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Resumen

En Meéxico, los plaguicidas organoclorados (OCPs) se han utilizado ampliamente en
programas de salud publica y en la agricultura para mejorar la productividad en las cosechas,
lo que ha provocado una exposicién crénica de la poblacién. Los OCPs son clasificados como
compuestos orgdnicos persistentes, ellos son altamente solubles en lipidos y persistentes en
el medio ambiente. Por tal motivo, el objetivo de este estudio fue evaluar las
concentraciones de OCPs en suero de 49 fumigadores urbanos del estado de Guerrero y su
relacion con el tiempo de exposicidn, edad e indice de masa corporal. La determinacion de
OCPs se realizd mediante un método de extraccidon y purificacion en fase sélida. La
cuantificacién se realizd por cromatografia de gases con detector de captura de electrones
(GC-ECD). Las concentraciones de OCPs en suero de fumigadores expresados en medianas
(ng/mL) fueron: hexaclorobenceno (HCB) (7.80), B-hexaclorociclohexano (B-HCH) (11.30),
4,4 diclorodifeniletileno (p,p’-DDE) (16.05), 2,4 diclorodifeniltricloroetano (o,p’-DDT) (10.78),
4,4 Diclorodifeniltricloroetano (p,p’-DDT) (15.51), metoxicloro (8.26),
4,4’diclorodifenildicloroetano p,p’-DDD (7.96), sulfato endosulfan (8.65) y y-hexaclorohexano
(y-HCH) (7.61). De éstos, el p,p’-DDE fue detectado en el 100% de las muestras. El is6mero
p,p’DDT se encontrd en mayor concentracidon en la Region Costa Grande (24.31 ng/mL),
mientras que el isdémero p,p’-DDE en la region Costa Chica (18.17 ng/mL). Los fumigadores
con mayor tiempo de exposicion (>10 afios) y con edad mayor a 45 afios presentaron los
niveles mas altos de OCPs a excepcidn de sulfato endosulfan. La asociacién del nivel de OCPs
con el indice de masa corporal (IMC) se encontraron diferencias entre los grupos con B-HCH,
una correlacién positiva con p,p’-DDD y una correlacion negativa con o,p’-DDT . La
informacién generada puede ser util en el disefio de estudios que expliquen el papel de estos
contaminantes en la salud de la poblacién de esta regidn y para el establecimiento de

politicas publicas y programas de prevencion y control.

Palabras clave: Plaguicidas organoclorados, suero sanguineo, fumigadores, exposicién.



Introduccion

Los plaguicidas organoclorados (OCPs) son compuestos organicos con atomos de cloro, que
se caracterizan por su alta estabilidad quimica, baja solubilidad en agua, alta solubilidad en
disolventes orgdnicos y alta resistencia a la degradacién quimica y biolégica (Mrema et al.,
2012; Jayaraj et al., 2016). Ademas, la afinidad de los OCPs por los lipidos contribuye a su
bioacumulacidn y biomagnificacion en los diferentes niveles tréficos (Tanabe, 2002; Manaca
et al., 2011). En México, el uso de OCPs en la agricultura comenzo en la década de 1940 con
la llegada de la revolucidn verde (Gonzalez-Farias et al., 2002; Albert, 2005) y se incluyeron
en programas de salud publica, para el control de enfermedades causadas por vectores asi
como para el combate de ectopardsitos que afectaban al ganado y al hombre, pero debido a
los diversos efectos de los OCPs en el ambiente, su uso fue prohibido (Gallardo-Diaz et al.,
2003; Coleman et al., 2008; Chdavez-Almazan et al., 2014). Sin embargo, diferentes
investigaciones han reportado la presencia de OCPs en tejido adiposo, leche materna y suero
de poblaciones expuestas (Moreno et al., 2004; Jiménez et al., 2006; Waliszewski et al., 2001;
2013: Chavez-Almazan et al., 2014). A pesar de las legislaciones para el control sobre uso y
manejo de plaguicidas, en investigaciones recientes, la exposicion a plaguicidas se ha
asociado con trastornos a la salud humana y diferentes efectos ambientales, principalmente
de OCPs prohibidos y restringidos (Jayaraj et al., 2016; Lyall et al., 2017). Las principales vias
de ingreso de OCPs al organismo son por via dérmica, oral y respiratoria, una vez ingeridos se
dirigen al sistema circulatorio transportandose en los lipidos y lipoproteinas del suero
sanguineo, y posteriormente se depositan en el tejido adiposo de acuerdo con el coeficiente
de comparticién entre los lipidos sanguineos vy los tisulares (Herrero-Mercado et al., 2011;
Daley et al., 2014). Debido a la resistencia a los procesos metabdlicos, la eliminacidon de OCPs
es un proceso muy lento, cuya cinética puede variar entre las personas estudiadas y durar
toda la vida (Dirtu et al., 2013; Daley et al., 2014).

