesta de tres replicas. Concentraciones empleadas 2.5, 5, 10, 25 y
50 ng/mL DEP= Dietilfosfato; DETP= Dietiltiofosfato, DEDTP= Dietilditiofosfato, DMTP= Dimetiltiofosfato DMDTP=

Dimetilditiofosfato, Estandar interno DETPd' (25 ng/mL).

De acuerdo a los resultados obtenidos en relacién al porcentaje del coeficiente de variacion (%CV), se

concluye que el método analitico es repetible ya que los valores obtenidos del CV estan dentro del

intervalo de aceptacion que es del 16 al 23% (Horwitz, 1982).
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Reproducibilidad

La reproducibilidad del método analitico, se determind en funciéon al porcentaje del coeficiente de
variacion de la pendiente obtenida después de procesar tres curvas de calibracion por triplicado en
orina fortificada. Para considerar que un método es reproducible la dispersion del coeficiente de
variacion de la pendiente debe de ser el entre 16y el 23% (Horwitz, 1981). Los coeficientes de variacion

obtenidos se detallan en las tablas 3.

Tabla 3. Reproducibilidad del método analitico para la cuantificacion de los metabolitos AF

Pendiente
Metabolitos Curva 1 Curva 2 Curva 3 Media % CV
DEP 3.5584 3.6788 3.6302 3.622 1.672
DETP 0.0339 0.0362 0.0339 0.035 3.830
DEDTP 4.2655 4.5776 45318 4.456 3.780
DMTP 0.1236 0.1492 0.1236 0.132 11.186
DMDTP 0.1504 0.1611 0.1433 0.151 5.911

%CV= Porcentaje del coeficiente de variacion de la respuesta de tres replicas. Los valores reportados son el promedio de tres curvas de
calibracion de la mezcla de los metabolitos AF en orina, las concentraciones empleadas son: 2.5, 5, 10, 25 y 50 ng/mL. DEP= Dietilfosfato;
DETP= Dietiltiofosfato, DEDTP= Dietilditiofosfato, DMTP= Dimetiltiofosfato DMDTP= Dimetilditiofosfato. Estandar interno DETPd'® (25
ng/mL).

De acuerdo a los resultados obtenidos de los porcentajes del coeficiente de variacion para cada uno de
los analitos, se concluye que el método analitico es reproducible ya que los valores estimados del % de

CV estan dentro del intervalo de aceptacion (16 al 23%) (Horwitz, 1982).

Porcentaje de Recobro

Para la determinacién de este parametro se fortificaron por triplicado muestras de orina blanco,
adicionandole la mezcla de los metabolitos alquilfosfatos en hexano, en niveles de concentracion

diferentes a los de las curvas de calibracion. Las concentraciones utilizadas fueron de 1.5 ng/mL
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(concentracion baja) y de 40 ng/mL (concentracion alta). Las muestras se agitaron en vortex por 1
minuto y se dejaron en reposo y tapadas con papel aluminio para protegerlos de la luz a 5°C por 24 hrs.
El proceso de extraccion se realizé tal y como se indica en la seccion de metodologia de acuerdo al
esquema de la pagina 43. El método de extraccion es aceptado si el porcentaje de recobro esta entre el
80% y el 120% (Howirtz et al., 1981). En la tabla.4 se muestran los porcentajes de recobro obtenidos a
través del calculo de la media de los triplicados para cada analito, todos cumplen con el criterio

establecido en la literatura (porcentaje de recobro del 80 al 120%)

Tabla.4. Porcentaje de recobro de muestras de orina fortificadas con mezcla de los metabolitos
AFs

Metabolito Porcentaje de Recobro

1.5 ng/mL 40 ng/mL
DEP 83.66 96.0
DETP 90.0 105
DEDTP 104.0 105.0
DMTP 120.0 92
DMDTP 88.5 9%

Los valores son el promedio de las tres réplicas. Concentracion baja =1 ng/g y alta= 40 ng/g. Valores aceptables entre el 80% y el 120%.

Limites de Deteccidn y Cuantificacion

El limite de deteccion (LD) es la minima concentracion de un analito que puede ser detectada por el
instrumento, pero no necesariamente cuantificada. El limite de cuantificacién (LC) es la menor
concentracién de un analito que puede ser cuantificada con precision y exactitud aceptables (Eurachem
Guide, 2011).
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Para estimar estos parametros se realizaron tres curvas de calibracion de la mezcla de los metabolitos

AF en Hexano por triplicado. Las concentraciones empleadas fueron: 0.5, 1.25, 2.5y 5.0 ng/mL,

utilizando como estandar interno al DETPd'0. El calculo para estimar los LD Y LC se realizé de acuerdo

al método descrito por Miller y Miller (2004). Los valores obtenidos se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Limites de deteccion (LD) y cuantificacion (LQ) para los metabolitos AF en orina.

