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PROLOGO

Este libro integra investigaciones de diversos sistemas socioecoldgicos en
ambientes terrestres, marinos y costeros del Noroeste de México. Refleja la calidad,
diversidad y profundidad de las investigaciones que se llevan a cabo en uno de los
mas importantes Centros de Investigacion de la Regidén: el Centro de
Investigaciones Biologicas del Noroeste S.C. CIBNOR, coordinado por el
CONAHCYT.

Un grupo destacado de investigadores de este Centro Publico del
CONAHCYT resume sus resultados de sistemas agricolas, de explotacién de
algunos recursos marinos, de manglares, hasta de microorganismos, entre otros.
Todas las investigaciones resefiadas en este libro se han desarrollado con un claro
compromiso social y se han desarrollado con rigor cientifico. Los resultados de los
estudios integrados en este volumen son relevantes para la conservacion, uso,
manejo y aprovechamiento de importantes recursos naturales de la regidn
Noroeste. EI CIBNOR ha sido un faro de conocimiento y catalizador para el avance

de las ciencias socio-ambientales en la Region y en el pais.

Algunos de los resultados sintetizados en este libro, se podran usar para
elaborar propuestas mas concretas de mayor incidencia en diversas comunidades
a favor de la conservacion de sus ecosistemas, de la biodiversidad regional, y
también de la calidad de vida de sus comunidades, sobre todo, las mas vulnerables.
A partir de los estudios resumidos aca, se podran, por ejemplo, elaborar planes de
manejo, de explotacidon o conservacion relevantes para la Region, en colaboracion

con las comunidades locales y los distintos niveles de gobierno.

Dra. Maria Elena Alvarez-Buylla Roces
Directora General del CONAHCYT.
Cd. de México, a 16 de junio, 2024



PREFACIO

A casi medio siglo de su creacion, el Centro de Investigaciones Bioldgicas del
Noroeste S.C (Cibnor-Conahcyt) ha mostrado su compromiso no solo con la
generacion de conocimiento de alto rigor y la formacion de especialistas cientificos,
sino con la atencion de problematicas sociales y ambientales orientadas a la
conservacion y aprovechamiento de recursos naturales, por el sector social y
productivo del Noroeste de México, impulsando también, desde uno de los territorios

mas aislados, la conciencia social sobre el cuidado de medio ambiente.

En el trabajo que han desarrollado a lo largo de los afios, las y los
investigadores del Cibnor, encontramos bosquejos de lo que en la nueva Ley
General en Materia de Humanidades, Ciencias, Tecnologias e Innovacion, se
garantiza como derecho humano a la ciencia, con el fin de que toda persona goce
de los beneficios del desarrollo cientifico y tecnologico y de otros derechos humanos
facilitados por el ejercicio de las humanidades, ciencias, tecnologias e innovacion,
con un enfoque centrado en la persona, que incluya la preservacion y proteccion del
ambiente, pues es de esta forma, como el pueblo de México puede acceder al
bienestar.

Este libro que nos entrega el Cibnor, arroja luz sobre el excepcional trabajo
llevado a cabo por las y los investigadores de este Centro Conahcyt, a lo largo de
su historia. En sus lineas se encontrara como lugar comun el dialogo de saberes, y
con diferentes actores sociales que enriquecen el quehacer cientifico desarrollado
en muchas ocasiones en el territorio, como el lugar de encuentro natural. La obra
es mas que un compendio de aportes y resultados de investigacion, son testimonio
del compromiso incansable de su personal cientifico, tecnologico y administrativo
que han convertido a Cibnor-Conahcyt en una referencia nacional, indiscutible, en

ciencias biolégicas y en el uso, manejo y preservacion de los recursos naturales.



