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2.RESUMEN

La investigacion sobre la exposicion ambiental involuntaria de la infancia a los plaguicidas
es relevante en el mundo y en particular en América Latina ya que la produccion agricola
industrial utiliza estos productos de manera consuetudinaria. Diversos autores han reportado
la evidencia de prevalencia de herbicidas como el glifosato en infantes residentes de diversas
regiones del occidente de México. En este estudio se planteé evaluar la presencia,
comportamiento y niveles de plaguicidas en orina en una muestra de 60 nifos de entre 7y 14
afios de edad en la localidad de Agua Caliente, Poncitlan, Jalisco, México a partir de tres
mediciones realizadas en el periodo de 18 meses, utilizando un diseiio de cohorte tinica
utilizando con el método analitico de cromatografia liquida de alto desempefio con
espectrometria de masas acoplado (HPLC-MS) para la determinacion. Se encontré que la
variable sexo no estd asociada estadisticamente a la presencia de plaguicidas segun la prueba
exacta de Fisher en las tres mediciones. La ausencia de Glifosato en las tres mediciones puede
deberse a la serie de medidas gubernamentales que se tomaron en el pais desde finales del
ano 2019, para limitar, detener o desalentar el uso del plaguicida. La poblacion infantil en
esta comunidad estd expuesta de manera cronica a herbicidas, los plaguicidas Molinato,
Picloram, 2,4-D y el Glufosinato estuvieron presentes en las tres mediciones, por lo que esto
plantea la necesidad de explorar mas a detalle los efectos en la salud relacionados y el disefio
de politicas publicas orientadas a la reduccion de la exposicion a partir del monitoreo

ambiental del uso de plaguicidas y su deteccion en biomarcador orina.
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3.INTRODUCCION

La salud humana es una condicidn o circunstancia que es necesaria para mantener la vida de
los seres humanos. Incluso, desde la época del homo sapiens, la capacidad cognitiva ha sido
un punto importante en la cadena de evolucion, misma que se ha utilizado para garantizar la
permanencia de la vida humana, aun en detrimento o destruccion de otras especies. Aunado
a la cuestion de supervivencia, el ser humano ha realizado actividades y estrategias que
implican la alteracion ilimitada de los recursos naturales para obtener beneficios economicos.
Desafortunadamente, algunas de las consecuencias de la actividad humana sobre el ambiente

permanecen actualmente desconocidas .

Una de las formas de alteracion del ambiente es el uso de plaguicidas o plaguicidas. Los
plaguicidas son mezclas de sustancias que se utilizan para eliminar o controlar especies de
plantas o animales no deseables y sus efectos actian de manera especifica. Existen tres
amplias clasificaciones segun su poblacion objetivo, los herbicidas para el control de plantas,
los insecticidas para el manejo de bichos e insectos y los fungicidas son utilizados para

eliminar hongos 2.

En el afio 2015, la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer de la Organizacion
de las Naciones Unidas (IARC sus siglas en inglés), declaro al herbicida glifosato como un
potencial carcinogénico. Es necesario sefialar que el glifosato es el plaguicida mas utilizado
a lo largo del mundo. Desafortunadamente este herbicida genotoxico es solamente uno de

multiples componentes tOxicos que se utilizan en la industria de la agricultura®.

El uso de plaguicidas tiene una larga historia y ha sido objeto de discusion entre
investigadores debido a la escasez de evidencia cientifica consistente acerca de los efectos
asociados sobre la salud humana. La literatura internacional contiene una amplitud de
articulos sobre este tema, sin embargo, a pesar de la existencia de tal cantidad de
conocimiento, aun resulta insuficiente establecer una recomendacion de caracter global en el

tema de politicas publicas en cuanto a salud y el uso de plaguicidas.

La necesidad de investigacion sobre plaguicidas es un tema relevante en América Latina y
en México, debido a que el uso de plaguicidas continia como una practica cotidiana que ya
no es exclusiva de la industria agricola si no que ahora encontramos productos destinados

para su uso doméstico, tanto en comunidades rurales como urbanas.
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En el ano 2019, un estudio realizado en el estado de Jalisco, determiné la presencia de
plaguicidas tales como glifosato, metoxuron, malation, en muestras de orina de poblacion
infantil. Los niveles de glifosato en las muestras de orina de la primera comunidad,
alcanzaron una media de 0.60 ng/m L, mientras que, en la segunda comunidad estudiada, en
las muestras de orina se alcanz6 una media de 0.36 ng/ m L. (p<0.01). En términos generales,
el 100% de los nifios de ambas comunidades reportaron de dos a 17 plaguicidas en muestras
de orina*. Esto constituye evidencia de la posibilidad de que exista una circunstancia de
exposicion croénica a plaguicidas, en sectores de la poblacion que es especialmente
susceptible frente a la contaminacion ambiental, tales como los nifios y nifias, en donde no
se esperaria que aparecieran rastros en sus cuerpos de dichos quimicos, en el supuesto de que
no laboran o no estan relacionados con actividades propias de la industria agricola, misma

que generalmente emplea el uso de plaguicidas.

Esta mvestigacion se plante¢ la pregunta ;Cual es la variacion en los niveles de plaguicidas
en orina de poblacion infantil escolar de la comunidad de Agua Caliente localizada en el lago
de Chapala, Jalisco, México? Se determiné la variaciéon de los niveles de plaguicidas
urinarios en nifias y nifios (de 7 a 14 afios de edad) tres mediciones en el periodo de 18 meses,
en un disefnio de cohorte nica a partir de la cuantificacion de concentraciones de plaguicidas
en muestras de orina, utilizando con el método analitico de cromatografia liquida de alto
desempefio con espectrometria de masas acoplado (HPLC-MS). La variacion de plaguicidas

se determinara segin el nimero y niveles de concentracion.
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4.MARCO TEORICO

En el afio 2019, un estudio realizado en el estado de Jalisco, determind la presencia de
plaguicidas tales como glifosato, metoxuron, malation, en muestras de orina de poblacion
infantil. Los niveles de glifosato en las muestras de orina de la primera comunidad,
alcanzaron una media de 0.60 ng/mL, mientras que, en la segunda comunidad estudiada, en
las muestras de orina se alcanzé una media de 0.36 ng/ mL. (p<0.01). En términos generales,
el 100% de los nifios de ambas comunidades reportaron de dos a 17 plaguicidas en muestras

de orina®.

En el afio 2020, Lozano-Kasten ef a/., midieron niveles de glifosato en la orina de nifios de
una comunidad rural en una regién endémica de enfermedad renal cronica y malnutricion, a
partir de un estudio transversal que analiz6 muestras de orina de poblacion infantil n=95 (6-
16 afios de edad), encontraron que todas las muestras dieron positivo para presencia de
concentraciones de glifosato y que estos estaban relacionados con la estacion del afio y la
edad de los nifios. El glifosato se encontr6 en todas las edades en la comunidad incluso si
ellos no estan en contacto directo con el agroquimico. Sin embargo, no se reportaron casos

de intoxicacion ni otros problemas de salud relacionados®.

En este sentido, hay indicios de que, en esta region de Jalisco, la exposicion a plaguicidas
parece ser recurrente, por lo que es necesario plantear estudios de seguimiento que confirmen
la situacion de la exposicion infantil permanente o cronica, asi como el hecho de que puedan

proveer evidencia en cuanto a posibles efectos del glifosato sobre la salud publica.

Los plaguicidas son mezclas de sustancias que se utilizan para eliminar o controlar especies
de plantas o animales no deseables y sus efectos actiian de manera especifica. Existen tres
amplias clasificaciones segun su poblacion objetivo, los herbicidas para el control de plantas,
los insecticidas para el manejo de bichos e insectos y los fungicidas son utilizados para

eliminar hongos”.

Los articulos que se presentan en esta seccion de antecedentes, fueron previamente
clasificados “autor principal, afo y lugar, objetivo, disefio de estudio, muestra, variables,

analisis estadistico y resultados principales.
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Los diversos tipos de exposicion a plaguicidas que afectan a la salud humana se describen a
continuacion. De igual forma, los articulos revisados se dividieron en las categorias:
exposicion por dieta y consumo de alimentos, exposicion ambiental-laboral-intervenciones

educativas.

4.1Exposicion por categoria de dieta y consumo de alimentos
La salud de la poblacion infantil esta relacionada con factores como la dieta. La ingestion de

alimentos constituye una via de exposicion respecto a la contaminacion y también un
mecanismo de riesgo para la salud, cuando no se sigue una dieta equilibrada, misma que
puede llevar al desarrollo de enfermedades cronicas como la diabetes y la obesidad. En este
sentido, la industrializacion de la comida ha modificado los habitos alimenticios a lo largo
del mundo, asi como los procesos de produccion de alimentos, que incorpora aditivos
colorantes y agentes quimicos. Por lo tanto, posible presencia de residuos quimicos como los

plaguicidas pueden estar presentes en los alimentos que los nifios consumen °.

En un estudio de cohorte realizado en los Estados Unidos de Norte América, en familias
integradas con nifios de entre 4-15 afios de edad n=9, se encontrdé que las intervenciones
consistentes en dietas organicas, disminuyeron de manera significativa los niveles en orina
de 13 metabolitos de plaguicidas y sus compuestos originales correspondientes a
organofosforados (malation y clorpirifés), neonicotinoides (clothianidin), el herbicida 2,4D
e insecticidas piretroides, a diferencia de los niveles de plaguicidas encontrados en la

medicion basal en condiciones de una dieta convencional’.

Fagan, J., Bohlen, L., Patton, S., y Klein, K. demostraron que una intervencion de 6 dias
basada en una dieta organica aplicada sobre poblacion infantil n=9 (4-15 afios de edad),
resulto en la disminucion de niveles de glifosato en orina en un 71% y su metabolito AMPA
en un 76% (IC 95%)®. Bradman ef al., coinciden en sus hallazgos que una dieta orgénica
disminuye concentraciones de metabolitos en insecticidas organofosforados y el herbicida
2,4-D en niveles de orina en nifios n=40 (3-6 afios de edad)’. Papadopoulou, E., et al,
realizaron un estudio transversal situado en 5 paises de la Union Europea en donde
determinaron que el consumo de fruta esta asociado positivamente con la presencia de
metabolitos de plaguicidas organofosforados en orina infantil n=1288, mientras que el

consumo de alimentos orgéanicos estd negativamente asociado con presentar metabolitos
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organofosforados'®. En este sentido, estos estudios coinciden y aportan evidencia cientifica
de que las dietas organicas son maneras efectivas en la reduccion de la exposicion a

plaguicidas y al herbicida glifosato y organofosforados principalmente.

En otro estudio de disefio de cohorte realizado en los EUA por Holme F. Thompson B., Holte
et al., no encontraron patrones asociados entre los niveles de metabolitos de dimetil (DMAP)
y el consumo de frutas, verduras o jugo de manzana a lo largo de las temporadas de siembra-
cosecha, mientras que solo se encontraron relaciones significativas entre el consumo de
verduras durante la temporada de cosecha y presencia de niveles del metabolito dimetil

(p=0.002)'".

Sin embargo, en un estudio transversal en Israel hecho sobre poblacion infantil n=103 (4-11
anos de edad) el consumo de fruta esta asociado con niveles mas altos de metabolitos DAP
en orina que evidencian la exposicion a plaguicidas organofosforados, en donde una porcion
de los nifios estudiados estan expuestos a niveles por encima de aquellos considerados
seguros'?, Otro estudio situado en Noruega, realizado por Cequier E, Sakhi AK, Haug LS,
Thomsen C., determiné en que el consumo de fruta es el mayor factor que contribuye a la
variacion en los niveles de DAP en orina, por lo que concluyen que el consumo de fruta
organica es la mejor manera de reducir la exposicion infantil y materna a plaguicidas

organofosforados'®.

En Australia, otro estudio transversal, relativo a la exposicion a plaguicidas en poblacion
infantil n=56 (12.9 meses de edad promedio), encontro mediante analisis multivariado,
asociacion positiva entre el consumo de verduras y el metabolito 3-PBA, mientras que en
general el consumo de frutas y verduras esta asociado con la presencia en orina de
metabolitos organofosforados totales. En este sentido, otros factores asociados con la
presencia de concentraciones de metabolitos de insecticidas, fueron la edad, la dieta, tener
mascotas, movilidad, frecuencia de lavado de manos, frecuencia de uso de plaguicidas en el
hogar y la temporada, en donde las variables como el lavado de manos y lavar frutas y
verduras son conductas modificables, por lo que se sugieren intervenciones educacionales

para minimizar la exposicion infantil a insecticidas'®.

En un estudio transversal hecho en Japon, Ikenaka Y., Miyabara, Y., Ichise, T., Nakayama,

S., Nimako, C., Ishizuka, M., & Tohyama, C. sefialan que la exposicion infantil a plaguicidas

5
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neonicotinoides por via inhalatoria no esta asociada con la temporada de aplicacion (rociado)
en campos de control de enfermedad de pinos, sin embargo, la presencia de 6 neonicotinoides
refleja la alta ingesta de productos agricolas'>. Thomas ef al., encontraron a partir de un
estudio transversal en poblacion infantil n=41 (15-18 meses de edad), que la dieta no esta
asociada significativamente con las concentraciones de metabolitos en orina OPFR
(organophosfate flame retardants), mientras que el consumo de carne y pescado puede estar
asociado con niveles mas altos de DPP (Diphenyl phosphate) y BDCPP (bis(1,3-dichloro-2-
propyl) phosphate), mientras que el incremento en el consumo de lacteos y comida fresca

disminuye estos niveles '°,

4.2Exposicion ambiental-laboral-intervenciones educativas
La exposicion a plaguicidas también se ha estudiado como resultado de la interaccion del ser

humano en el ambiente, en el entorno laboral y como intervenciones educativas que han

evaluado la eficacia de estrategias orientadas a reducir la exposicion.

En México, se determind la presencia de plaguicidas tales como glifosato, metoxuron,
malation, dimetoato, enilconazol y acetoclor presentes en el 70% de las muestras de orina de
poblacion infantil (grupo 1, n=192 y grupo 2, n=89, edad promedio 9 anos). El 100% de los
nifios de ambas comunidades reportaron de dos a 17 plaguicidas en muestras de orina*. Esto
constituye evidencia de la posibilidad de que exista una circunstancia de exposicion cronica
a plaguicidas, en sectores de la poblacion que es especialmente susceptible frente a la

contaminacion ambiental, tales como los nifios y nifias.

Tamaro et al., analizaron muestras de polvo contenido en vehiculos y casas en un estudio de
cohorte y encontraron niveles de DAP en muestras de orina mas altos en nifios residentes
n=170 en hogares de trabajadores granjeros expuestos a organofosforados ocupacionalmente.
Las concentraciones medias de AZM, CP, ML y PH en hogares con trabajador granjero

excedieron los niveles de aquellos hogares en donde no habita un trabajador granjero'”.