LD LC
Compuesto r (ng/mL) (ng/mL)
DEP 0.989 0.5 1.6
DETP 0.991 0.6 1.02
DEDTP 0.996 1.0 3.0
DMTP 0.998 0.7 1.0
DMDTP 0.995 0.7 1.5

r= Coeficiente de correlacion, LD= Limite de Deteccion, LC= Limite de cuantificacion. Los valores reportados son el promedio de curvas de
calibracion realizadas por triplicado. Concentracion empleadas: 0.5, 1.25, 2.5 y 5.0 ng/mL. DEP= Dietilfosfato; DETP= Dietiltiofosfato,
DEDTP= Dietilditiofosfato, DMTP= Dimetiltiofosfato DMDTP= Dimetilditiofosfato. Estandar interno DETPd0 (25 ng/mL).
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ANEXO IV

PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS APLICADAS
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4.1. ESCALA WECHSLER DE INTELIGENCIA PARA NINOS (WISC-IV)

Es un instrumento clinico de aplicacion individual, para evaluar la inteligencia en nifios. Proporciona
cinco puntuaciones compuestas a partir de la ejecucion de 10 pruebas principales y 5 optativas,
proporcionando un Cl total para representar la capacidad cognoscitiva general del nifio y cuatro
puntajes adicionales para representar el desempefio del nifio en dominios independientes del
funcionamiento cognoscitivo indice de Comprension verbal, indice de Razonamiento perceptual, indice

de Memoria de trabajo e indice de Velocidad de procesamiento.

WISC-IV conserva 10 subpruebas de WISC-III: Disefio con cubos, Semejanzas, Retencion de Digitos,
Claves, Vocabulario, Comprension, Busqueda de simbolos, Figuras incompletas, Informacion y
Aritmética y 5 subpruebas nuevas: Conceptos con dibujos, Sucesion de numeros y letras, Matrices,
Razonamiento con pistas y Registros. El contenido y materiales de la prueba han sido actualizados y
modernizados constituyendo la primera de las Escalas Wechsler estandarizada a nivel nacional en el

territorio mexicano por lo que cuenta con las normas acordes a la poblacion (Manual Moderno).

La aplicacion de esta prueba requiere aproximadamente de 65 a 80 minutos para la mayoria de los
nifios. Para ello se le proporciond al nifio un ambiente confortable, en una habitacion silenciosa y bien
iluminada, libre de distracciones e interrupciones, reduciendo al minimo las distracciones externas, con
una silla y escritorio cdmodo, para enfocar la atencién del nifio sobre las tareas presentada, en nuestro

estudio se utilizé en algunas escuelas la biblioteca o la oficina del director.

La prueba fue aplicada por Psicologos, los cuales fueron entrenados y estandarizados previamente,

siguiendo las instrucciones referidas en el Manual del WISC IV.
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4.2 FIGURA COMPLEJA DE REY OSTERRIETH

La figura compleja de Rey es un instrumento utilizado por los investigadores y los Psicélogos Clinicos
para evaluar el funcionamiento neuropsicolégico. Es un estimulo compuesto de 18 unidades
perceptuales organizadas alrededor de un rectangulo de base, dividido en 8 segmentos iguales por una
linea horizontal y otra vertical, intersectadas por dos lineas diagonales, incluyendo una gran variedad de

estimulos internos y externos (Rey A, 1999; Galindo et al., 1996).

/
_-‘..
-~

Aplicacion de la Prueba

El procedimiento a seguir consistid en pedirle al nifio que realizara dos tipo de tareas: en primer lugar,
debe de copiar, con el modelo a la vista, la figura que se le presenta (fase de copia). Transcurrido cinco
minutos se le dio la indicacion de reproducir la figura sin tenerla a la vista y sin recibir ayuda verbal que
le permitiera identificar la forma (fase de memoria o reproduccion). Ambas tareas se califican por

separado aplicando los criterios especificos para cada caso.