Asimismo, esta obra es un homenaje a las Unidades Foraneas de Cibnor-
Conahcyt que han nacido en varias ciudades de nuestro pais convirtiéndose en
motores que impulsan la busqueda de respuestas a las preguntas mas apremiantes
de su entorno socio-ecologico relacionado con problematicas regionales y locales.
Temas comunes son el agua; la alimentacién; la produccion y el impacto ambiental
de las actividades productivas como la agricola, pecuaria y pesca; el valor de los
conocimientos tradicionales; el impacto del cambio climatico en los ecosistemas,
entre otros temas, que se cruzan con los Programas Nacionales Estratégicos del
Conahcyt, en la busqueda de soluciones integrales que tengan incidencia en el
mejoramiento de la calidad de vida de las comunidades y el bienestar de las

personas.

Desde Conahcyt reconocemos el trabajo que se realiza en el Cibnor-
Conahcyt y deseamos que esta obra contribuya a la reflexién del bien que

representa la ciencia, cuando su interés es el bien publico, el bien comun.

Dr. José Alejandro Diaz Méndez
Titular de la Unidad de Articulacion Sectorial y Regional, CONAHCYT.
Cd. de México, a 16 de junio, 2024
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CAPITULO 13

Agroquimicos y sus efectos en la salud humana

Gerardo Alfonso Anguiano Vega, Estela Ruiz Baca, Jesus Ricardo Parra Unda,
Jaime Renddn von Osten, Maria Guadalupe Nieto Pescador

y Celia Vazquez Boucard *

cboucard04@cibnor.mx

Resumen

El uso intensivo de compuestos quimicos potencialmente tdéxicos para el ambiente
y la salud humana es una problematica de gran interés para los gobiernos y la
sociedad en general. En la industria agricola se emplean una gran variedad de
compuestos quimicos como fertilizantes y plaguicidas. Este capitulo aborda en
forma general las principales caracteristicas quimicas, biolégicas, toxicas y
ambientales de los plaguicidas; enfocandose en los efectos secundarios y dafinos
que estos generan, como: enfermedades graves y alteraciones de regulacidn génica
y en el ciclo celular; entre otras. Adicionalmente se describen algunas de las
estrategias y herramientas utilizadas para reconocer e identificar estos compuestos;
en muestras ambientales (agua y suelo) y de individuos (sangre, orina, etc.); aborda
el uso de biomarcadores moleculares y de las ciencias “omicas”. Finalmente, este
trabajo incluye la descripcion de trabajos recientes realizados en el analisis e
identificacion de residuos de plaguicidas, efecto generado en biomarcadores
moleculares y la identificacién de moléculas nuevas que puedan funcionar como
biomarcadores. Todos estos trabajos fueron realizados en una poblacién
urbano/rural con intensa actividad agricola y turistica, perteneciente al municipio de
La Paz. Enfocados en la proteccion de la poblacion laboral, infantil y residente en
Todos Santos, BCS.
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Palabras Clave: Plaguicidas, Biomarcadores moleculares, Contaminacion

ambiental, Dafio genotoxico, Polimorfismos de susceptibilidad, Epigenética.

Abstract

The intensive use of chemical compounds potentially toxic to the environment and
human health is a problem of great interest to governments and society in general.
In the agricultural industry, a wide variety of compounds are used as fertilizers and
pesticides. This chapter is addressed the main chemical, biological, toxic and
environmental characteristics of pesticides; focusing on the secondary and harmful
effects that these generate, such as: serious diseases and alterations in gene
regulation and the cell cycle; among other. Additionally, some of the strategies and
tools used to recognize and identify these compounds are described; in
environmental samples (water and soil) and from individuals (blood, urine, etc.);
addresses the use of molecular biomarkers and “omics” sciences. Finally, this work
includes the description of recent studies carried out in the analysis and identification
of pesticide residues, the effect generated in molecular biomarkers and the
identification of new molecules that can function as biomarkers. All these works were
carried out in an urban/rural population with intense agricultural and tourist activity,
belonging to the municipality of La Paz. Focused on the protection of the working

population, children and residents in Todos Santos, BCS.