Hernandez AF et al., sefialan que el cabello humano tiene ventajas sobre las muestras de
orina para la evaluacién de exposicion acumulativa a organofosforados. Esto como resultado
de analizar los datos de poblacion infantil en Almeria, Espafia n=222 (edad promedio 7.5

afos), residente en las proximidades de areas de uso agricola intensivo de invernaderos'®.
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En Malasia, se estudio una poblacion infantil n=180 (edad 7-12 afios), en donde se reporto
que los nifios que consumen fruta de manera frecuente presentaron 4 veces mas riesgo de
deteccion de plaguicidas que aquellos que consumen de manera menos frecuente, mientras
que aquellos nifios de quienes la ocupacion de su padre estaba relacionada con el trabajo
agricola, tuvieron 3 veces mayor riesgo de deteccion de plaguicidas que aquellos que tienen
un padre que no labora en actividades agricolas'®. Casas et al., realizaron en el afio 2018, un
estudio de cohorte situado en 5 paises europeos determinaron que para la cuantificacion de
la variabilidad de sustancias quimicas no persistentes en orina, se requieren alrededor de una
docena de muestras para evaluar con precision la exposicion por periodos que abarcan varios
trimestres o un mes?’. En un estudio transversal en Corea del Sur, encontraron que el 10% de
la poblacion infantil, n=70 (6-12 afos de edad) con niveles urinarios mas altos de 3-PBA
tienden a ser nifias, que tienen menos de 9 anos de edad, viven en un area rural en un
departamento y por lo general tienen mas altas concentraciones de 3-PBA urinario que
aquellos de otros paises’’. En este sentido, en un estudio transversal materno-infantil
realizado en Eslovenia n=168 (7-8 afios de edad)., n=178 (parejas de madres y sus hijos),
encontraron que todos los metabolitos de plaguicidas organofosforados (PNP, 3-PBA) y
piretroides (TCPY) analizados en muestras de orina, se alcanzaron las mayores
concentraciones en nifios, que ademas, se asocid que a mayores concentraciones en madres,
mayores niveles se presentan en nifios*%. En otra cohorte hecha en EUA, en poblacion infantil
n=279 (6-60 meses de edad), Raanan et al., determinaron que las concentraciones urinarias
totales de dialkylfosfato (OP) estan asociadas con la disminucion significativa de la funcion

pulmonar en infantes con edad de 7 afios®.

Hyland ef al., determinaron que las evaluaciones de riesgo de exposicion a plaguicidas a
partir del analisis de muestras de orina que no son la primera de la mainana, pueden subestimar
la dosis diaria de dosis de organofosforados (OP) y por lo tanto el porcentaje de nifios que
exceden los valores guia. Recomiendan la recoleccion y andlisis de la primera mafiana para
caracterizar de manera mas precisa la concentracion de plaguicidas OP en poblacion

infantil®*,

Marfo et al., realizaron en el 2015 un estudio de casos y controles en Japon, que determind

asociacion entre la deteccion de concentraciones urinarias y la prevalencia de N-desmetil
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acetamiprid (DMAP) y sintomas neonicotinicos®. Tao ef al., examinaron las caracteristicas
de la exposicion al imidacloprid (IMI) en muestras de orina en nifios residentes en el medio
rural n=247 (edad promedio 5 afios), en donde encontraron que los nifios mas jovenes tienden
a tener mayor riesgo de exposicion. Los habitantes de areas de orquideas resultaron mas
expuestos al IMI en varios grados®®. Ospina et al., determinaron en analisis de plaguicidas
urinarios de niflos n=505 (3-5 afios de edad), que el grupo racial de asiaticos resulté mas
probable que los no asiaticos a tener concentraciones de DMAP por encima del percentil 95.
También se identifico que las muestras de orina recolectadas durante el verano fueron mas
susceptibles de tener concentraciones de metabolitos por encima del percentil 95 que

aquellas recolectadas durante el invierno®’.

Calafat et al., analizaron la factibilidad de la recoleccion de orina para la determinacion de
diversas sustancias, en donde finalmente detectaron multiples sustancias quimicas en
muestras de orina de nifios en edad preescolar n=122 (3-5 afios de edad), entre los que estan
plastificadores, productos de combustion, productos de cuidado personal y plaguicidas, por
lo que recomiendan la muestra de orina como biomarcador para evaluacion de exposicion a
dichas sustancias en nifios de esta edad?®. Estos mismos autores, se centraron en evaluar la
exposicion al DEET en poblacion general n=5348 (6>afios de edad), se encontré que las
mayores concentraciones de DCBA fueron mas altas en el periodo de mayo a septiembre que
en el de octubre-abril. Sin embargo, sefialan que la poblacion general de EUA, incluyendo a
los nifios en edad escolar, estan expuestos a DEET, aun asi, no es recomendable confiar
solamente en la presencia de DEET como el tnico biomarcador urinario ya que podria

subestimar probablemente la prevalencia de exposicion®.

En una cohorte hecha en Reino Unido, n=22 (8 afios de edad promedio), sefialan que no
encontraron evidencia indicativa de biomarcadores de plaguicidas urinarios adicionales a los
clorpirifos, como resultado relacionado con el roseado o aplicacion de plaguicidas por
temporada, lo que sugiere que existen otras fuentes responsables adicionales al roseado de
plaguicida, de los relativamente bajos biomarcadores urinarios de plaguicida detectados™.
Li, A. y Kannan, K., estudiaron presencia de plaguicidas en poblacion general n=322 (1-8
afios de edad), en el que determinaron componentes organofosforados en el 77% del total de

muestras de orina analizadas, en donde se encontrd que la ingesta de clorpirifos es mas alta
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en poblaciones de Vietnam, Grecia, India, China y Korea (=9.6pg/dia) que aquellas
estimadas para otros paises (<5ug/dia), de igual forma la ingesta diaria de parathion se
encontrd mas alta en China, India y Korea, que las estimadas en otros paises (5.7-
9.3ug/dia)*'. En Italia, Bravo et al., encontraron una asociacién entre una mayor educacion
de los padres y presentar mayores concentraciones de metabolitos de OPs y PYR, a partir de
un disefio de cohorte sobre muestras de orina de poblacion infantil n=199 (7 afnos de edad),
que puede reflejar diferentes habitos alimenticios, sin embargo, el consumo de pescado no
estd relacionado con las concentraciones de OPs y PYR?*. Gonzilez-Alzaga et al,
identificaron que los afos de educacion de la madre y las variables relacionadas con el
ambiente residencial y las exposiciones en el hogar son las determinantes mas importantes
para la presencia de metabolitos DAP, mientras que en cuanto a la dieta, el consumo de
platano y no lavar la fruta antes de su consumo son determinantes de los niveles de
exposicion, esto a partir de un estudio de cohorte hecho en Espafia n=559 (3-11 afios de
edad)®.

En Francia, Glorennec et al., realizaron un estudio de cohorte materno infantil, en el que
encontraron que la variable de que el padre del nifio esté ocupacionalmente expuesto a
plaguicidas significa que tiene 3 veces mas probabilidad de tener concentraciones mas altas
de 3-PBA, mientras que el contenido de polvo doméstico esta correlacionado con el uso de
insecticida, concentraciones medias mayores de permetrin (0.3-1.3 pg/g) y el incremento de

riesgo de deteccion de cyfluthrin®*,

En Tailandia, Sapbamrer ef al., determinaron que los niveles de DAP (dialkylfosfato) fueron
significativamente mas altos en nifios residentes en comunidades agricolas que aquellos que
viven en comunidades urbanas. En cuanto a niveles de DEP, jugar en las granjas esta asociado
positivamente con estos, mientras que no se encontrd asociacion con la distancia de la
residencia de los nifios respecto a los campos agricolas. Este estudio sugiere que los nifios
pueden estar expuestos a los OPs tanto dentro como fuera del hogar y que esta exposicion
puede causar estrés oxidativo en los nifios. El estrés oxidativo contribuye al desarrollo de
enfermedades cronicas y se recomienda su medicion como un biomarcador entre poblacion
infantil expuesta a OPs como una manera preventiva de identificar enfermedades cronicas®.

En este mismo tema, Song W. et al, evaluaron concentraciones urinarias de 2,4-D en
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poblacion infantil en China central y del sur, n=108 y encontraron una correlacion positiva
entre dichas concentraciones y el biomarcador de estrés oxidativo 8-OHdG en nifios

jovenes®,

Raherison et al., estudiaron exposicion a plaguicidas n=96 por aire en nifios residentes en las
cercanias a vifledos localizados en areas rurales en Francia, en donde los principales
plaguicidas encontrados en el aire extramuros fueron fungicidas e insecticidas. Los nifios que
viven en areas rurales cerca de vifiedos tienen mayor riesgo de exposicion a ditiocarbamatos
durante el verano, mientras se encontré una asociacion entre concentraciones urinarias de

ETU y sintomas de asma y rinitis*’.

En otro estudio de cohorte en Japon, se analizaron muestras de orina de infantes n=150 (3
afios de edad), para buscar diferencias en los niveles de concentracion estacionales. Los
resultados arrojaron que en nifios japoneses la exposicion a PYR-relacionados con productos
de higiene, ha incrementado en la década pasada (2006-2015), mientras que la exposicion a

niveles mas altos a higiene-PYR ocurren se presentan mas en el verano que en el invierno®®,

Ueyama J. et al., establecieron un método con altos rangos de deteccidon para el biomonitoreo
para neonicotinoides (NEOs), dinotefuran y N-desmethylacetamiprid en orina extraida de
paiiales desechables en Japon®®. Hernandez M., midieron concentraciones de 6 metabolitos
OP en suero y en orina en nifios y adolescentes n=60 (11.8 afios edad promedio) y
determinaron que los niveles encontrados de OC y OP, habilita la credibilidad de las
estimaciones nacionales en EUA (Centers for Disease Control and Prevention, Fourth report
on human exposure), por lo que dichos valores pueden considerarse como basales para nifios

y adolescentes descendientes de mexicanos residentes en Lower Rio Grande Valley®.

Li Y. et al, evaluaron en Australia, la concentracion de plaguicida y su tendencia de
asociacion, n=400 (0-5 afos de edad) y encontraron un significativo incremento en las
concentraciones de DETP, TCPY, 4-nitrophenol y 3-PBA de acuerdo a la edad, lo que sugiere
que la exposicion incrementa después del destete o como resultado del incremento de la
ingesta dietética, asi como la movilidad y actividad*'. En otro estudio de cohorte en Japon,
Osaka et al., caracterizaron la exposicion infantil a NEOs, OPs y PYRs en poblacion infantil
de 3 afos de edad n=223, en donde encontraron que las concentraciones urinarias de

metabolitos NEOs y PYR fueron significativamente mas altas en el verano que en invierno,

10



Evaluacion de plaguicidas en orina de poblacién infantil en Jalisco MCSA Horacio Guzman Torres.

lo que significa que los nifios en Japon estan expuestos ambientalmente a tres grandes lineas
de insecticidas y que las fuentes diarias de exposicion de NEOs son comunes para aquellos

de OPs*.

Venners et al., evaluaron la exposicion al 2-4D en 4 municipalidades de British Columbia,
Canada, en hogares n=40, con al menos un nifio de 18-72 meses de edad. Se presentd una
falta de asociacion significativa entre los plaguicidas por ley y el 2-4D urinario, lo que puede
deberse al uso de una muestra de tamafio pequefa, mientras que la falta de exposicion aguda
reciente o que la exposicion a este plaguicida esta primordialmente influenciado por fuentes
de exposicion no previstas en la ley, entre otros aportes, este estudio sefiala que la comida

puede ser una ruta de exposicion al 2-4D%.

En la India, Sinha et al., evaluaron muestras de orina para determinar cambios significativos
en la exposicion entre sexos n=377 (6-15 afios de edad), en poblacion infantil con una dieta
convencional, encontraron que las nifias tienen niveles 87% de plaguicidas DAP mas altos
que los nifioss*. Por otro lado, Jain RB, evalud diferencias entre diferentes contaminantes
en orina de poblacion infantil n=226 (6-11 afios de edad), en donde no encontré diferencias
para ningin PP, BMI estuvo negativamente asociado con niveles de OPP, mientras que en
las nifias se encontraron niveles mas altos de metabolitos PAH, EPH y PPs que los nifios,
adolescentes, adultos y mayores®. Lehmler ef al., caracterizaron la exposicion a plaguicidas
piretroides urinarios y evaluaron factores demograficos y sociales de infantes n=2295, en
donde se determiné que la edad, el género, la raza/etnicidad y PIR estuvieron asociados con

niveles de 3-PBA%,

En Grecia, Myridakis ef al, se evalud la exposicion de preescolares n=500 a varios
contaminantes entre ellos plaguicidas, en donde se observo que la presencia de niveles de
organofosforados esté ligada al consumo de alimentos*’. En una cohorte de dos afios hecha
en comunidades cercanas a granjas en Chile en el 2020, Mufioz-Quezada ef al., encontraron
que todos los nifios evaluados presentaron mas de dos metabolitos de plaguicidas urinarios,
en donde el 3-PBA fue el mas frecuente®®. En otro estudio transversal en EUA, se analizaron
exposiciones a plaguicidas dentro y fuera del hogar, en nifios n=1094 (6-11 afios de edad),
en donde se determind que la exposicion tanto dentro como fuera del hogar no afecta los

niveles de ninguno de dialkylfosfatos. El grupo de nifios siempre presentd niveles mas altos
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que adolescentes y adultos®, Yoshida et al., estudiaron en Japon la exposicion doméstica de
nifios n=132 (6-15 afos de edad), a partir del andlisis de plaguicidas urinarios y calidad del
aire intra muros, en donde se encontrd que el transfluthrin fue el piretroide mas destacable

como contaminante intramuros®’

. Galea KS et al, compararon biomarcadores de
concentraciones urinarias durante la aplicacion de plaguicidas (eventos de roseado) en nifios
n=24 (4-12 afos de edad), en donde se encontré que los niveles de penconazole y captan
fueron mas bajos que las exposiciones predichas por REA, sin embargo, los biomarcadores
urinarios de fondo sugieren que los clorpirifos y chlormequat (asociados a los eventos de
aplicacion de plaguicida) no son significativamente diferentes de los niveles esperados
cuando no hay aplicacion®!. En otro estudio transversal hecho en Australia, Heffernan ez al.,
evaluaron la exposicion a plaguicidas de una muestra seleccionada por conveniencia de
poblacion general n=24, en donde se analizaron urine pools de 100 especimenes, en donde
se observd que las concentraciones mas altas de 5 metabolitos organofosforados se
encontraron en los estratos mas jovenes y mas viejos de edad, esto quiza relacionado con
diferencias especificas de la edad, tales como la conducta o la fisiologia. Adicionalmente, se
encontrd que los niveles de metabolitos de insecticidas organofosforados clorpirifos, fueron
mas altos que los reportados en EUA y Canada, y esto puede deberse a las diferencias en las

aplicaciones registradas de plaguicidas que existen entre los paises2.