A cada nifio se le proporcion6 una hoja blanca de papel bond tamafio carta y cinco colores y se le

dieron las siguientes indicaciones:
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“Toma esta hoja y colocala (o ponla) en la forma que acostumbras para dibujar, una vez que la hayas
colocado no podras moverla, (cuidando siempre que la conserve en forma horizontal). Aqui tenemos un
dibujo y tu tarea consiste en copiarlo en la hoja que te he entregado y utilizando los cinco colores. No es
necesario que la copia sea exacta pero, has tu mejor esfuerzo y pon mucha atencion a las proporciones
y sobre todo no olvidar ningtin detalle. No hace falta que lo hagas demasiado rapido y recuerda debes

de utilizar los cinco colores”.

Al iniciar a dibujar se pone en marcha el cronometro registrando el tiempo de inicio y de termino del

proceso de copia.

Pasado cinco minutos, se le dio inicio a la segunda parte de la prueba que consistio en reproducir de
memoria la figura copiada. Se le proporcion6 nuevamente al nifio una hoja blanca tamafio carta dandole
las mismas indicaciones sobre la colocacion de la hoja que en la fase de copia. “En esta hoja, quiero
que dibujes todo lo que recuerdas sobre la figura que acabas de copiar y recuerda utilizar los cinco
colores”. Al iniciar a dibujar se pone en marcha el cronometro registrando el tiempo de inicio y de
termino del proceso de memoria. Posteriormente todas las aplicaciones fueron calificadas e
interpretadas de acuerdo a los estandares psicométricos y cualitativos mexicanos (Castro et al., 1999;
Galindo et al., 1996).
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FicurA COMPLEJA DE REY.
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4.3 TABLERO DE CLAVIJAS Y RANURAS (GROOVED PEGBOARD)

Es un test de destreza manipulativa que consiste en una superficie de 25 orificios con posiciones
orientadas aleatoriamente. Esta prueba se origina de la bateria de pruebas psicologicas de la Purdue
Research Foundation. Requiere coordinacién motora-visual compleja. La prueba se realiza en un

tiempo definido.

Descripcion de la prueba:

El nifio tiene que sacar clavijas de un recipiente y colocarlas en los orificios que se encuentran en la
tabla, lo mas rapido que pueda. Las clavijas estan disefiadas de forma particular y deben ser giradas
para ser colocadas correctamente en los orificios. La prueba se hace primero con la mano dominante y
posteriormente con la mano no dominante. Se anota el tiempo requerido por el participante para

completar la prueba.

Instrucciones: A cada uno de los nifios participantes en el estudio se les dio la siguiente instruccion

para realizar esta prueba, con el tablero frente al nifio se les indico:

“Esta es una prueba para conocer que tan rapido y preciso eres para trabajar con tus manos (se realizé
la demostracion mientras se daba la explicacién): Recoge una clavija a la vez primero con tu mano con
la que escribes (mano dominante) y coldcala iniciando desde el extremo superior, colocando una clavija
a la vez en la fila que correspondiente a la mano dominante. Se hizo una demostracién con unas
cuantas clavijas, en seguida se le indico al nifio que podia realizar una practica. Si durante la prueba se
te cae una de las clavijas no te detengas a recogerla, toma otra clavija del recipiente y colocala donde
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corresponda. Detenerlo y retira las clavijas del tablero, vamos a iniciar la prueba, cuando yo te diga
‘comienza’, vas a tratar de colocar la mayor cantidad de clavijas que puedas en la fila correspondiente a
tu mano con la que escribes (derecha o izquierda), iniciando en el orificio superior. Trata de hacerlo lo

mas rapido que puedas, hasta que yo te diga Detente. Estas listo! Vamos a iniciar.

En la hoja de registro se anota el nimero de clavijas que fueron colocadas correctamente asi como el

numero de clavijas que se cayeron.
Calificacion

Para cada mano el numero de clavijas colocadas y el nimero de clavijas caidas. Registro del tiempo de

ejecucion en segundos.
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Anexo V. CALCULO DEL VALOR z

Puntuacién z también conocido como puntuacién estandar, es el método de calculo de cuantas
desviaciones estandar en un conjunto de datos esta por encima o por debajo de la media. La distancia
entre la media y una puntuacion z dada en cada distribucion normal corta una proporcioén de la
superficie total por debajo de la curva. Puntuaciones z son particularmente informativos cuando la
distribucion a las que se refieren es normal. El estandar de calificacion de transformacion es util, en
particular cuando tratando de comparar las posiciones relativas de elementos de distribuciones con

diferentes medias y con diferentes desviaciones estandar

La puntuacion estandar puede calcularse mediante la férmula siguiente

T — L
2= —
o

Donde
X s una puntuacion cruda para ser normalizado
M es la media de la poblacidn

0 es la desviacion estandar de la poblacion
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