Keywords: Pesticides, Molecular biomarkers, Environmental pollution, Genotoxic

damage, Susceptibility polymorphisms, Epigenetics.
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Introduccion:

Si bien la industrializacion y el desarrollo tecnologico que caracterizan la era actual
han traido grandes beneficios para el hombre, también lo exponen a una gran
cantidad de productos quimicos que pueden inducir problemas graves. La actividad
agricola es ejemplo de esta situacién; los agroquimicos utilizados en la produccion
de alimentos son insumos importantes para conseguir los niveles de produccion
mundial; sin embargo, la liberacion y exposicion de estos productos en el entorno
natural generan severos problemas de contaminacion que afecta a las poblaciones

humanas y silvestres (Tudi et al., 2021).

Cada afo, se producen millones de muertes en todo el mundo debido a la
exposicion a contaminantes causantes de diversas enfermedades. La exposicion
laboral y habitacional, el consumo de alimentos y agua contaminada; han sido
descritos como factores de riesgo en el desarrollo de enfermedades crénicas en
humanos. Lo que constituye una importante sefial de alarma respecto al uso y exposicién

de las poblaciones a estos quimicos (Curl et al., 2020).

Ante esta problematica, el desarrollo y la aplicacion de las tecnologias
“‘Omicas” (gendmica, protedmica, transcriptomica, etc.) se han convertido en una
poderosa estrategia para estudios ambientales y epidemioldgicos; permitiendo
constatar la asociacion existente entre la presencia de algunos agroquimicos con
dafio generado a nivel celular o molecular en diversas biomoléculas o

biomarcadores (Rodriguez et al., 2020).

Estos biomarcadores permiten reconocer efectos bioquimicos, genotoxicos,
genéticos, epigenético o de alteracion proteica en poblaciones expuestas a diversos
agroquimicos. En algunos casos la presencia y exposicion a estos compuestos
impactan la regulacidn de la expresion génica, aumentando o disminuyendo la
respuesta de la célula a la exposicion y alterando la fisiologia normal del organismo
(Gangumi et al., 2016).
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Las alteraciones ambientales dadas por la presencia de factores quimicos,
fisicos o biolégicos pueden considerarse una amenaza a la salud publica y la
vulnerabilidad estaria dada en términos de la incapacidad de la poblacion para
responder a la presencia de dichos contaminantes ambientales.

Caracteristicas y clasificacién toxicolégica de los plaguicidas

Los plaguicidas sintéticos son sustancias que se disefiaron para matar a una
especie 0 a un taxén bioldgico considerado plaga. Los tres grandes grupos de
plaguicidas que se emplean de manera extensiva e intensiva en el mundo son los
herbicidas, insecticidas y fungicidas. Una sustancia quimica se considera toxica
cuando se manifiesta un efecto adverso en el organismo expuesto. Dicha toxicidad
depende de la conjuncion de tres factores: el tipo de compuesto (plaguicida), el
organismo (especie) y el lapso de exposicion (tiempo) (Tudi et al., 2021).

Una manera de medir la toxicidad de un compuesto es la dosis letal media
(DLso), que es la cantidad del compuesto necesario para matar al 50% de la
poblacidn expuesta al toxico dentro de un lapso de tiempo (maximo 96 hrs). La DLso
se emplea para el registro de las sustancias quimicas como los plaguicidas y es un
requisito necesario para su autorizacion y comercializacién. Sin embargo, esta
medicion no aporta informacion sobre los efectos téxicos a mediano y largo plazo,
ni los efectos patoldgicos no letales ocasionados en los individuos.

Debido a lo anterior organismos internacionales como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacion
y Etiquetado de Productos Quimicos (SGA) propusieron una clasificacion por nivel

de riesgo o peligro para la salud o el ambiente.
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Conforme a los sistemas de clasificacion propuestos por la OMS y SGA, de
acuerdo a su toxicidad, los plaguicidas se clasifican como: 1) toxicidad aguda, 2)
efecto a largo plazo y 3) peligrosidad ambiental (Tudi et al., 2021). Por ejemplo: los
plaguicidas con toxicidad aguda alta son compuestos clasificados como
extremadamente peligrosos (Clase la), altamente peligrosos (Clase Ib) y mortal si
se inhala (H330) de acuerdo a la SGA.