En el 2021, en Cabo del Oeste, Sudafrica, Molomo et al., investigaron la relacion entre
factores socioeconomicos y exposiciones a plaguicidas reportados como la suma de 3
concentraciones urinarias de metabolitos de fosfato DAP, en una muestra de nifios n=183 (9-
14 afios de edad), en donde se encontro que las concentraciones de DAP fueron menores en
el 4rea de siembra de uva y trigo que en aquellas de pepita. El estudio sefiala ademas que los
nifios mas jovenes y que viven cerca de granjas de uva y manzana estan asociadas con el
incremento de concentraciones DAP urinarios. Mientras que asociaciones débiles o no
significativas relacionadas con el aumento de niveles DAP fueron incremento del ingreso
doméstico, miembro de una casa donde hay alguien que trabaja con plaguicidas, vivir en una

granja, beber agua de una fuente abierta y comer cultivos del vifiedo o del jardin®>.
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4.3La exposicion ambiental a los plaguicidas
En el presente trabajo es necesario posicionarse desde la perspectiva disciplinar de la

toxicologia, que se centra en la identificacion y cuantificacion de los efectos adversos

asociados a la exposicion a agentes fisicos, sustancias quimicas y otros elementos.

A pesar de que en el presente estudio no se buscaran relaciones dosis efecto, dosis respuesta,
es importante describir éstos y otros conceptos que permitirdn la comprension del

planteamiento desde la perspectiva toxicologica en el caso de la exposicion a plaguicidas.

En este sentido, la toxicologia contribuye a la generacion de conocimiento a las disciplinas
médicas y epidemiologicas, pues ayuda en la comprension de la etiologia de las

enfermedades, la plausibilidad de las asociaciones observadas entre éstas y las exposiciones.

Los xenobidticos son sustancias extrafias al organismo, es decir, se producen fuera del
organismo humano y pueden llamarse toxicos. En el caso de este estudio, los xenobidticos
estudiados son los plaguicidas, mismos que tienen una capacidad asociada de producir
efectos adversos sobre un o6rgano. A esto se le llama toxicidad. La dosis es la cantidad de un
xenobidtico que entra a un organismo. La absorcion es el paso de una sustancia desde el
ambiente al organismo. Implica el traspaso de la barrera tisular y hacia la circulacion
sanguinea. La tolerancia a una sustancia quimica o toxico se entiende como el resultado de

una respuesta mas baja de la esperada que ocurre después de repetidas exposiciones.

A pesar de que el presente estudio no buscara aproximaciones sobre efectos, es necesaria la

comprension de estos conceptos.

La exposicion se refiere al momento de contacto y/o penetracion entre el organismo y un
toxico o xenobiotico y consta de tres fases:

Primera, fase de exposicion, que involucra aquellos procesos entre los toxicos y los efectos
que tienen sobre éstos las condiciones ambientales. Segunda, fase toxicocinética, implica la
absorcion de los toxicos en el organismo y los procesos de transporte de fluidos corporales,
distribucion y acumulacion en tejidos y organos, asi como su metabolizacion y excrecion
Tercera, fase toxicodinamica, aqui ocurre la interaccion a nivel celular entre los toxicos y

como resultado se obtiene un efecto toxico**.
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De acuerdo a la temporalidad, se distinguen principalmente dos tipos de exposicion, aguda y
cronica. La exposicion aguda se presenta en un periodo de corta duracion, que puede ser
desde segundos, minutos y horas. La exposicion cronica ocurre durante un largo periodo de
tiempo, en ocasiones durante toda la vida. En este estudio se realizan observaciones sobre la

exposicion infantil cronica a los plaguicidas™.

Estar expuesto no necesariamente lleva a la enfermedad, sino que ésta depende de las
caracteristicas y toxicidad del contaminante, su concentracion, la duracion y frecuencia de la

exposicion, la ruta de exposicion, asi como la edad, genética y estado de salud del individuo.

Considerando la temporalidad de la exposicion, sobre si es pasada, presente o futura, los

componentes esenciales de una ruta de exposicion son:

A) Fuente u origen de la exposicion,

B) Medio y/o destino de transporte ambiental, que implica como los contaminantes
liberados al ambiente se mueven a través de diferentes medios, su degradacion y
transformacion. La Environmental Protection Agency considera como categorias de
estos medios al aire, agua y sedimentos, suelo y polvo, alimentos, biota marina, asi
como productos de uso personal®,

C) Punto de exposicion, refernte al lugar donde probablemente ocurre el contacto entre
la poblacidn y el medio contaminado.

D) Via de exposicion, referente al mecanismo de ingreso de los contaminantes al
organismo humano, en donde se distinguen ingestion, inhalacion y absorcion dérmica
principalmente.

E) Poblacion receptora potencialmente expuesta, que describe a aquellas personas que

probablemente entran en contacto con los contaminantes ambientales®®.

La Agency for Toxic Substances and Disease Registry describe en su guia para la evaluacion
de salud publica, al modelo de evaluacion de ruta de exposicion, que parte de tres ejes
esenciales, primero, sobre si existen personas que han estado, estan o potencialmente podrian
estar expuestas a un contaminante en un lugar, en qué condiciones se presenta esa exposicion
y donde se presenta. En este estudio se analiza a la poblacion receptora potencialmente
expuesta, a partir de la determinacién de la presencia y concentraciones de plaguicidas

utilizando muestra de orina como biomarcador °°.
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El metabolismo es un concepto relevante para comprender el estudio de toxicos presentes en
el organismo. Consiste en las reacciones quimicas de sintesis que ocurren en el cuerpo con
ayuda de enzimas catalizadoras. Los productos del proceso orgéanico de toxicos, se conocen
como metabolitos. La determinacion de toxicos y metabolitos es un método que se emplea
para evaluar la exposicién humana y/o el grado de intoxicacion, misma que se realiza a partir
del analisis de moléculas y/o fluidos corporales, conocidos como bio-marcadores. Los bio-
marcadores mas utilizados para medir exposicion son el tejido adiposo, sangre, hueso, aire

espirado, cabello, suero y orina®*,

La exposicion a plaguicidas se midid en regiones rurales del estado de Jalisco y son el
glifosato, el malation, picloram, 2-4D algunos de los principales plaguicidas encontrados en

orina infantil®. A esta serie de plaguicidas se agrega el glufosinato.

En la siguiente tabla, se muestra la informacion general y toxicologica de los plaguicidas que

se evaluaran:

Tabla 1. Plaguicidas, categoria agroquimica o accion biocida, clase y toxicidad en humanos

Nombre Categoria Clasificacién Quimica | Valores limite de | Toxicidad en
Agroquimica referencia en orina | Humanos

ATSDR

1.Acetochlor Herbicida Chloracetanilide 8ng/mL media, | Irritante para la piel y
agricultores el tracto respiratorio.
aplicadores; Probable
0.5-449ng/mL, carcinogénico pero no
aplicadores enlistado por la

comerciales 24h post- | IARC®
aplicacién®’
Sin datos para

poblacion infantil

2.Ametrin Herbicida Triazina Sin datos Altamente toxico,
puede ser fatal si se
inhala, se ingiere o se
absorbe por la piel.

Sin datos para su
clasificacion  como

carcinogénico.*®
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3.Atrazine

Herbicida

Triazina

0.6-22pg/g creatina, 2
ind positivos/n=89; Sin
datos suficientes para
establecer valor de
referencia en  pob.

Infantil. %

Irritacion  ocular y
estomacal si  se
ingiere.

Improbable

carcinogenicidad.?’

4.Carbendazim

Fungicida

Benzimidazoles-

fungicida

Sin datos

Irritante.
GHS establece como
mutagénico clase 1B,
toxicidad

reproductiva 1B. 2

5.Carbofuran

Insecticida

Carbamate-insecticidas

Sin datos

Extremadamente
venenoso, fatal si se
ingiere o si se inhala o
absorbido a través de
la piel.

No clasificado como

carcinogénico.%

6.Diazinon

Insecticida

Insecticidas

organofosforados

Sin datos

Altamente venenoso
si se ingiere. Severo
irritante ocular y de
piel. No clasificado
como

carcinogénico.®

7.Dimetoato

Insecticida

Insecticidas

organofosforados

0.25ng/mL media en
mujeres embarazadas y

nifios®

Peligroso  si se
ingiere. Peligroso su
contacto con la piel.

Posible carcinogénico

humano Grupo C.%

8.Emamectina

Insecticida

Avermectinas

Sin datos

Irritante en piel y
ojos. Neurotoxico. No
se enlista como

carcinogénico.”’

9.Imazalil

(Enilconazole)

Fungicida

Imidazoles-fungicidas

Sin datos

Irritacién ocular y de
piel. Probable
carcinogénico

(existen evidencias),
pero no enlistado por

la IARC.®

10.Lambda-
Cyhalothrin (Karate)

Insecticida-

Fungicida

3-phenoxybenzoic acid

(sucesor)

Sin datos

Toxico si se ingiere,

contacto con piel y

16



Evaluacion de plaguicidas en orina de poblacién infantil en Jalisco MCSA Horacio Guzman Torres.

fatal por inhalacion.
Sin  datos  sobre

carcinogenicidad.®

11.Malation

Insecticida

Insecticidas

organofosforados

Sin datos

Ligeramente  toxico

via oral, dérmica.
Moderadamente

toxico via
respiratoria. Se
sugiere evidencia de
carcinogenicidad pero
no suficiente para
evaluar su potencial
como carcinogénico
Evidencia

Probable

humano.
limitada.
carcinogénico  para
humanos

A_TO

Grupo 2

12.Methomyl (lannate)

Insecticida

Insecticidas carbamatos

Sin datos

Neurotoxico.

Debilidad muscular.
No se enlista como
carcinogénico por la

IARC.™®

13.Metoxurén (sodium

methoxide)

Herbicida

Methyl

Sin datos

Sin datos  para
exposicion aguda y
cronica. Se reporta

altamente

Posible

como
ecotoxico.
disruptor  enddcrino

en ratones.”!

14.Molinato

Herbicida

Herbicidas-

Thiocarbamate

Sin datos

Peligroso  si se
ingiere, puede causar
alergia en  piel,
peligroso si se inhala.
Probable
carcinogénico
Categoria 2, pero no
enlistado por la

IARC.7

15 Paration

Insecticida

Organic

insecticide

phosphate

1.25ng/g p-nitrophenol

(metabolite) en

Extremadamente

toxico. Fatal si se
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concentracion media de
orina con creatinina
ajustada. * El p-
nitophenol también
puede aparecer
derivado de exposicion
a methyl paration, O-
ethyl-O-4-nitrophenyl

y ofras sustancias que

no son plaguicidas.”™

ingiere, toxico en
contacto con la piel.
Fatal si se inhala
(mayor ruta de
exposicion).,  causa
daflo a organos por
exposicion
prolongada 0
reiterada.
Carcinogenicidad
Grupo C (USEPA).
No clasificado como
carcinogénico por
IARC.™

16.Picloram

Herbicida

Aminopyridine, a
pyridinemonocarboxylic
acid, a chloropyridine

and an organochlorine

Sin datos

Rinitis alérgica, dafio
neurodegenerativo.

Evidencia  limitada
para determinar

carcinogenicidad.”

17.Pyraclostrobim

Fungicida

Carbamatos-Fungicidas

Sin datos

[rritante para la piel,
toxico por inhalacion,
causa dafio a Organos
por exposicion
prolongada y
reiterada (sistema
nervioso,
hepatotdxico). No se
indica
carcinogenicidad por

la IARC.7

18.Thiabendazole

Fungicida

Fungicida  sistémico-

benzimidazoles

Sin datos

[rritante general
(ocular),
hepatotdxico.
Probable
carcinogénico en altas
dosis, no es probable
carcinogénico a bajas
dosis. No se enlista
como  carcinogénico
en humanos por la

IARC.”"
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19.Glifosato Herbicida Phosphonic acid-glycine | 17ng/mL  max pre | Serio dafio ocular,
derivative. aplicacion irritante en piel tracto
19ng/mL. dia de la | gastrointestinal y
aplicacion respiratorio. No hay
Pob. Infantil 11.5 afios | consenso  cientifico
promedio”™ sobre su
carcinogenicidad.
Probable
carcinogénico  para
humanos Grupo 2 A
(IARC)"
20. 2-4D (2,4- | Herbicida Chlorophenoxy- 3ng/mL  limite  de | Peligroso  si se
Dichlorophenoxyacetic herbicides deteccion media en | ingiere, causa
acid) orina para poblacion | reaccion alérgica en
“transéunte” o [ piel, serio dafio
individuos que no | ocular, irritacion
mezclan, cargan o | respiratoria. Posible
aplican plaguicidas y | carcinogénico Grupo
que incluye por lo | 2B
general a esposas e
hijos de aplicadores,®
21.Glufosinato Herbicida Phosphinothricin Sin datos Puede causar

irritacion. Peligroso si
se ingiere, establece
contacto con la piel,
se inhala. Causa dafo

a organos debido a

exposicion

prolongada y
repetida, amnesia,
desorden autista,

lesion cerebral. No

carcinogénico.®

Fuente: National Center for Biotechnology Information (2024) EEUU.
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S.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los plaguicidas son mezclas de sustancias que se utilizan para eliminar o controlar especies
especificas de plantas o animales no deseables y se categorizan segun su poblacion objetivo
que son los herbicidas, insecticidas y fungicidas principalmente. Su uso se ha justificado para

la produccion de alimentos tanto en la industria agricola y pecuaria?.

La exposicion y posibles repercusiones para la salud humana por el uso de plaguicidas es un
tema que atn se sigue investigando en el mundo y éstos son considerados amenazas para la
salud infantil, asi como otros elementos de contaminacion relacionados con el desarrollo
industrial y la urbanizacion. En este sentido, en América Latina es un tema importante debido
a que la aplicacion de plaguicidas es practica cotidiana que tiene lugar tanto en las zonas de
produccion agricola como en los hogares, jardines y plazas publicas, que son espacios en

donde la poblacién infantil puede estar expuesta de manera directa e indirecta®?,

La poblacion infantil es especialmente susceptible frente a la exposicion a contaminantes,
esto debido a su condicion biofisica y el comportamiento propio, consistente en el juego,
arrastre en el suelo, llevarse las manos a la boca, asi como una desproporcion respecto a los
adultos en cuanto a la dimension de sus cuerpos frente a las dosis provenientes de toxicos
tales como los plaguicidas. Esta situacion de susceptibilidad también tiene una dimension
social, que aparece cuando los infantes residen en sitios con carencias econdmicas y de

servicios basicos, generalmente en paises en desarrollo®,

La experiencia propia en equipos de investigacion que se enfocaron en el estudio de sitios
contaminados y salud humana en el estado de Jalisco, me llevd a plantear que en México
prevalece la comercializacion de plaguicidas que ya han sido prohibidos en paises
desarrollados debido a su toxicidad. En el afio 2019, un estudio realizado en el estado de
Jalisco, determino la presencia de plaguicidas tales como glifosato, metoxuron, malation, en
muestras de orina de poblacion infantil. Los niveles de glifosato en las muestras de orina de
la primera comunidad, alcanzaron una media de 0.60 ng/m L, mientras que, en la segunda
comunidad estudiada, en las muestras de orina se alcanzd una media de 0.36 ng/ m L
(p<0.01). En términos generales, el 100% de los nifios de ambas comunidades reportaron de

dos a 17 plaguicidas en muestras de orina®.
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Se debe tener presente que, en estas comunidades, asi como en el territorio mexicano en
general, el uso de plaguicidas es recurrente, debido a que la agricultura enfrenta amenazas
por parte de diversos tipos de plagas. Por otro lado, la produccion agricola es uno de los
principales sustentos economicos para las familias de comunidades como las que se
encuentran en la ribera del lago de Chapala en el territorio correspondiente al municipio de
Poncitlan en Jalisco, en donde se produce para el autoconsumo y la comercializacion en el

caso del chayote.