Los plaguicidas con efectos a largo plazo son los que la Agencia Internacional
de Investigacion sobre el Cancer (IARC) y la Agencia de Proteccion al Ambiente de
los Estados Unidos (US EPA) los clasifican como: agente carcinégeno, probable
carcinégeno o posible carcinébgeno humano; ademas de las sustancias que inducen
mutaciones hereditarias en las células germinales de seres humanos o que son
adversas para la reproduccion humana (alteracion endécrina). Aunque también se
deben incluir a los plaguicidas que tienen efectos mutagénicos (modificacion de
genes), teratogénicos (efectos sobre desarrollo embrionario) y sobre los sistemas

nervioso o inmunoloégico, entre otros.

Es importante sefialar que un compuesto puede tener mas de un efecto
adverso dependiendo del tiempo de exposicion y de la especie. Por ejemplo, el
clorpirifés es un insecticida organofosforado muy utilizado, y el principal modo de
accion toxicologica es la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa (sistema
nervioso), sin embargo, estan muy bien documentados sus efectos como: disruptor
enddcrino, alteraciones del comportamiento y teratogénico en peces (Ubaid et al.,
2021).

Los plaguicidas que se clasifican con criterios de peligrosidad ambiental son
los que presentan alta toxicidad hacia especies animales domésticas o silvestres
como las abejas y organismos acuaticos, ademas de ser muy bioacumulables y
tener alta persistencia en el medio (vida media prolongada) en agua, suelo o
sedimento. Un caso notable es el grupo de insecticidas neonicotinoides ya que son

extremadamente toxicos para las abejas (polinizadores vitales), aun cuando estos
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compuestos tienen una toxicidad muy baja para los mamiferos, incluidos los
humanos. Debido a lo anterior en 2018 la Unién Europea prohibié el uso de tres

neonicotinoides (Auteri et al., 2017).

Una parte fundamental para establecer el impacto que tienen los plaguicidas
sobre la salud humana es la evidencia epidemiolégica. Los estudios
epidemioldgicos son de indole observacional y existen principalmente tres tipos: 1)
estudio de casos y controles, 2) estudio transversal y 3) estudio de cohorte. En los
estudios de casos y controles, se identifican individuos con o sin una enfermedad
especifica y luego se mide la exposicion a plaguicidas en cada persona. En los
estudios transversales, se evalua la exposicion individual y la enfermedad en un
momento determinado o durante un periodo corto y definido. En los estudios de
cohorte, se realiza un seguimiento a lo largo del tiempo de un grupo de individuos
que comparten una caracteristica comun, por ejemplo: ser trabajador de campoy a
la vez se registra la exposicion y las enfermedades individuales que puedan surgir

en el grupo (Hernandez, 2017).

Al investigar los efectos sobre la salud asociados con una exposicion
particular se deben probar hipotesis biolégicamente plausibles, esto es, evaluar la
causalidad entre la exposicion a plaguicidas y las enfermedades potenciales. El
estudio debe realizar un analisis de dosis-respuesta, donde se establezca la
presencia y magnitud del efecto en relacién con el tiempo de exposicion y la

concentracion de plaguicida en algun tejido o fluido bioldgico del individuo.

Para determinar la presencia ambiental de un plaguicida se debe llevar a
cabo un monitoreo bioldégico en la poblacion de estudio y en el entorno (agua, aire,
alimentos, etc.). Para el monitoreo de seres vivos es importante conocer las
caracteristicas fisicoquimicas de los plaguicidas, con el fin de seleccionar el tipo de
muestra Optima para el estudio, por ejemplo: orina, sangre, cabello y/o uias,

biopsia, frotis, etc. Generalmente el muestreo se lleva a cabo durante un tiempo
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limitado por lo que en ocasiones este lapso puede no ser suficiente como para

reflejar con precision los patrones longitudinales de la exposicion.

El muestreo de sustratos ambientales para determinar las concentraciones
de plaguicidas es muy util para estimar las exposiciones potenciales definidas por
limites geograficos, aunque se pierde precisién en cuestion de la exposicién real en
los individuos (Ohlander et al., 2020).

Un ejemplo de la dificultad de establecer una causalidad con una enfermedad
es el cancer, ya que este tipo de patologia puede tardar varios afios en manifestarse;
a pesar de ello, se tiene evidencia de que algunos plaguicidas pueden causar cancer

en el ser humano por exposiciones cronicas.

Limitantes en los estudios sobre el impacto de los plaguicidas en la salud son:
el bajo interés de participacién de la poblacién y el costo de los analisis quimicos.
Debido a lo anterior es preciso que estos estudios sean multidisciplinarios y se
cuente con los recursos humanos y financieros suficientes para establecer con

bases cientificas el riesgo que representan los plaguicidas.

La colaboraciéon establecida entre investigadores de ciencias biomédicas y
ambientales de las Instituciones: Universidad Juarez del Estado de Durango
(UJED); Universidad Autonoma de Sinaloa (UAS), Universidad Autonoma de
Campeche (UACAM) y el Centro de Investigaciones Bioldgicas del Noroeste
(CIBNOR), permitié enfocar nuestras lineas de investigacion en la realizacion de
estudios multidisciplinarios relacionados con la exposicion y efecto de agroquimicos
en ninos y adultos expuestos a plaguicidas de la comunidad de Todos Santos BCS,

cuyos resultados se muestran a continuacion.
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Riesgo genotdéxico en infantes expuestos a plaguicidas

organoclorados

Este trabajo se desarroll6 en una zona rural cercana a la comunidad de Todos
Santos, BCS. Se enfocd en la evaluacion de los posibles efectos téxicos en el
genoma celular de nifios entre 6 a 12 anos de edad expuestos a plaguicidas
(Anguiano et al., 2020). Se identificaron y determinaron las concentraciones de
plaguicidas organoclorados (OCs) en muestras de cabello de nifios de dos escuelas
de educacion basica: una de ellas expuesta a fumigaciones en campos agricolas
aledanos (ubicada a 50 metros de parcelas con cultivos de chile) y otra escuela no
expuesta a plaguicidas (situada a 1000 metros de las parcelas). Se encontraron 18
diferentes tipos de OCs siendo los mas frecuentes cisclordano, endosulfan y sus
metabolitos, DDT y sus metabolitos, dieldrin y aldrin; el total acumulado de OCs fue
28.19 ng/g para los nifios de la escuela expuesta. Solamente el lindano y sus
metabolitos mostraron alta frecuencia en la escuela no expuesta; cabe destacar que
este compuesto es el agente activo mas utilizado en productos para control de
ectoparasitos como piojos y liendres; el total acumulado de OCs para los nifios de

la escuela no expuesta fue de 4.39 ng/g.

Asi mismo se tomaron muestras de epitelio bucal de los infantes y fueron
preparados frotis celulares en laminillas de vidrio para observacion por microscopia
de fluorescencia. Se cuantificaron las anomalias nucleares totales en las células
bucales como: micronucleos (MNi), cromatina condensada, cariorrexis, picnosis,
células binucleadas, caridlisis, nucleos lobulados y apoptosis (Figura 34). Si bien no
se reconocieron diferencias significativas en la presencia de MNi entre los
escolares; la prevalencia de OCs en ambas escuelas fue superior al 50% vy la
frecuencia de MNi en los nifios fue relativamente alta, con porcentajes superiores al
58%.
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Figura 34. Microfotografias de fluorescencia de células de epitelio bucal con aberraciones
nucleares. A) Célula con micronucleo, indicado con la flecha; B) célula binucleada; C) célula
con nucleo lobulado; D) célula en apoptosis.