El uso de plaguicidas en la produccion agricola en México responde en parte a la promocion,
permisibilidad y fomento desde las instituciones gubernamentales del sector agropecuario.
Por lo que la disponibilidad de este tipo de productos es amplia. Aunado a lo anterior, se
considera que, la produccioén agricola industrializada y que incorpora el uso de agroquimicos

y plaguicidas, podria ser una situacion de exposicion permanente para la poblacion infantil.

En este sentido, la determinacion de plaguicidas en orina se ha utilizado desde hace varios
afios para medir la exposicion a este tipo de componentes quimicos’. Esta circunstancia
plantea la necesidad de explorar de manera continua y realizar estudios longitudinales, que
permitan determinar la persistencia de plaguicidas en poblacién infantil, con el fin de
contribuir con la generacion de evidencia cientifica que permita conocer en mayor medida el
contexto sobre el uso de plaguicidas en México y que pueda conducir al establecimiento de

mejores medidas para su manejo.

De acuerdo a lo anteriormente mencionado, se plante¢ la pregunta de investigacion ;Cual es
el comportamiento estacional de los plaguicidas y sus niveles en nifios y niflas escolares
residentes en Agua Caliente? En este sentido, la determinacion de plaguicidas se realizo a
partir del método analitico de cromatografia liquida de alto desempefio acoplada con
espectrometria de masas (HPLC-MS), en un disefio de cohorte inica que se realizé en marzo

y septiembre de 2023.
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6.HIPOTESIS

* HO (hipdtesis nula): no existe variacion estadisticamente significativa en los
plaguicidas y sus niveles en orina entre las diferentes mediciones.

* Ha (Hipdtesis alterna): Existe variacion en los plaguicidas y sus niveles
estadisticamente significativa entre las diferentes mediciones.

7.0BJETIVOS

7.10bjetivo general

Evaluar la presencia, comportamiento y niveles de plaguicidas en orina de poblacion
infantil de entre 7 y 14 afios de edad en la localidad de Agua Caliente, Poncitlan, Jalisco,
Mexico.

7.20bjetivos especificos
1.Describir las caracteristicas antropométricas de la poblacion de estudio.

2.Estimar la frecuencia de plaguicidas en orina en la poblacion de estudio a partir de tres
mediciones realizadas en un periodo de 18 meses

3.Cuantificar los niveles de los plaguicidas determinados en las muestras de orina de los
grupos de estudio a partir de tres mediciones realizadas en un periodo de 18 meses

4.Comparar los valores de las concentraciones entre las mediciones realizadas durante el
periodo de estudio establecido.

5. Estimar las incidencias de plaguicidas por cada medicion para identificar la medicion con

mayor nimero de plaguicidas encontrados por mes.

6. Identificar en cual medicion (mes) se tiene mayor riesgo de presentar concentraciones
mas altas segin tipo de plaguicida.
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8.JUSTIFICACION

El uso de plaguicidas es una de las maneras conocidas mas comunes que tienen un impacto
sobre el medio ambiente y la salud humana. En el afio 2015, la International Agency for
Research on Cancer (IARC) de la Organizacion de las Naciones Unidas declaro al Glifosato
como un potencial carcinogénicos. Este herbicida es el mas utilizado en el mundo, sin
embargo, este componente quimico es s6lo uno de muchos agentes toxicos que se utilizan en

las actividades agricolas™.

El estudio de la exposicion y efectos a la salud por el uso de plaguicidas es relevante en el
mundo y en particular en América Latina ya que la produccion agricola industrializada utiliza
estos productos de manera recurrente. De esta manera, los plaguicidas estan presentes en los
hogares, escuelas, jardines y plazas publicas, pues son aplicados para el control y eliminacion
de hierbas e insectos no deseados. En este sentido, los alimentos, el agua y los espacios en
donde se usan estos productos, constituyen rutas de exposicion para las personas, en donde

el sector poblacional de mayor preocupacion son los nifios.

En el afio 2019, en el estado de Jalisco, México, Sierra-Diaz et al. encontraron que 100% de
los nifios estudiados en dos comunidades, reporté presencia de 2 a 17 plaguicidas en orina en
ambas comunidades entre ellos glifosato, metoxuron y malation®. Esto representa una
situacion de exposicion importante, debido a que la exposicion de plaguicidas del grupo
quimico organofosforados como el malation, esta asociada con repercusiones para el
desarrollo y dafio neurodegenerativo en poblacion infantil. Se considera que los hallazgos
mencionados, plantean la necesidad de realizar estudios longitudinales, que permitan
determinar la persistencia de plaguicidas en poblacion infantil, con el fin de contribuir con la
generacion de evidencia cientifica consistente sobre la situacion de exposicion por uso de

plaguicidas en México.

Se considera que el presente estudio contribuira a generar conocimiento de la exposicion
infantil a plaguicidas, a partir de la evaluacion de la presencia y comportamiento de
plaguicidas y sus niveles en orina de poblacion infantil de entre 7 y 14 afios de edad en la

localidad de Agua Caliente, Poncitlan, Jalisco, México.
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9.MATERIAL Y METODOS

9.1Diseiio de estudio
Se propuso un disefo de cohorte abierta inica. Este consiste en utilizar una sola cohorte, es

decir, un solo grupo de sujetos, a diferencia de los disefios de cohorte tradicionales en los que

se utilizan un grupo de expuestos y uno de no expuestos.

Este diseio se utilizé para comparar la presencia, incidencia y concentraciones de plaguicidas
en el mismo grupo de sujetos en las tres diferentes mediciones, esto porque se entiende que
al formar parte de la misma comunidad y vivir en condiciones similares, todos los sujetos de

estudio estan expuestos a los plaguicidas.

9.2Universo del estudio
Poblacion infantil escolar de entre los 7 y 14 afios de edad residente en la comunidad de

Agua Caliente, Poncitlan, Jalisco, México.

9.3Unidades de observacion
La poblacion infantil escolar

9.4Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusion

Nifos y nifias de entre 7 y 14 afios de edad, residentes en la comunidad de Agua Caliente,
Poncitlan, Jalisco. De quienes sus padres y/o tutores otorguen consentimiento informado y
carta de asentimiento para que sus hijos (as) participen con donacion de muestra de orina.

Criterios de exclusion

No se incluirdn a aquellos nifios fuera del rango de 7 a 14 afios de edad y a quienes que
padezcan una enfermedad cronica, diabetes hipertension, Enfermedad Renal Cronica, asi
también, se excluiran todos los nifios de quienes sus padres y ellos mismos no acepten que
participar en la investigacion.

Criterios de eliminacion

Criterios de eliminacion, todos los nifios que durante el proceso de investigacion que ya no
deseen participar en el proyecto o aquellos que durante el periodo desarrollen alguna
enfermedad cronica o infecto contagiosa que le impida continuar en el proyecto.

9.5Variables en estudio
Variable independiente

Sexo, edad, peso, talla, IMC, escolaridad, mes de medicion de plaguicidas, grupo de edad
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Variable dependiente

Numero de plaguicidas detectados en la orina y sus concentraciones.

9.60peracionalizacion de variables

Variable Tipo Escala de medicion | Indicador Anilisis estadistico
Nimero de Dependiente Exposicion mensual | Numeros absolutos y | Descriptivo
plaguicidas Cuantitativa y estacional proporciones Frecuencias
detectados Discreta Prueba exacta de
Fisher
Riesgos relativos
Dependiente Nanogramos por Medidas de Wilcoxon test
Concentracion de Cuantitativa mililitro tendencia central
plaguicidas en Continua Numeros absolutos
muestra de orina Proporciones
Edad Independiente Afos cumplidos Medidas de Descriptivo
Cuantitativa desde el nacimiento | tendencia central y Frecuencias
Discreta proporciones
Sexo Independiente Mujer/Hombre Proporciones y Descriptivo
Cualitativa nameros absolutos Frecuencias
Nominal
Escolaridad Independiente Primaria y Proporciones Descriptivo
Cualitativa secundaria Y numeros absolutos = Frecuencias
Nominal
Peso Independiente Kg Medidas de Descriptivo
Cuantitativa tendencia central Frecuencias
Continua Numeros absolutos
Proporciones
Talla Independiente Metros Medidas de Descriptivo
Cuantitativa tendencia central Frecuencias
Continua Numeros absolutos
Proporciones
IMC Independiente Kg/m? Medidas de Descriptivo
Cuantitativa tendencia central Frecuencias
Continua Numeros absolutos
Proporciones
Grupo de edad Independiente 7-9;10-11;13-14 Proporciones y Descriptivo
Cualitativa numeros absolutos Frecuencias
Nominal
9.7Instrumentos

Cromatdgrafo de alto desempefo marca Agilent Technologies® Model 1200 equipment for
HPLC and Model 6430B for MS/MS spectrometry HPLC/MS/MS

9.8Tamaio de la muestra
Se empled el software web StatCalc para el calculo de muestras en cohortes no pareadas (ver

figura 1). Con un poder de 80%, 1.0 razén expuesto/no expuesto, 5 % expuestos positivos,

42% expuestos positivos, un nivel de confianza del 95%, considerando el tamafio de muestra

con correccion de continuidad de Fleiss, formula:
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De acuerdo a lo anterior, se calculé que la muestra debe estar conformada por 50 nifios para
que sea significativa. En cuanto a posibles pérdidas de seguimiento, se estimé un ajuste del

20% adicional que resulto en 60 nifios y nifias.

Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacién de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccién) 80
Razén de tamafio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 5

Porcentaje de Expuestos positivos 42
Odds Ratio: 14
Razén de riesgo/prevalencia 84
Diferencia riesgo/prevalencia 37

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamafio de la muestra - Expuestos 21 20 25
Tamafio de la muestra- No expuestos 21 20 25
Tamafio total de la muestra 42 40 50

Fig. 1. Calculo de tamafio de muestra para cohortes no pareadas con software web OpenEpi®’.

Para el muestreo se invitara a participar a todos los niflos y nifias que se encuentren dentro

del rango de 7 y 14 afos de edad y que sean residentes de la comunidad de Agua Caliente.

9.9Procedimiento para la obtencion de los datos
1. A través del Doctorado en Ciencias de la Salud Publica, se solicitaron los permisos

correspondientes al municipio de Poncitlan, a las autoridades escolares y en especial a los

padres de los menores de edad (sujetos de estudio).

2. A través de una reunion informativa sobre los objetivos del proyecto, se solicito el apoyo
a las autoridades educativas (directores y profesores de las escuelas primaria y secundaria de
la localidad), asi como a las lideresas de la comunidad donde se invitd a una reunion a los

padres y/o tutores de los nifios y nifias de entre 7 y 14 afios que residen en la comunidad.
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3. En la reunion con padres o tutores de los nifios y nifias se explico en qué consiste el
proyecto de investigacion. Se informo que el estudio no representa riesgos al participar y si
se decide no participar, no afectard en absoluto con la recepcion de ayudas sociales, dado que
el proyecto no esta vinculado con ningin programa gubernamental. De igual manera, se les
expusieron los beneficios que tendran al participar, que consistird principalmente en

devolverles de manera gratuita los resultados y recomendaciones para limitar la exposicion.

4. A los padres o tutores que aceptaron que sus hijos participen se les pedié firmar una hoja
de consentimiento informado para la toma de muestra de orina (ANEXO). Ademas, a los
nifios y nifias de estos padres o tutores se les solicito el asentimiento, asi que no se incluyeron
a aquellos que no asintieron participar a pesar de que los padres o tutores hayan dado su

autorizacion.

5. A los padres o tutores y niflos que aceptaron participar se les explicé que la muestra
consiste en la recoleccion de la primera orina de la manana de los infantes, ésta se depositod
directamente en contenedores de plastico previamente etiquetados con un codigo de
identificacion disefado para proteger la identidad de los participantes. Los contenedores de
plastico para recoleccion de la muestra de orina fueron proporcionados a los padres de cada

nifio o nifia sin costo alguno.

6. Se recolectd una muestra de orina de cada nifio por medicion (una medicion cada seis
meses), a lo largo de un maximo de 18 meses, en donde pues la fecha de recoleccion estuvo
en funcion a las posibilidades y necesidades de la poblacion. Para la recoleccion, se solicito
permiso a las autoridades de la escuela primaria para instalar un médulo en sus instalaciones,
esto para que los padres o tutores de los nifios y nifias puedan entregar la muestra de orina en
un punto de facil ubicacion en la localidad. Finalmente la recoleccion de la muestra se llevo

a cabo en la casa de salud de la localidad.

7. En la primera recoleccion de muestra de orina, se solicit6 al director de la escuela primaria
y secundaria la lista de asistencia para recuperar informacion sobre escolaridad, fecha de
nacimiento y edad de los participantes. Se pidid apoyo a las autoridades escolares para

realizar medidas de peso y la talla de los nifios y nifias en el espacio de las escuelas.
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8. Las muestras de orina se trasladaron en hieleras al laboratorio de farmacocinética aplicada
en el Centro Universitario de Ciencias Exactas e Ingenierias para su analisis con un
espectrometro de masas QQQ marca Agilent Tecnhologies. Este procedimiento se llevé a
cabo por un profesional con experiencia y entrenamiento especializado en la determinacion

de plaguicidas.

9. La informacion proveniente del analisis de plaguicidas y la recolectada en el cuestionario
a padres o tutores, asi como el peso y talla de los nifios se articul6 en una base de datos para

su analisis.

10. El analisis estadistico se llevd a cabo en las instalaciones del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud bajo la supervision y la asesoria de investigadores del Centro, entre

ellos, el director de tesis.

9.9.1Manejo y analisis estadistico
Los plaguicidas se evaluaron segun el periodo de tiempo. En el caso de expuestos y no

expuestos, debido a que se asume que toda la poblacion estd expuesta y existen niveles de
plaguicida que se pueden encontrar en cualquier persona, en este disefio de cohorte tnica, la
primera medicion fue la referencia de la segunda, la primera medicion referencia para la

tercera y la segunda medicion referencia contra la tercera.

Se procedera a calcular promedios crudos de niveles de concentracion y proporciones. Se
calcularan incidencias y riesgos relativos, para ello se tomard como referencia para la
identificacion de casos el rango de concentracién de plaguicidas en orina aceptable por la

CDC de Atlanta, EEUU y la Universidad de Hertfordshire, Reino Unido.

Se realizara analisis estadistico descriptivo. Se utilizaran frecuencias, proporciones, medias,
desviaciones estandar y un Intervalo de Confianza del 95% de las concentraciones promedio

por grupo de cada temporada estacional.