Los nifios de la escuela expuesta mostraron concentraciones de OCs mas
elevadas y tuvieron niveles mas altos de anormalidades nucleares en sus células
bucales. Se determind el riesgo relativo (RR) y la razén de probabilidades de
prevalencia odds ratio (OR) para la presencia de MNi y anormalidades nucleares
totales en células bucales en relacién con las concentraciones de OCs en las
muestras de cabello. Ambas proporciones fueron altas para MNi mostrando un RR
de 3.93 y un OR de 7.97; e indican una alta probabilidad de desarrollar MNi en
células bucales cuando las concentraciones de OCs superan los 0.447 pg/g en

cabello.

Estos bioindicadores son eficientes para la evaluacion del dafio genotdxico
en nifnos expuestos a compuestos persistentes y altamente toxicos. Los resultados
obtenidos sugieren el riesgo potencial al que estan expuestos diariamente estos

escolares debido a las fumigaciones en campos agricolas cercanos.
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Polimorfismos genéticos y analisis proteémico en poblacion

expuesta a plaguicidas

Los nuevos conocimientos sobre la identificacion de variantes y polimorfismos
genéticos han permitido ahondar en el estudio de biomarcadores asociados a la
exposicion de diversos plaguicidas. En general se utilizan proteinas y genes que
son blanco de toxicidad o participantes en la respuesta a la exposicién, por ejemplo:
se analizan polimorfismos de enzimas relacionadas en los procesos de
detoxificacion como la Familia del citocromo P450 (CYP), la glutatién S-transferasa
(GST) y enzimas de la respuesta antioxidante como la superéxido dismutasa (SOD)
(Eaton, 2000) De igual forma se han realizado diversos estudios protedmicos en
modelos animales y humanos expuestos a plaguicidas con el objetivo de encontrar

biomarcadores diagnosticos tempranos de la intoxicacion (Louati et al., 2023).

En el ano 2019 nuestro grupo realizé un estudio en trabajadores agricolas
expuestos a plaguicidas de forma cronica (mas de 3 afios de exposicion laboral),
radicados en Todos Santos BCS (Santillan et al.,, 2020). Se cuantifico la
concentracion de OCs en sangre; detectando diversos compuestos como el DDT y
sus metabolitos, endosulfan y dieldrin. Las muestras fueron separadas en 2 grupos
en funcion de la concentracion total de OCs: el grupo de baja concentracion
presentd un rango entre 0 a 8.39 ug/mL y sumatoria acumulada de 99.37 ug/mL; el
grupo de alta concentracidn mostré valores entre 8.51 y 60.39 ug/mL y una

sumatoria acumulada de 718.98 ug/mL.

Se evaluo la actividad de GST y la frecuencia de los polimorfismos GST M1/*0
y GST T1/*0 en los individuos. Se encontréo que el grupo de baja concentracion
muestra mayor actividad GST respecto al grupo de alta concentracion; y que la
presencia de alguno de los polimorfismos nulos GST M1*0 o GST T1*0 y la
ocurrencia de ambos polimorfismos nulos se presentan con mayor frecuencia en el

grupo de alta concentracion de plaguicidas. En base a estos resultados se concluye
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que la actividad GST esta relacionada con la exposicion a OCs y que la disminucion
en la actividad GST en el grupo de alta concentracién pudiera estar asociada con la

alta prevalencia de los polimorfismos nulos de GSTM1 y GSTT1.

Adicionalmente se realizaron analisis protedmicos del suero de esta
poblacién mediante PAGE-2D y LC-ESI-IMS-QTof identificAndose 15 proteinas
expresadas diferencialmente entre el grupo expuesto a OCs y un grupo control sin
exposicidn; se seleccionaron 3 posibles biomarcadores candidatos para validacion
del analisis siendo la 3-actina, la S100A9 y la haptoglobina (Hp). Posteriormente, se
evalué mediante Western Blot la expresion de la B-actina y la S100A9 en los grupos
control y expuesto. Los analisis densitométricos indicaron que no existe diferencia
en la expresion de la B-actina entre los grupos analizados, mientras que para
S100A9 se observdo un aumento de expresion en los grupos expuestos en
comparacién con el grupo control, considerando a la S100A9 un potencial
biomarcador de exposicion cronica. La Hp se cuantifico mediante la técnica ELISA,
observando una disminucion en su concentracién en el grupo expuesto a altas

concentraciones de OCs con respecto al grupo control (articulo en preparacion).