Se realizaron comparaciones de medias de las concentraciones promedio de plaguicidas de
los diferentes grupos de nifios, durante los periodos de tiempo, mediante la prueba estadistica
de Wilcoxon para valores no paramétricos en muestras relacionadas. Se manejarda una

significancia estadistica con valor p <0.05.
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Para el procesamiento y andlisis estadistico de los datos se utilizo Excel® (Microsoft,

Redmond, WA, USA), STATA SE 14 y Social Science Statistics Web calculator.
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10.CONSIDERACIONES ETICAS

Como criterio de complecion, se integro lo expuesto en las pautas éticas internacionales para

la investigacion relacionada con la salud en seres humanos

1. Esta investigacion se considera de riesgo minimo de acuerdo al articulo 17, parrafo II del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, ya que
solo se realizaran examenes fisicos como la medida de peso y talla, asi como la recoleccion

de muestra de orina (excreta).

2. En el estudio se incorporaron menores de edad. Esta investigacion se desarrolla de
conformidad con los articulos 35, 36, 37 y 39 parrafo I, seccion A Capitulo III, del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, dado que
se han hecho estudios que implican muestreo de orina en poblacion general y que se reportan
en la literatura disponible en la seccion de antecedentes 3,4. El escrito e consentimiento
informado dirigido a quienes ejerzan la patria potestad o representacion legal del menor se
incluye como anexo, asi también, para aquellos infantes cuya capacidad mental y estado
psicologico o incapaz lo permiten, se buscara la aceptacion a partir de una carta de aceptacion

que se incluye como anexo.

3.Esta investigacion se clasifica de riesgo minimo y con probabilidad de beneficio directo
importante consistente en generar conocimiento orientado a la proteccion de la salud del
menor frente a la exposicion voluntaria e involuntaria a plaguicidas. De manera adicional, se
considera que este conocimiento contribuira toma de decisiones orientadas a la proteccion de
la salud publica, gracias a la comunicacion de los resultados a la comunidad, a los padres
participantes, a sus hijos y a las autoridades pertinentes como servicios médicos municipales,
Secretaria de Salud Jalisco y Secretaria del Bienestar Jalisco con la posibilidad de generar un
antecedente para plantear politicas publicas. Lo anterior en concordancia con lo establecido
en la pauta 4 de CIOMS beneficios individuales y riesgos de una investigacion, Pauta 2
CIOMS investigacion e entornos de escasos recursos. La presente investigacion tomara en
consideracion a padres de familia, autoridades escolares, nifios y profesores, en donde se les
explicara a todos ellos, el proyecto de investigacion, en donde se estara abierto a los

miembros de la comunidad en todo momento, a escuchar opiniones y sugerencias sobre la
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dindmica en el abordaje del tema en concordancia con la Pauta 7 CIOMS, involucramiento

de la comunidad.

4. En atencion a la disposicion que se establece en el articulo 16, Capitulo I del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, asi como en
concordancia con la pauta 12 CIOMS pauta 12 recoleccion, almacenamiento y uso de datos
en una investigacion relacionada con la salud, se generaran cddigos de identificacion para
proteger la confidencialidad de los individuos que participen en el estudio. Asi también, la
informacion de identificacion personal solo se utilizara de manera interna en las bases de

datos.

5. Se considera que el beneficio directo consistente en generar y comunicar conocimiento
orientado a la proteccion de la salud del menor frente a la exposicion voluntaria e involuntaria
a plaguicidas, asi también como la extension de este a actores clave de la comunidad, a los
infantes involucrados, a las autoridades escolares de la comunidad, municipales y estatales
competentes. A su vez esto se enmarca en el cumplimiento de la Pauta 1 CIOMS, Valor social

y cientifico y respeto de los derechos.

6. El consentimiento informado se disefia con base a los articulos 21-24 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, que considera estudios
que involucran a menores de edad. Asi también se atiende la pauta 9 CIOMS Personas que
tienen capacidad de dar consentimiento informado, pauta [ 7 CIOMS, investigacion con nifios

y adolescentes (ver consentimiento informado incluido como anexo).
7. En este estudio no se hicieron estudios con animales.

En el presente estudio no hay conflictos de interés. Pauta 25 CIOMS, sobre conflicto de

intereses.
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11.RESULTADOS

11.1Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y antropométricas de

los estudiados
En la tabla 3, se muestran las caracteristicas sociodemograficas y antropométricas de la

poblacion estudiada. El 58.3% de los sujetos de estudio son mujeres, el 36.7% se encuentra
entre los 7 y 9 aiios de edad, el 41.6% esta entre los 10 y 12 afios, mientras que el 21.7% tiene
de 13-14 aiios. El 78.3% cursa estudios de primaria y el resto de secundaria. La edad
promedio fue de 10.42 afios con una DE de 2.21, el peso promedio fue de 31.7 kg (DE 10.73),
la talla promedio es de 1.36 m (DE 0.134) y el IMC promedio es de 16.64 (DE 2.57).

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogrificas y
antropométricas de la poblacion de estudio.
VARIABLE n=60

Sexo n (%)
Hombre 25 (41.7)
Mujer 35(58.3)
Grupo de

edad

7 a 9 aifios 22 (36.7)
10 a 12 afios 25 (41.6)
13 a14 aiios 13 (21.7)
Escolaridad

Primaria 47 (78.3)
Secundaria 13 (21.7)

Media (DE) Min.-Max.
Edad (afios) 10.42 (2.21) 7-14
Peso (kg) 31.7 (10.73) 19-60
Talla (m) 1.36 (0.134) 1.14-1.64
IMC 16.64 (2.57) 13.12-25.97

(kg/m?)
Elaboracién propia

11.2Frecuencia de plaguicidas determinados en la poblacion de estudio
En la tabla 4, se muestran las frecuencias, porcentajes, por plaguicida, asi como los riesgos

relativos, intervalos de confianza y valor de p de las tres mediciones: marzo 2023, septiembre

2023 y junio 2024.

En la medicion de marzo en 2023, se encontraron 6 plaguicidas presentes (incidencia):
Ametryn (1 individuo, 1.7%), Malation (17 individuos, 28.3%), Molinato (12 individuos,
20%), Picloram (3 individuos, 5%), 2,4-D (26 individuos, 43.3%) y Glufosinato (I
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individuo, 2%). En marzo 2023 destacan con mayor frecuencia de individuos positivos para

el herbicida 2.,4-D, el insecticida Malation y el herbicida Molinato.

En la medicion de septiembre de 2023 se encontraron 5 plaguicidas positivos en el grupo de
estudio: Dimetoato (4 individuos, 6.67%), Molinato (10 individuos, 16.67%), Picloram (4
individuos, 6.67%), 2.,4-D (21 individuos, 35.5%) y Glufosinato (1 individuo, 1.67%).
Destacaron con mayor frecuencia el herbicida 2,4-D, el herbicida Molinato y el herbicida
Picloram. El herbicida 2,4-D aparece como el de mayor frecuencia en ambas mediciones

seguido por el herbicida Molinato.

En junio de 2024 se detectaron seis diferentes en los sujetos de estudio, Atrazina (2
individuos, 3.33%), Dimetoato (1 individuos, 1.67%), Molinato (4 individuos, 6.67%),
Picloram (1 individuo, 1.67%), 2,4-D (8 individuos, 13.33%) y Glufosinato (1 individuo,
1.67%).

En la medicion de marzo se encontraron 2 plaguicidas que no estuvieron presentes en
semptiembre y junio: Ametrin y Malation. En el caso de la medicion de septiembre, estuvo
presente el Dimetoato, mientras que en el mes de marzo no. En junio, se repitio la presencia

de Dimetoato y ademas se detectd Atrazina, a diferencia de las otras dos mediciones.

Los RR se calcularon de la siguiente manera, en un primer ejercicio se compararon las
incidencias de marzo contra septiembre, tomando el primer mes como referencia. En el
segundo ejercicio, se compararon las incidencias de marzo contra junio, marzo continuo
como referencia. En el tercer ejercicio se compararon las incidencias de septiembre y junio,
y se utilizé septiembre como referencia. Como “evento” se considero la deteccion de cada
plaguicida. Debido a que el RR es una medida de razon, solo fue posible calcularlos cuando

el plaguicida estuvo presente en ambas mediciones a comparar.

En la comparacion de marzo 2023 y septiembre 2023, donde marzo fue el mes de referencia,
se obutvo el riesgo relativo del Molinato (RR=0.83, 1C95% 0.39-1.78, p=.63). Para el
Picloram (RR=1.33, 1C95% .311-5.7, p=.69). Respecto al herbicida 2,4-D (RR=0.807,
IC95% 0.514-1.266, p=0.349). Para el herbicida Glufosinato (RR=0.5, 1C95% 0.046-5.36,

P=0.588). En todos los casos descritos, tanto el intervalo de confianza como el valor p
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calculados indican que los riesgos relativos en esta comparacion no son estadisticamente

significativos (Tabla 4).

En la comparacion de marzo 2023 y septiembre 2024, siendo marzo la referencia, se
calcularon los riesgos relativos del Molinato y Picloram (RR=0.33, 1C95% 0.113-.975,
p=.0317) y (RR=.33 1C95%. Para el herbicida 2,4-D se obtuvo un riesgo relativo (RR=.307
1C95% 0.151-0.623, p=0.0003). Para el herbicida Glufosinato (RR=0.5 1C95% 0.0465-
5.368, p=0558). Solo los RR del Molinato y el 2,4-D fueron estadisticamente significativos
con valores p=.03 y p=.0003 respectivamente (Tabla 4).

En la comparacion de septiembre 2023 y junio 2024, se tomo como referencia la medicion
de septiembre, para el insecticida Dimetoato y el herbicida Plicoram, se obtuvo un riesgo
relativo de (RR=0.25 1C95% .0287-2.171, p=0.17) y (RR=0.25 1C95% 0.0287-2.171,
p=0.17) respectivamente. Para el herbicida Molinato se obtuvo el riesgo relativo (RR=0.4,
1C95% 0.132-1.205, p=0.088). Para el herbicida 2,4-D se obtuvo (RR=0.38, 1C95% 0.183-
791, p=.005). Para el herbicida Glufosinato se obtuvo (RR=1, 1C95% 0.064-15.62, p=1)
(ver tabla 4). En esta comparacion (septiembre-junio), el valor p resulto estadisticamente

significativa solo en el caso del 2,4-D.
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Tabla 4. Frecuencia, porcentaje y riesgo relativo de individuos con plaguicidas positivos en las mediciones de marzo 2023, septiembre de 2023 y junio 2024 (n=60)

Plaguicida Marzo 2023 Septiembre 2023 Junio 2024 RR' RR? RR?

n (%) n (%) n (%) (IC 95%, p) (IC 95%, p) (IC 95%, p)
1.Acetochlor 0(0) 0(0) 0(0) - - -
2.Ametrin 1(1.7) 0(0) 0(0) - - -
3.Atrazine 0(0) 0(0) 2(3.33) - - -
4.Carbendazim 0(0) 0(0) 0(0) = = -
5.Carbofuran 0(0) 0(0) 0(0) - - -
6.Diazinon 0(0) 0(0) 0(0) - - -
7.Dimetoato 0(0) 4(6.67) 1(1.67) - - 0.25

(0.0287-2.171, p=0.17)
8.Emamectina 0(0) 0(0) 0(0) - - -
9.Imazalil (Enilconazole) 0(0) 0(0) 0(0) - - -
10.Lambda-Cyhalotrin (Karate) 0(0) 0(0) 0(0) - - -
11.Malatién 17 (28.33) 0(0) 0(0) - - -
12.Methomyl (lannate) 0(0) 0(0) 0(0) - - -
13.Metoxurén 0(0) 0(0) 0(0) E : -
14.Molinato 12 (20) 10 (16.67) 4(6.67) 0.83 0.33 0.4

(0.39-1.78, p= .63) (0.113-.975, p=0.0317) (0.132-1.205, p =.088)
15.Paratién 0(0) 0(0) 0(0) - - -
16.Picloram 3(5) 4(6.67) 1(1.67) 1.33 0.33 0.25
(0.311-5.7, p= .69) (0.0356-3.114, p=.309) (0.0287-2.171, p=0.17)
17.Pyraclostrobim 0(0) 0(0) 0(0) - -
18.Thiabendazole 0(0) 0(0) 0(0) - . :
19.Glifosato 0(0) 0(0) 0(0) - - -
20.2,4-D (24- 26(43.3) 21(35.5) 8(13.33) 0.807 307 0.38
Dichlorophenoxyacetic acid) (0.514-1.266, p =0.349) (0.151-0.623, p=0.0003) (0.183-.791, p=0.005)
21.Glufosinato 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 0.5 0.5 1

(0.046-5.36, p=0.588)

(0.0465-5.368, p=0.558)

(0.064-15.62, p=1)

Elaboracion propia.

'Se compara el mes de marzo 2023 (referencia) y septiembre 2023;

2Se compara el mes de marzo (referencia) y junio 2024;
3Se compara el mes de septiembre (referencia) y junio.
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En la tabla 5, se muestra la distribucion de plaguicidas detectados positivos por sexo segin
el mes de medicion, asi como los riesgos relativos segun sexo y plaguicida detectado en el
mes de medicion. Sélo se muestran los plaguicidas que se detectaron por lo menos una vez

en alguna de las tres mediciones.

En cuanto al herbicida Ametrin, se observo s6lo un hombre con resultado positivo en la
medicion de marzo 2023, pero no presento diferencia estadisticamente significativa entre las
variables sexo y la presencia de plaguicidas segun la prueba exacta de Fisher (p=.417). Este

plaguicida no fue detectado en las mediciones de septiembre 2023 y junio 2024 (ver Tabla

5).

El herbicida Atrazina so6lo se detectd en la medicion del mes de junio 2024, con un hombre
y una mujer detectados positivos, pero no se obtuvo significancia estadistica (p=1), por lo
que no hay asociacion entre las variables sexo y la presencia de este plaguicida. El riesgo
relativo calculado fue de (RR=1.4, [C95%.0918-21.33), sin embargo, el IC indica que no es

estadisticamente significativo (ver Tabla 5).

Para el insecticida organofosforado Dimetoato, se detectaron un hombre y 3 mujeres
positivos en la medicion de septiembre 2023, sin significancia estadistica segliin pruecba
exacta de Fisher (p=.63) y riesgo relativo (RR=0.46, IC 0.051-4.22). En la medicion de junio
2024 solo se encontrd una mujer positiva, con resultado de prueba exacta de Fisher sin

diferencias estadisticamente significativas (p=1) (ver Tabla 5).

El insecticida Malation solo se detectd en el mes de marzo 2023, 5 hombres y 12 mujeres, la
deferencia no fue estadisticamente significativa en la prueba exacta de Fisher (p=.26), el
riesgo relativo calculado (RR=.583, IC95% .235-1.44) tampoco tuvo significancia estadistica
(1C95%, 0.235-1.44) (ver Tabla 5).

El herbicida Molinato estuvo presente en las tres mediciones, en marzo 2023 se detectaron 5
hombres y 7 mujeres, sin diferencias estadisticamente significativas por sexo, prueba exacta
de Fisher (p=1), lo mismo ocurrié con el riesgo relativo (RR=1, 1C95% .358-2.791). En la
medicion de septiembre de 2023 se detectaron 3 hombres y 7 mujeres positivos, la prueba
exacta de Fisher que indica que no hay significancia estadistica (p=.5). El riesgo relativo

calculado tampoco tuvo significancia estadistica (RR=.6, 1C95% 0.171-2.09). En la medicion
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de junio 2024 solo se detecté en 4 mujeres, con resultado de prueba exacta de Fisher (p=.1)
que indica que no hay significancia estadistica entre la variable sexo y la presencia de este

plaguicida (ver Tabla 5).

El herbicida Picloram se present6 en las tres mediciones. En marzo de 2023 se detectaron
positivos 2 hombres y una mujer, sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas segln la prueba exacta de Fisher (p =.56). En cuanto al calculo

del riesgo relativo se obtuvo (RR=2.8,1C95% .268-29.21) (ver Tabla 5).

En cuanto a la medicion del mes de septiembre de 2023, se encontraron 2 hombres y 2
mujeres positivos con Picloram tanto la aprueba exacta de Fisher como los intervalos de
confianza del riesgo relativo, indicaron que el sexo no influye en la presencia de este
plaguicida (p=1; RR=1.4, IC95% .211-9.281). En la medicion de junio 2024, se detectd solo

una mujer positiva (p=1) (ver Tabla 5).

Para el herbicida 2,4-D, en la medicion de marzo de 2023 se detectaron 12 hombres y 14
mujeres, se aplico prueba exacta de Fisher (p=0.6), mientras el riesgo relativo calculado
(RR=1.2, 1C95% 0.674-2.133). En la medicion de septiembre de 2023, se detectaron 9
hombres y 12 mujeres positivos, la prueba exacta de Fisher indica que no hay diferencias
estadisticamente significativas en la presencia del plaguicida entre los sexos (p=1). El riesgo
relativo calculado (RR=1.05, 1C95% .523-2.104). En la medicion de junio de 2024 se
detectaron 4 hombres y 4 mujeres positivos, se aplico prueba exacta de Fisher (p=.7), y riesgo

relativo (RR=1.4, IC .386-5.072), (ver Tabla 5).

En cuanto al herbicida Glufosinato, en la medicion de marzo de 2023 se detectaron 2 mujeres
positivas, se aplicd prueba exacta de Fisher (p=.51) que indica que no hay significancia
estadistica entre la variable sexo y la presencia de este plaguicida. En las mediciones de
septiembre de 2023 y junio de 2024, se detectd | mujer positiva en cada mes, se aplico la

prueba exacta de Fisher y se obtuvo un valor (p=1) (ver Tabla 5).
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Tabla 5. Distribucién y riesgos relativos de plaguicidas detectados por sexo y mes de medicién (marzo 2023,
_septiembre 2023 y junio 2024).

Plaguicida  Sexo  mar-23 p* s;g- p* j;:_ * :}lc{; :}lcl; gg;
+ - + - -+ -
Ametrin H 1 24 0 25 0 25
M o0 35 AT T 35 0o 35 = g =
Atrazina H 0 25 0 25 1 24 ™
M 0 35 ° 0 35 B 1 34 I B B (.0918-21.33)
Dimetoato H 0 25 1 24 0 25 "
M 0 35 £ 3 32 0687 3¢ | : (051-4.22) 2
Malation H 5 20 0 25 0 25 0583
M 12 23 0.26 0 35 0 35 T (235-1.44) B N
"~ Molinato H 5 20 3 n 0 25 ’ -
M 7 28 1 7 28 95 4 a1 Ol (3sga701)  (171-2.09) A
Picloram H 2 22 2 23 0 25 2.8 1.4
M 1 3 96 o Ui b (2682021)  (211-9.281) E
24D H 12 13 9 16 4 21 i3 i "
M 14 21 06 12 23 1 a3 07 eah033)  (5232.104)  (386-5.072)
“Glufosinato H 0 25 0 25 0 25
M 2 33 050 Ty 3¢ 1 77 34 1 - - .

Elaboracién propia.

*p de la Prueba exacta de Fisher;

RR=Riesgo relativo (Incidencia mujeres como referencia); *=comparacién marzo 2023; "=comparacién de septiembre 2023; “=comparacién
de junio 2024;

H=hombres; M=mujeres;

IC=Intervalo de Confianza;

+ =casos positivos; - = casos negativos

11.3 Cuantificacion de niveles y comparacion de las concentraciones entre las
mediciones de plaguicidas
En la determinacion de concentracion de plaguicidas en orina, se buscaron un total de 21

tipos, que son los que se pudieron determinar de acuerdo a la capacidad técnica-
metodologica disponible.

En la tabla 6, se muestran las concentraciones de plaguicidas expresadas en rangos, medias,
desviaciones estandar (DE) y valores p obtenidos de la prueba Wilcoxon utilizada para las
comparaciones de medianas de las mediciones de los pares marzo 2023-septimebre 2023,
marzo 2023-junio 2023 y septiembre 2023-junio 2024.

En la medicion de marzo 2023, se encontroé presencia de los siguientes seis plaguicidas:
Ametrin (x=3.924ng/mL, DE=30.39), Malatiéon (X=23.62ng/mL, DE=52.98), Molinato
(x=56.62ng/mL, DE=171.1), Picloram (x=27.11ng/mL, DE=124.5), 2,4-D (x=1.72ng/mL,
DE=2.1) y Glufosinato (x=2.24ng/mL, DE=12.58) (ver tabla 4). Se destacan las mayores
concentraciones promedio para el herbicida Molinato, el herbicida Picloram y el insecticida

Malation.
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Respecto a la medicion del mes de septiembre en el afio 2023, se encontraron cinco
plaguicidas: Dimetoato (x=1.52 ng/mL, DE=5.959), Molinato (Xx=28.96 ng/mL, DE=72.32),
Picloram (x=76.4ng/mL, DE=305), 2,4-D (x=1.82 ng/mL, DE=2.7) y Glufosinato (x=1.67
ng/mL, DE=12.91).

En la medicion de junio de 2024, se encontraron también seis plaguicidas, Atrazine
(x=0,847, DE=5.28), Dimetoato (x=0.9 ng/m L, DE=6.97), Molinato (x=51.72 ng/m L,
DE=308.6), Picloram (x=296.82 ng/m L, DE=2299), 2,4-D (x=0.633, DE=1.74), Glufosinato
(x=0.634, DE=4.98).

Respecto al analisis Wilcoxon para comparacion de valores de medianas, se muestran los
valores p, resultado de las comparaciones de la medicion marzo 2023 con septiembre 2023
(p*), marzo 2023 con junio 2024 (p°) y septiembre 2023 con junio 2024 (p°) (ver columnas
p en la tabla 6). Solo se reportan resultados de los plaguicidas con los que fue posible
realizar la prueba Wilcoxon.

En la comparacion de concentraciones de las mediciones marzo 2023 y septiembre 2023
(p*), solo se obtuvo diferencia estadisticamente significativa para el insecticida Malation
(p=.000).

En cuanto a la comparacién entre marzo 2023 y junio 2024 (p), se obtuvo diferencia
estadisticamente significativa para el insecticida Malation y el herbicida 2,4-D (p=0.000 y
p=0.003, respectivamente).

En la comparacion entre septiembre 2023 y junio 2024 (p©), se encontré diferencia

estadisticamente significativa para el herbicida 2,4-D (p=.0003).

Tabla 6. Concentraciones promedio, rangos, desviacion estandar (DE) y valor p de la prueba Wilcoxon test
para las mediciones de plaguicidas de marzo 2023, septiembre 2023 y junio 2024.

Plaguicidas Medicion Min  Max X DE P P’ P
mar-23 0 0 0 0 . - -
1.Acetochlor sep-23 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 235429 3924 30.39 0.317 0.317 -
2.Ametrin sep-23 0 0 0 0
jun24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 - 0.157 0.157
3.Atrazine sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 39.53 0.847 5.283
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mar-23 0 0 0 0 - - -
4.Carbendazim sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 . - -
5.Carbofuran sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 - - -
6.Diazinon sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 - 0.317 0.19
7.Dimetoato sep-23 0 29.82 1.518 5.959
jun-24 0 54.003 0.9 6.97
mar-23 0 0 0 0 B z .
8.Emamectina sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 & & “
9.Imazalil
(Enilconazole) sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 . -« -
10.Lambda-
Cyhalotrin (Karate) — 0
jun-24 0
mar-23 0 237.107 2362 5298 0.000 0.000 -
11.Malation sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 - - -
12.Methomyl (lannate) sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 & & “
13.Metoxurén sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 115373 56.62 171.1 0.573 0.0763 0.186
14.Molinato sep-23 0 294675 2896 7232
jun-24 0 235785 51.72 3086
mar-23 0 0 0 0 - - -
15.Paration sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
) mar-23 0 667.46  27.11 1245 0.647 0.076 0.19
16.Fictoran sep23 0 178571 764 305
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jun-24 0 17809.3 296.82 2299
mar-23 0 0 0 0 - - -
17.Pyraclostrobim sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 - - -
18.Thiabendazole sep-23 0 0 0 0
jun24 0 0 0 0
mar-23 0 0 0 0 - - -
19.Glifosato sep-23 0 0 0 0
jun-24 0 0 0 0
20. 2,4-D (2,4- mar-23 0 6.252 1.716  2.105 0.803 0.003 0.0003
Dichlorophenoxyacetic ~ 5¢p-23 0 10.15 1.82 2.7
acid) jun-24 8.757 0.633 1.74
mar-23 0 84.6 2241 12.58 0.577 0.551 0.991
21.Glufosinato sep-23 0 100.02 1.67 1291
jun-24 0 38.59 0.643 498

Elaboracion propia. Wilcoxon test, p* = medicion de marzo 2023 comparada con septiembre de 2023; p®=
marzo 2023 comparado con junio 2024; p*= septiembre 2023 comparado con junio 2024.

En cuanto a las comparacion con los limites de referencia para biomonitoreo en orina del en

los perfiles toxicologicos que establece la Agency for Toxic Substances and Discase Registry

(ATSDR), se encontrd que en los plaguicidas detectados positivos en el muestreo de marzo

2023, el herbicida 2,4-D (2,4-Dichlorophenoxyacetic acid) son 23 nifios que superan el limite

de concentracion maximo establecido para esposas de aplicadores y sus hijos (3ng/mL),

mientras que para septiembre de 2023, fueron 21 nifios quienes superaron el limite de

referencia y 7 individuos que superaron este limite en la medicion de junio de 2023. Para el

resto de plaguicidas positivos no se realizaron comparaciones al no estar disponibles valores

de referencia de biomonitoreo para poblacion infantil.
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12.DISCUSION

En este estudio se evalud la presencia y comportamiento de las concentraciones de
plaguicidas determinados en orina, que fueron medidos en un mismo grupo integrado por
poblacion infantil, a quienes se les realizaron tres mediciones dentro de un periodo de 18
meses. La hipdtesis se cumplio al encontrar diferencias estadisticamente significativas en al
menos un plaguicida en al menos una de las tres mediciones, asi como se muestra a

continuacion.

En la medicion de marzo de 2023 se detectaron seis diferentes plaguicidas, de los que
tuvieron mayor frecuencia el herbicida 2,4-D (43.3%), el insecticida Malation (28.3%) vy el
herbicida Molinato presente en el 20% de los individuos estudiados. En la medicion de
septiembre de 2023 se detectaron 5 plaguicidas, de los que tuvieron mayor frecuencia el
herbicida 2,4-D (35.5%), el herbicida Molinato (16.67%) y el herbicida Picloram con 6.67%
de los individuos estudiados. En la medicion de junio de 2024 se detectaron seis plaguicidas,
en donde destacaron el 2,4-D (13.33%), el insecticida Dimetoato (6.67%) y el Molinato en
el 6.67% de los individuos estudiados.

En cuanto a los calculos de riesgos relativos, en la comparacion marzo 2023 (referencia) y
septiembre 2023, ninguno tuvo significancia estadistica. En la comparacion de mediciones
marzo 2023 (referencia) y junio 2024, sélo el Molinato (RR=0.33, p=.03) y el 2,4-D
(RR=0.31, p=.0003) tuvieron significancia estadistica. La interpretacion indica que hay 67%
menos riesgo de tener Molinato en junio 2024 que en marzo 2023, y un 69% menos riesgo
en el caso del 2,4-D. Cuando se compararon las mediciones de septiembre 2023 (referencia
no expuestos en esta comparacion) y junio 2023 para el calculo de riesgo relativo, solo el
herbicida 2,4-D tuvo significancia estadistica (RR=0.38, IC 0.183-0.79;p=.005), donde la
interpretacion sefiala que hay un 62% menos riesgo de tener este herbicida en el mes de junio

2024 que en septiembre 2023.

De acuerdo con los valores p de tendencia de la prueba exacta de Fisher, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la variable sexo y la presencia de plaguicidas
en ninguna de las mediciones realizadas, por lo que desde esta perspectiva, la variable sexo

no esta asociada a la presencia de los plaguicidas.
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Respecto a los riesgos relativos calculados con la variable sexo y presencia de plaguicidas,
en donde se consideré como referencia la incidencia de plaguicidas detectados positivos
correspondientes al sexo femenino, tampoco se encontroé significancia estadistica en ninguno
de los plaguicidas en las tres mediciones, por lo que el riesgo de exposicion no esta asociado

estadisticamente a la variable sexo.

En cuanto a las mayores concentraciones promedio de plaguicidas detectadas en el mes de
marzo de 2023, fueron para el herbicida Molinato (media 56.62ng/mL, DE 171.1), herbicida
Picloram (media 27.11ng/mL, DE 124.5) y el insecticida Malation (media 23.62ng/mL, DE
52.98). En la medicion de septiembre de 2023, los plaguicidas con mayores concentraciones
promedio Picloram (media 76.4 ng/m L, DE 305) y Molinato (28.96 ng/m L, DE 72.32). En
la medicion de junio de 2024, las mayores concentraciones promedio las registro el Picloram
(media 296.82 ng/m L, DE 2299) y el Molinato (51.72 ng/m L, DE 308.6).

Respecto a los resultados de la prueba Wilcoxon aplicada para comparar las medianas de las
concentraciones, solo se obtuvo diferencia estadisticamente significativa para el insecticida
Malation (p=.000) en la comparacion de las concentraciones entre las mediciones de marzo
2023 (referencia) y septiembre 2023. En la comparacion entre marzo 2023 y junio 2024, se
obtuvo diferencia estadisticamente significativa para el insecticida Malation y el herbicida
2,4-D (p=0.000 y p=0.003, respectivamente). En la comparacion entre septiembre 2023 y
junio 2024, se encontrd diferencia estadisticamente significativa para el herbicida 2,4-D
(p=-0003).

Debe destacarse que el Molinato, Picloram, 2,4-D y el Glufosinato se detectaron en las tres
mediciones realizadas, por lo que este hallazgo sugiere que la poblacion infantil en esta
comunidad estd expuesta a estos plaguicidas de manera cronica.