La Hp es una glicoproteina implicada entre otras funciones con la proteccion
frente al dano oxidativo. La Hp es una proteina polimérica conformada por 2
subunidades B y 2 subunidades a, la subunidad o es polimérfica, con 2 isoformas
(a1 y a2). Esta conformacion permite presentar tres posibles fenotipos de Hp
respecto a la presencia de tipo de subunidad a: Hp 1-1 (16%), Hp 2-1 (48%) y Hp
2-2 (36%) (Levy et al, 2010). La presencia de estas isoformas de Hp fue analizada
mediante Western Blot en los grupos control y expuesto a OCs, identificando una
prevalencia global del fenotipo Hp 1-1 del 33%, para el Hp 2-1 de 27% y para el Hp
2-2 fue del 40% (Diaz Blanco, 2022). El fenotipo Hp 2-1 fue predominante en el
grupo control, mientras que en el grupo expuesto el fenotipo predominante fue el Hp
2-2 (Figura 35). Estos datos nos sugieren que la variabilidad de los fenotipos pudiera
estar asociada a la susceptibilidad de los individuos a presentar mayor

bioacumulacién de los OCs y en consecuencia incrementar el riesgo a sufrir dafio
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celular; considerando que los portadores del fenotipo Hp 2-2 presentan una menor
capacidad antioxidante. Ademas, en este estudio se confirma que la concentracion
de Hp decae al incrementarse la concentracion de OCs, en los individuos que
presentan el fenotipo Hp 2-2. De acuerdo a estos resultados, se propone a la Hp
como un potencial biomarcador de efecto, y también como biomarcador de

susceptibilidad frente a la exposicion a OCs.
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Figura 35. Identificacion y frecuencia de fenotipos para haptoglobina en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas. A) Western Blot de las isoformas de la subunidad a en
individuos de los diferentes grupos; B) Frecuencia en porcentaje de fenotipos Hp 1-1, Hp 2-
1y Hp 2-2 para cada grupo.

Epigenética de agroquimicos en salud humana

Los procesos epigenéticos actuan mediante una serie de mecanismos fisiologicos
que involucran modificacion de ADN, ARN e histonas; y que colectivamente
contribuyen a programar funciones citolégicas y diferenciacién celular, mediante
cambios puntuales en las moléculas con actividad reguladora del genoma. Los
procesos epigenéticos mas estudiados son principalmente aquellos que actuan

sobre el ADN ya que producen disfunciones celulares significativas.
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Se ha demostrado que numerosas patologias como: diversos tipos de cancer,
obesidad, enfermedad renal, enfermedad ovarica, anomalias gestacionales,
trastornos conductuales e inmunolégicos dependen de modificaciones epigenéticas
inducidas por desencadenantes ambientales. El inicio y la progresion de muchas
enfermedades dependen en gran medida de una desregulaciéon epigenética
persistente, causada por alteraciones ambientales en las primeras etapas de la vida
(Giambo et al., 2021).

El estudio del dafio epigenético producido por los agroquimicos puede ayudar
a identificar biomarcadores de uso diagndstico. Estos compuestos modulan los
niveles de expresion de genes, generan alteraciones en la concentracion de
miARNs y modifican la metilacion de ADN. Adicionalmente inducen efectos
adversos mediante mecanismos enddcrinos, al alterar las sustancias quimicas y
activar a los receptores endocrinos nucleares, generando modificaciones en

proceso de expresion y regulacion génica a nivel epigenético (Warner et al., 2019).

Hay evidencia de que el glifosato y compuestos derivados de éste, producen
cambios en metilacion global del ADN, metilacion de genes especificos,
modificacion de histonas, expresion diferencial de ARN no codificantes e inducen la
herencia transgeneracional de enfermedades y epimutaciones de la linea germinal

espermatica (Bukowska et al., 2022).