Respecto a los efectos a la salud humana asociados a estos plaguicidas, el herbicida Molinato
(grupo quimico tiocarbamatos), potencial disruptor enddcrino del sistema reproductivo al
bloquear la espermatogénesis, es un neurotoxico debido a su mecanismo de accién como
inhibidor de la enzima colinesterasa afectando la transmision de impulsos nerviosos,
probable carcinogénico categoria 2 no enlistado en la IARC, dafio a érganos por exposiciones

repetidas 7

, el herbicida Picloram (grupo quimico organoclorados) se reporta como un
ingrediente con evidencia limitada para determinacién de carcinogenicidad, pero esta

asociada con dafio neurodegenerativo y rinitis alérgica’, el Glufosinato es un herbicida
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(grupo quimico organofosforados), relacionado con dafio organico, amnesia, desorden
autista, lesion cerebral y repercusiones en la fertilidad debido a la exposicion cronica pero no
esta considerado carcinogénico®? y el herbicida 2,4-D (organoclorados), asociado con causar
reacciones alérgicas, dafio ocular, irritacion respiratoria y esta categorizado como posible
carcinogénico Grupo 2B (National Center for Biotecnology Information (NCBI), 2023).
Con fines de comparar con valores limite de referencia, se buscaron los perfiles toxicologicos
de la ATSDR para poblacién infantil (ver Tabla 1). Se encontraron datos de referencia para
el herbicida 2,4-D, que en este estudio fue el plaguicida detectado con mayor frecuencia en
las tres mediciones realizadas. De acuerdo con el perfil toxicologico para 2,4-D
Dichlorophenoxyacetic acid), el limite maximo establecido es una concentracion media de
3ng/mL en orina, para poblacion “transéunte” que son aquellos individuos que no mezclan,
cargan o aplican plaguicidas directamente. En la medicion de marzo de 2023, fueron 23
individuos que superaron el limite maximo, 21 lo superaron en septiembre de 2023 y 7 en
junio de 2024. Cabe mencionar que el 2,4-D se elimina rapidamente del organismo, por lo
que la deteccion de este herbicida en la orina es un indicador de una exposicion reciente, es
decir, que la exposicion ha ocurrido en cuestion de dias (ATSDR, 2024). Los nifios pueden
estar expuestos a este herbicida después de que se ha aplicado en édreas de recreacion como
parques, areas con césped, en jardines domésticos, si viven con trabajadores agricolas que
apliquen el plaguicida o en cuerpos de agua en los que se haya aplicado 2,4-D.

Sin embargo, los efectos mas criticos por exposicion al 2,4-D fueron reportados por Smith
A., et al., (2017), quienes a partir de una revision sistematica y meta analisis de diversos
estudios epidemioldgicos, encontraron que existe 38% mads riesgo de presentar linfoma
nohodkiniano (non Hodking’s lymphoma) en poblacion expuesta al herbicida respecto a
quienes no han estado expuestos, mientras que en el caso de personas altamente expuestas,
el riesgo es del 73% *%.

Para el insecticida Dimetoato, el manual del Perfil toxicolégico de la ATSDR establece una
concentracion media en orina de 0.25ng/mL para mujeres embarazadas y nifios, considerados
poblacion transéunte o no relacionada directamente con la mezcla, aplicacion o carga de
plaguicidas. En la medicion de septiembre 2023 fueron 4 individuos que superaron este limite
y un individuo en junio 2024. Debe mencionarse que se accedid al perfil toxicologico de la

ATSDR en mayo de 2024, pero actualmente (octubre 2024) ya no esta disponible la fuente
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de consulta en la web. En cuanto a su toxicocinética, el Dimethoato en mamiferos se elimina
en un 87-90% via orina en un periodo de 24 horas, por lo que su deteccion en orina es
indicador de una exposicion reciente. Este insecticida organofosforado es un potente
neurotoxico y su exposicion aguda puede causar sindrome colinérgico, debido a su accion
como inhibidor de la Acetilcolinesterasa (AChe) (NBCI, 2023).

Respecto a la literatura que reporta asociaciones y riesgo de exposicion a plaguicidas por
consumo de alimentos, principalmente frutas y verduras, no pueden plantearse
comparaciones con los resultados de este estudio, debido a que no se indagd sobre la dieta
que tienen los nifios y sus familias. Esta limitacion puede ser una oportunidad para futuras
investigaciones y establecer potenciales relaciones entre la alimentacion y la exposicion a
plaguicidas.

Otra limitacion del estudio es que segtin Casas et al., (2018), para realizar una cuantificacion
mas precisa de variabilidad de sustancias no persistentes en orina, se requieren alrededor de
una docena de muestras para evaluar con mayor precision la exposicion por periodos
comprendidos de un mes o un trimestre?’, de manera que el periodo de eliminacion/excrecion
del plaguicida influye en la cantidad y su deteccion en el monitoreo del biomarcador orina.
Esto plantea la necesidad de interrogar a los agricultores de la localidad con el fin de conocer
exactamente cuando estan aplicando plaguicidas y realizar mediciones en orina pre y post
aplicacion®®, como se ha realizado en la literatura reportada en la seccion de antecedentes,
principalmente en los Estados Unidos de Norteamérica, ya que el uso de plaguicidas y sus
niveles depende del tipo de cultivo®. Sin embargo, esto es una tarea compleja debido a que
en esta comunidad, la produccion agricola es de tipo familiar de subsistencia, es decir, las
zonas de cultivo generalmente estan ubicadas en los patios traseros de las viviendas y cada
familia tiene un manejo de aplicacion de plaguicidas diferente segun el cultivo,
particularmente el en el caso del chayote (Sechium edule), que se mantiene durante todo el
afio y se cultiva con fines comerciales”. En el caso del cultivo de maiz y frijol el manejo del
ciclo agricola es mas homogéneo, debido a que el ciclo de estos cultivos es de temporal,
inicia con las primeras lluvias entre los meses de mayo y junio y culmina en noviembre.
Los resultados de este estudio coinciden con los hallazgos reportados por Sierra-Diaz et al.,
(2019) quienes también detectaron en poblacion infantil al herbicida Molinato, Atrazina,

Dimetoato y Malation (grupo 1, n=192 y grupo 2, n=89, edad promedio 9 afios), que confirma
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que la poblacion infantil que reside en comunidades agricolas estd expuesta a diferentes
plaguicidas de manera cronica®>!7. Sin embargo, esto difiere en cuanto a la presencia del
herbicida Glifosato, el cual fue positivo en un 72% en el primer grupo y 100% en el segundo
grupo y que coincide con lo reportado Lozano-Kasten F., et al. (2021) en donde el Glifosato
se detectd en el 100% de los individuos estudiados (n=95, rango edad 6-16 afos), por lo que
los autores sefialaron la posibilidad de una crisis de exposicion cronica a este herbicida. Sin
embargo, en el caso de los resultados de este estudio, no se detectd Glifosato en ninguna de
las mediciones realizadas, a pesar de que este trabajo fue realizado en la misma localidad que

los autores mencionados anteriormente.

En cuanto a la causa de la ausencia de Glifosato en las tres mediciones, la explicacion se
puede contextualizar desde una decision politica que tuvo lugar en México en noviembre del
ano 2019, cuando la secretaria de asuntos ambientales (SEMARNAT) ordeno la detencion
de la importacidén de 1000 toneladas de este plaguicida, aplicando el “principio precautorio”,
al afirmar que el herbicida es un riesgo para la salud humana y el ambiente”!?%.
Posteriormente, se emitié un decreto para tener un reemplazo total del agroquimico para el
31 de enero de 2024, que establecio las acciones para que las dependencias reemplazaran
gradualmente el uso, adquisicion, distribucion, promocion e importacion del glifosato asi

como las mezclas de agroquimicos que lo contienen como ingrediente activo, por alternativas

més ecologicas y seguras para la salud®.

Esto pudo tener un impacto en la especulacion econdmica en el mercado de los
. . 91 . . . r . .

agroquimicos’' y que finalmente, se tradujera en una situacion de incertidumbre sobre el

abastecimiento del producto, se especula que la controversia a nivel presidencial pudo haber

sido percibida por los agricultures como una posible amenaza para su salud o para su negocio

y esto conducir a desalentar su uso. Por el contrario, aparece el herbicida Glufosinato que

tiene una funcion similar al glifosato, lo que sugiere que se puede estar utilizando como un

posible reemplazo.
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13.CONCLUSIONES

Los plaguicidas con mayor frecuencia en la medicion de marzo de 2023 fueron el 2,4-D, el
Malation y el Molinato, mientras que en la medicion de septiembre de 2023 los mas
frecuentes reinciden el 2,4-D, el Molinato y el Picloram. En la medicion de junio de 2024 los

plaguicidas de mayor frecuencia fueron el 2,4-D, Dimetoato y Molinato.

Existe 67% menos riesgo de tener Molinato en el mes de junio de 2024 en comparacion con
marzo de 2023 y un 69% menos riesgo en el caso del 2,4-D. Se estim6 que hay 62% menos

riesgo de tener 2,4-D en el mes de junio 2024 que en septiembre de 2023.

La variable sexo no esta asociada a la presencia de plaguicidas ya que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre estas variables segin la prueba exacta de

Fisher y el calculo de riesgos relativos para las tres mediciones.

Las mayores concentraciones promedio se encontraron en el Picloram en junio de 2024 y

septiembre de 2023, seguido de Molinato en marzo 2023 y en junio de 2024.

Segun la prueba Wilcoxon el Malation tuvo diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de marzo (referencia) y septiembre 2023, asi como en la comparacion
marzo2023-junio2024. El 2,4-D tuvo diferencias estadisticamente significativas en la

comparacion marzo-junio y septiembre 2023-junio2024.

De acuerdo con los limites de referencia de los perfiles toxicologicos de la ATSDR para el
2,4-D, 23 individuos superaron este limite en la medicion de marzo 2023, 21 en septiembre
de 2023 y 7 en junio 2024. No se encontraron valores de referencia en los perfiles para el

resto de los plaguicidas detectados positivos con excepcion del Dimetoato.

Este estudio genera evidencia de que la poblacion infantil en esta comunidad esta expuesta
de manera cronica a herbicidas, ya que el Molinato, Picloram, 2,4-D y el Glufosinato
estuvieron presentes en las tres mediciones realizadas, esto plantea la necesidad de estudiar
con mayor detalle los potenciales efectos a la salud que puedan estar relacionados. En este
sentido, la ausencia del herbicida Glifosato en las tres mediciones puede estar relacionada a
la serie de medidas gubernamentales que se tomaron en el pais desde finales del afio 2019,
para limitar, detener o desalentar el uso del plaguicida, por lo que esto sugiere la necesidad

en el pais de disenar de politicas publicas orientadas hacia la reduccion de la exposicion
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humana a residuos de plaguicidas y la proteccion de la poblacion infantil en términos la
exposicion involuntaria a partir del monitoreo ambiental de su uso en la agricultura industrial

y su deteccion en orina como biomarcador.
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15.ANEXOS

15.1Carta de consentimiento informado
Dirigido a Padres y sus hijos

Titulo del proyecto: “VARIACION ESTACIONAL DE NIVELES URINARIOS DE
PLAGUICIDA EN NINAS Y NINOS”

Nombre del investigador principal: Dr. Erick Sierra Diaz

Fecha aprobacion por el Comité de ética: (Se incluira una vez que el estudio se apruebe)
Introduccion

Apreciable Sr/Sra:

Se invitard a su hijo (a) a participar en el presente proyecto de investigacion, el cual es
desarrollado por la Universidad de Guadalajara. El estudio se realizara en la comunidad de
Agua Caliente, Poncitlan, Jalisco, México.

Si usted decide participar y que su hijo(a) participe también en el estudio, es importante que
considere la siguiente informacion. Siéntase libre de preguntar cualquier asunto que no le
quede claro.

El proposito del presente estudio es conocer en qué temporada del afio los nifios residentes
de Agua Caliente estan mas expuestos a los plaguicidas.

Le pedimos consentimiento para que su hijo (a) participe en este estudio al encontrarse entre
las edades sobre quienes se hara el muestreo de orina que es entre los 6 y los 14 afios de edad,
ademas al ser ustedes residentes de la comunidad de Agua Caliente y como representante
legal de su hijo (a).

Procedimiento:

A su hijo (a) se le explicara en qué consistira su participacion y si quiere ser parte de este
estudio. Si su hijo (a) acepta, su participacion consistira en donar una muestra de orina (la
primera de la mafiana) que sera recolectada y trasladada para su analisis, a un laboratorio de
la Universidad de Guadalajara en la ciudad de Guadalajara.

El frasco para la muestra de orina se proporcionara sin costo alguno para usted y su hijo (a)
y se les entregara y recogera personalmente en la Casa de Salud de Agua Caliente previa cita
acordada con ustedes.

Beneficios: Los resultados del estudio se les proporcionaran sin costo alguno. EI
conocimiento generado se utilizara para buscar estrategias de proteccion especial para sus
hijos y ayudar a mas personas durante las temporadas encontradas de mayores niveles de
plaguicidas en orina.

Confidencialidad: Toda la informacion que usted nos proporcione para el estudio sera de
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caracter estrictamente confidencial, sera utilizada inicamente por el equipo de investigacion
del proyecto y no estara disponible para ningun otro propoésito. Usted y su hijo(a) quedaran
identificados(as) con un niumero y no con su nombre. Los resultados de este estudio seran
publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no podra ser
identificado(a).

Participacion voluntaria/retiro: Su participacion y la de su hijo(a) en este estudio es
absolutamente voluntaria. Usted y su hijo(a) estan en plena libertad de negarse a participar o
de retirar su participacion del mismo en cualquier momento. Su decision de participar o no
en el estudio no implicard ningln tipo de consecuencia o afectara de ninguna manera en su
puesto de trabajo o en la recepcion de algln servicio de salud o apoyo gubernamental. Podra
solicitar también que se retiren sus muestras y las de su hijo (a) del estudio sin que ello
implique ningln tipo de consecuencia, para ello le pedimos dirigirse al investigador
responsable del estudio Dr. Erick Sierra Diaz al teléfono 3312417592.

Riesgos potenciales/compensacion: Los riesgos potenciales que implican su participacion y
la de su hijo(a) en este estudio son minimos. Si alguna de las preguntas le hiciera sentir un
poco incomodo(a) a usted y su hijo(a), tienen el derecho de no responderla. En el remoto
caso de que ocurriera algun dafio como resultado de la investigacion, su muestra y sus datos
seran eliminados de inmediato una vez que usted asi lo indicara. Usted y su hijo(a) no
recibiran ningin pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algiin costo para
ustedes.