El impacto epigenético de los agroquimicos en genes, ADN, y proteinas entre
otros se puede determinar en muestras tales como plasma, suero, sangre, orina
entre otras. Cada consecuencia quimica se puede detectar con un método diferente,
dichos efectos se han observado en genes, tejidos y células. Por ejemplo la
permetrina y la N,N-dietil-meta-toluamida (DEET), pueden determinarse mediante
estudios de asociacion del epigenoma completo (EWAS). El estudio se realiz6 en
ratas y ayudo a identificar biomarcadores que pueden ser utilizados para determinar

la susceptibilidad a enfermedades (Thorson et al., 2020).
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Actualmente se encuentra en proceso un estudio sobre los efectos
epigenéticos inducidos en trabajadores agricolas expuestos a plaguicidas OCs en
los cultivos de chile aledafios a la comunidad de Todos Santos BCS. Se analizaron
los niveles de metilacion global de genoma de los individuos comparandolos con un
grupo control no expuesto y separando a los trabajadores en un grupo de baja
concentracion y otro de alta concentracion de OCs, la metilacion global de ADN se
compard con el nivel promedio de metilacién para el genoma del ser humano, al
momento los resultados se mantienen en fase de analisis y se pretende continuar
el andlisis de metilacion de genes especificos asociados con los procesos de
detoxificacion y respuesta a estrés oxidativo. Asi como otros biomarcadores
asociados a patologias relacionadas con la exposicion cronica como: leucemia,
alteraciones hepaticas y renales, inmunolégicas, sindrome metabdlico, Parkinson,

Alzheimer, entre otras.

Conclusiones

La presencia generalizada de agroquimicos, sus metabolitos y productos de
degradacion, asi como sus efectos en la salud humana, se han demostrado a nivel
mundial por la comunidad cientifica por medio de diferentes estudios. Nuestro
aporte a este problema, ha sido constatar dafio genotoxico, genético y epigenético
en poblacién humana expuesta, con el fin de determinar biomarcadores capaces de
ser utilizados en la prevencion de los efectos de estos quimicos en la poblacion
expuesta, asi como en la toma de decisiones de parte de las autoridades
reglamentarias y las acciones necesarias a implementar para la proteccion de la

salud humana.
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Importancia social

La determinacién de los dafios en la salud humana causados por la exposicién a
agroquimicos tiene un importante aporte social al permitir identificar riesgos,
prevenir enfermedades y promover politicas publicas para proteger la salud de las
personas y el medio ambiente. Al evaluar los efectos de los agroquimicos en la
salud, se puede mejorar la seguridad alimentaria, reducir la contaminacion

ambiental y fomentar practicas agricolas sostenibles.

Parte sustancial del contenido de este capitulo incluye trabajos de
investigacion realizados en la localidad de Todos Santos, BCS. Dichos estudios han
contado con el apoyo y colaboracién de organizaciones sociales de residentes y
trabajadores agricolas del poblado; asi como con la participacion de instituciones
gubernamentales como el servicio de bomberos local, autoridades de escolares y
otras autoridades municipales. Estos trabajos se enfocan exclusivamente en el
interés de mejorar la salud publica de los residentes de Todos Santos y de mejorar

la calidad de vida de los pobladores y del entorno natural en que se desarrollan.

Perspectivas

Es necesario incrementar los esfuerzos en el desarrollo de proyectos de
monitorizacion en la exposicién a contaminantes ambientales, como los plaguicidas
agricolas; asi como en el uso de herramientas novedosas en biologia molecular y
gendmica “de nueva generacion” y otras “omicas”. Nuestro grupo ha desarrollado
trabajos relevantes en apoyo a la salud publica de la poblacion de Todos Santos. Se
debe confirmar la utilidad de los candidatos a biomarcadores haptoglobina y S100A9
y culminar el estudio de epigenética de proteinas relevantes en los fendmenos de

exposicion a plaguicidas.
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