Aviso de Privacidad Simplificado: El investigador principal de este estudio, Dr. Erick Sierra
Diaz, es responsable del tratamiento y resguardo de los datos personales que nos
proporcionen usted y su Hijo(a), los cuales seran protegidos conforme a lo dispuesto por la
Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los datos
personales que les solicitaremos seran utilizados exclusivamente para las finalidades
expuestas en este documento. Usted y su hijo(a) pueden solicitar la correccion de sus datos
o que sus datos se eliminen de nuestras bases o retirar su consentimiento para su uso. En
cualquiera de estos casos les pedimos dirigirse al investigador responsable del proyecto a la
siguiente direccion de correo erksland@gmail.com

Numeros a contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto
al proyecto, por favor comuniquese con el investigador responsable del proyecto: Dr. Erick
Sierra Diaz al siguiente nimero de teléfono ext.: 3312417592 en un horario de 12 a 9pm o
al correo electronico erksland@gmail.com.

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le
pedimos sea tan amable de firmar.
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Declaracion de la persona que da el consentimiento
Se me ha leido esta Carta de consentimiento.

Me han explicado el estudio de investigacion incluyendo el objetivo, los posibles riesgos y beneficios, y otros aspectos
sobre mi participacion en el estudio.

He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio, y me han respondido satisfactoriamente mis dudas.

Si usted entiende la informacion que le hemos dado en este formato, esta de acuerdo en participar en este estudio, de manera
total o parcial, y también esta de acuerdo en permitir que su informacion de salud sea usada como se describio antes,
entonces le pedimos que indique su consentimiento para participar en este estudio.

Registre su nombre y firma en este documento del cual le entregaremos una copia
PARTICIPANTE

Nombre:

Firma:

Fecha:

TESTIGO 1

Nombre:

Firma:

Relacién con la participante:

Fecha/hora:

TESTIGO 2

Nombre:

Firma:

Relacién con la participante:

Fecha/hora:
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Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:

Nombre:

Firma:

Fecha/hora

CARTA DE ASENTIMIENTO
Dirigido a nifios (as) de Agua Caliente, Poncitlan, Jalisco, México.

Titulo del proyecto: “VARIACION ESTACIONAL DE NIVELES URINARIOS DE
PLAGUICIDA EN NINAS Y NINOS”

Nombre del investigador principal: Dr. Erick Sierra Diaz

Fecha aprobacion por el Comité de ética: 01 de febrero de 2023

Numero de aprobacion de dictamen: CI-00823

Hola mi nombre es Erick Sierra Diaz y trabajo en la Universidad de Guadalajara.

Actualmente la Universidad esta realizando un estudio para conocer qué cantidades de
plaguicidas presentes en tu entorno pueden estar llegando a tu cuerpo y para ello queremos
pedirte que nos apoyes.

Tu participacion en el estudio consistiria en darnos una muestra de orina en un frasco que se
te proporcionard gratuitamente, mismo que se te explicara como llenar y te avisaremos
cuando y déonde vendremos a recogerlo.

Tu participacién en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tus papa o mama hayan
dicho que puedes participar, si ti no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si
participas o no en el estudio.

También es importante que sepas que, si en un momento dado ya no quieres continuar en el
estudio, no habra ningtin problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular,
tampoco habréa problema.

Toda la informacién que nos proporciones y las mediciones que realicemos nos ayudaran a
saber en qué momentos puede haber mas contaminantes plaguicidas que pueden estar en tu
entorno y gracias a ello pensar en formas de protegerte mejor a ti, a tu familia y a mas
personas. Esta informacion sera confidencial, esto quiere decir que no diremos a nadie tus
respuestas (o resultados de mediciones), solo lo sabran las personas que forman parte del
equipo de este estudio.

De igual manera, a tus papds se les hablara sobre este estudio que te estamos comentando.
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Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (X) en el cuadrito de abajo que dice
“Si quiero participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna (X), ni escribas tu nombre.
Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha: a de de

Observaciones:

Financiamiento. Este proyecto no cuenta con financiamiento externo. Los investigadores
realizaran los experimentos con recursos propios.

b. Infraestructura. En cuanto a infraestructura se cuenta con un laboratorio de farmacologia
aplicada e incluye un espectrometro de masas-masas para determinar plaguicidas en orina.
Condiciones del espectrometro masas-masas

Condicion de la interfaz de aerosol eléctrico
Temperatura 350°C
Flujo de gas 12 L/min
Nebulizador 25 psi
Capilaridad +4000 -4000
Nombre del compuesto | Ion precursor Ion producto | Fragmentador | Polaridad
L-Cyhalotrina (225.1) 467.1 225.1 80 Positiva
Meclizina (201.1) 391.2 201.1 90 Positiva
Pyraclostrobin (163) 388 163 120 Positiva
Malation (99) 331 99 80 Positiva
Clorpyrifos (200) 225 200 30 Positiva
Diazinon (153) 305 153 160 Positiva
Imazalil (159) 297 159 160 Positiva
Paration (264) 292 264 90 Positiva
Acetoclor (224.2) 270.1 2242 60 Positiva
Picloram (222.9) 240.9 222.9 90 Positiva
Dimetoato (171) 230 171 80 Positiva
Metoxuron (72.1) 229.1 72.1 93 Positiva
Ametryn (186) 228.1 186 120 Positiva
Carbofurano (123) 222 123 120 Positiva
Atrazina (132) 216 132 120 Positiva
Thiabendazol (131) 202 131 120 Positiva
Carbendazim (160) 192.1 160 110 Positiva
Molinato (55.1) 188.1 55.1 78 Positiva
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Metomilo (106) 163.1 106 30 Positiva

Emamectina (158.1) 887.1 158.1 60 Positiva
Glifosato (149.9) 168 149.9 80 Negativo
24-D (161.1) 219 161.1 50 Negativo

Se dispone también de equipo para trasladar muestras a temperatura idonea (hieleras y
congelantes y termometro de vastago).

Grupo de trabajo. El grupo de trabajo cuenta con amplia experiencia en el campo de la
salud publica la epidemiologia y patologias renales. El equipo estd integrado por
investigadores en Salud Publica, investigacion clinica y urologia pediatrica. Se cuenta con
investigadores capacitados en espectrometria de masas. El equipo en conjunto cuenta con
afios de experiencia en estudios en poblaciones vulnerables y levantamiento de bases de datos
en regiones de la ribera del lago de Chapala.

Identificacion de Investigadores del grupo de trabajo:

Acad. Erick Sierra Diaz. Urologia pediatrica. Disefio de estudio y trabajo de campo.
Investigador en Salud Publica. Urologia Pediatrica. CUCS-UDG

Dr. Aar6n Peregrina Lucatero. Investigador en Salud Publica. Farmacologia aplicada.
Determinacion quimica de plaguicidas en orina. CUCEI-UDG

Dr. Felipe Lozano Kasten. Investigador en Salud Ambiental Infantil. Trabajo de campo,
gestion con autoridades locales asesoria en comunidad y de trabajo en campo. CUCS-UDG
d. Formacion de recursos humanos: El proyecto corresponde a la tesis de Horacio Guzman

Torres alumno del Doctorado en Ciencias de la Salud Puablica, quien participard en
actividades de levantamiento de datos en campo y traslado de muestras. Las actividades
correspondientes a las asesorias, punto de reunion y acceso para traslado hacia la comunidad,
redaccion de los apartados del documento de tesis, analisis estadistico, revision de literatura,

resultados, conclusiones y escritura de articulos cientificos tendra lugar en el CUCS.

15.2Consideraciones de bioseguridad
1.Esta investigacion, de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, y segun el articulo 17 fraccion II, sera clasificada como
“Investigacion con riesgo minimo”, ya que la biisqueda de datos incluye sélo la recoleccion

de una muestra de orina.

La disposicion final de la muestra de orina se realizara de acuerdo a lo siguiente. La muestra
de orina se mezclara con cloro al 5%. Se dejara reposar durante 15 minutos para el proceso

de inactivacion y se verteran en la tarja del laboratorio.
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Tabla de reactivos CRETIB que se utilizarin (anexo 2.1)

Reactivo Condiciones de Manejo Minimizacion
almacenaje por
compatibilidad

Acetonitrilo En frasco de vidrio Usar guantes de Diluir con agua o con
ambar a temperatura | nitrilo y lentes de un trapo hiimedo si se
ambiente. seguridad derrama

Liga de hoja de seguridad de acetonitrilo: Los codigos de seguridad del manejo del
acetonitrilo son conocidos por el personal que 1o maneja. Criterios adicionales sobre primeros
auxilios, medidas contra incendios, medidas en caso de derrame, manejo y almacenamiento,
controles de exposicion/proteccion personal, propiedades fisicas y quimicas, estabilidad y
reactividad, informacion toxicoldgica, informacion toxicoldgica, informacion relativa a la
eliminacion de los productos, relativa al transporte, reglamentaria y adicionales, disponible
en la hoja de seguridad que se puede consultar en este enlace:
https://reactivosmeyer.com.mx/datos/pdf/reactivos/hds _0032.pdf

Caracteristicas CRETIB del Acetonitrilo:

Nombre quimico: ACETONITRILO

Sinénimos: CIANURO DE METILO

Formula: CH3CN

Peso molecular: 41.05

Familia quimica: CTANUROS ORGANICOS

Identificacion de peligros

Peligros fisicos: H225 Liquido y vapores inflamables- Categoria 3. Liquidos y vapores muy
inflamables.

Peligros para la salud: H302 Toxicidad aguda (oral) Categoria 4, nocivo en caso de
ingestion.

H332 Toxicidad aguda (Dérmico). Categoria 5, puede ser nocivo en contacto con la piel.
H312 Toxicidad aguda (Inhalacion-gases). Categoria 4, Nocivo si se inhala.

H319 Lesiones oculares graves/irritacion ocular- Categoria 2A provoca irritacion ocular
grave.

Pictogramas de peligro de Acetonitrilo

Palabras de advertencia: Peligro
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P202. No manipular sin haber leido

P210. Mantener alejado del calor, chispas, llamas al descubierto, superficies calientes.
P220. Mantener alejado de ropa y otros materiales combustibles.

P223. Mantener el recipiente herméticamente cerrado.

P240. Conectar a tierra/enlace equipotencial del recipiente y del equipo de recepcion.

Desecho del acetonitrilo:

Manejo de residuos quimicos. Los desechos del cromatografo se vierten en contenedor ambar
y se confina. Cada 6 meses viene una empresa que recoge residuos quimicos para confinarlos.

El acetonitrilo se resguarda en un recipiente ambar de vidrio, en un gabinete exclusivo.
Posteriormente, es recogido y confinado por una empresa especializada, contratada por
rectoria del el Centro Universitario de Ciencias Exactas e Ingenierias de la Universidad de

Guadalajara.

3. Las determinaciones de plaguicidas en orina se realizaran en el laboratorio de investigacion
de Farmacocinética Aplicada a cargo del Dr. Aarén Peregrina Lucano, en el Centro

Universitario de Ciencias Exactas e Ingenieria de la Universidad de Guadalajara.
Infraestructura.

El laboratorio cuenta con instalaciones de laboratorio de ensefianza. Cuenta con instalaciones
de laboratorio basico (piso con superficie rugosa, pintura epoxica recubriendo techo y
paredes y esquinas redondeadas para evitar acumulacion de polvo, areas especificas para

aparatos y equipos de laboratorio, asi como area de manejo de muestras.

Uso de vestuario. Si, guantes, bata, gafas de seguridad.

Disponibilidad de mecheros. No aplica

Disponibilidad de cabina de seguridad biolégica clase 1. No aplica

Disponibilidad de cabina de seguridad biologica clase I1. No aplica

Disponibilidad de cabina de seguridad biologica clase I11. No aplica

Autoclave. No aplica.

Disponibilidad de incinerador para destruccion de animales contaminados. No aplica.

Disponibilidad de bolsas o contenedores para la eliminacion de RPBI. No aplica.
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Capacitacion con la que cuenta el personal que trabajara en el proyecto en materia de

bioseguridad.

Dr. Alejandro Aarén Peregrina Lucatero

Dr. en Cs. en Farmacia

Farmacocinética Experimental y Clinica

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
Universidad de Salamanca, Espafia (2000-2004)

Maestria en Ciencias en Farmacia

Biofarmacia

Escuela de Graduados

Universidad de Guadalajara (1993-1995)

Estancia en UNAM (1994-1995)

Quimico Farmacobio6logo

Facultad de Ciencias Quimicas

Universidad de Guadalajara (1988-1993)

Estancias - Entrenamiento:

“Elemental Analysis Workshop: Blood Metals (Pb, Cd, Hg, Mn, Se), Urine Multi
element (Sb, Ba, Be, Cd, Cs, Co, Pb, Mn, Mo, Pt, Sn, Sr, TI, W, U)”
Center for Disease Control and Prevention CDC.

National Center for Environmental Health

Division of Laboratory Sciences

Atlanta Georgia. (2013).

“Analysis of Organochlorine Plaguicidas in Biological Samples”
Laboratory of Organic Analytical Chemistry.

Departament of Healt

State of New York. (2013)

“Analysis of Phthalate Metabolites in Urine Samples”
Laboratory of Organic Analytical Chemistry.

Departament of Healt

State of New York. (2014)

“Analisis de plaguicidas en alimentos (leche, pescado y vegetales)”
Laboratorio de analisis de residuos de plaguicidas
Departamento de Quimica

Universidad Federal de Santa Maria

Rio Grande del Sur, Brasil. (2017)

Ciencias Naturales y Exactas

Quimica Farmacéutica Biologica
Farmacocinética Experimental y Clinica
Farmacocinética Poblacional-Metabdlica
Quimica Ambiental

5. Acciones que se seguirin en caso de una contingencia o emergencia.
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Los procedimientos en caso de emergencias que se instruye al personal involucrado en la
practica de laboratorio, consiste en conocer la ubicacion y el manejo sobre el uso de
extintores de polvo para papel maderas plastico y de CO2, para casos donde se vea

comprometido en un accidente, algiin equipo electronico.

Para accidentes relacionados con contacto accidental para reactivos quimicos como el caso
del acetonitrilo, se cuenta con botiquin de primeros auxilios, regaderas que se encentran en
funcionamiento y su respectiva area de lavado. Asi también, en caso de requerir atencion de
emergencias o asesoria adicional en caso de accidentes con reactivos quimicos, los
involucrados conocen y tienen acceso al contacto con el Centro Regional de Informacion
Toxicoldgica (CRIAT), con domicilio en calle Los Angeles y Calle Analco S/N, Colonia
Las Conchas, Guadalajara, Jalisco, teléfono 333 669 1321, enlace web

https://redtox.org/centro/hospitales/centro-regional-informacion-atencion-toxicologica-criat

15.3Cronograma de actividades

Semestre

(ene2l- | Octubre | (ene22- (feb23- (ago23- | (ene24-
(ago20- | jul21) 2021 jul22) Septiembre | jul23) dic23) oct24)
dic20) 2022
Actividades 1° 2 3° 4° 5° 6° e 8°
Revision de N4 v
literatura
Redaccion y v v N4
envio de
articulo de
revision de
literatura
Diseno de v v v
protocolo de
investigacion
Coloquio de Vv v v v v Vv v v
avances
Revision por v
comité de
ética CUCS
Recoleccion N4 4 f
y analisis de
muestras.
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Visitas a la
comunidad

v

Analisis de
datos

Redaccion
resultados
parciales y
publicacion
de art.

Redaccion de
resultados,
discusion

Conclusion y
disertacion de
tesis
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