La exposicion prolongada a OCPs aumenta los riesgos a la salud mostrando efecto a nivel;
hepatico, renal y de comportamiento (Peres et al., 2006; Pérez et al., 2007), desarrollo
mental y psicomotor (Sagiv et al., 2008), alteracion del sistema endocrino (Mnif et al., 2011),

trastornos del sistema neuroldgico e inmunolégico (Karmaus et al., 2003), endometriosis y



criptorquidias (Wolff et al., 2000). Ademas los OCPs se han asociado con diferentes tipos de
canceres en humanos (ATSDR, 2002, 2005; Loomis et al., 2015; Louis et al., 2017).

Por otro lado los fumigadores de control de vectores con mayor edad estuvo
ocupacionalmente expuesta a dichos plaguicidas durante el proceso de manipulacién vy
aplicacién, por carencia de proteccion o por el uso inapropiado de equipos de trabajo, esto
se debe a la falta de capacitacién sobre el uso y manejo adecuado de los plaguicidas (Dalvie
et al., 2009; Ahouangninou, 2011). También los fumigadores estan expuestos a derrame de
plaguicidas en la etapa de preparacién de la solucién de rociado, por el uso de rociadores
defectuosos y por la pulverizacién bajo condiciones climaticas inadecuadas (Khan y Damalas,
2015; Khan et al., 2015). Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue evaluar las
concentraciones de OCPs en suero de fumigadores y su relacién con el tiempo de exposicién,

edad e indice de masa corporal.

Material y métodos

Seleccion de muestras

Mediante muestreo no probabilistico se seleccionaron hombres de 19 a 72 afos de edad
originarios y residentes de la zona Centro, Costa Chica y Costa Grande del estado de
Guerrero, México. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado vy se les
aplicé una encuesta para obtener informacion personal, sociodemografica y de exposicidon a
plaguicidas. Se obtuvieron 5 mL de sangre periférica por venopuncion, con el sistema
Vacutainer™ (Becton, Dickinson and Company) sin anticoagulante. Las muestras de sangre
obtenidas se centrifugaron a 2500 rpm durante 10 min para la separacién del suero
sanguineo y fueron almacenadas a -20° C hasta la extraccion de plaguicidas para el andlisis

cromatografico.

Reactivos

Estandares: Hexaclorobenceno (HCB), B-Hexaclorociclohexano (B-HCH),
4,4’ Diclorodifenildicloroetileno  (p,p’-DDE), 2,4’Diclorodifeniltricloroetano (o,p’-DDT) vy
4,4 Diclorodifeniltricloroetano (p,p’-DDT), fueron adquiridos de Sigma Aldrich (PESTANAL®)



con pureza de 99%. Los disolventes para realizar la extraccién de plaguicidas fueron hexano,
metanol y éter etilico grado cromatografico (JT Baker®). Todos los estandares certificados se
diluyeron en hexano. A partir de las soluciones de los estandar individuales, se prepararon las

soluciones madre y soluciones de trabajo.

Extraccidn y purificacion de plaguicidas

Las muestras de suero (200 pL) almacenadas a -20 °C fueron fortificadas con cada uno de los
OCPs grado analitico a una concentracion de 80 ng/mL. Se afiadieron 2 mL de metanol a 200
uL de suero fortificado y la solucion se agitd durante 2 min. Posteriormente se adicionaron
10 mL de una mezcla de éter etilico/hexano (1:1 v/v), la solucién se centrifugé durante 10
min a 2500 rpm y se separé la fase organica, este procedimiento se repitié dos veces mas. La
fase organica se evapord con corriente de nitrogeno hasta obtener 1 mL, ésta se colocd en
una columna pre-empacada (jeringa previamente empacada con 0.6 g de alimina) y se eluyd
con hexano, hasta obtener 40 mL. Después el extracto con hexano se evapord
completamente bajo una corriente suave de nitrégeno. El residuo seco se redisolvié en 1 mL
de hexano y se colocd en viales para ser analizado por cromatografia de gases con detector

de captura de electrones (GC-ECD) (Moreno et al., 2004; Jiménez et al., 2006).

Condiciones cromatograficas

El cromatdgrafo de gases utilizado para la cuantificacién de OCPs fue un Agilent 7890B con
detector de captura de electrones (ECD) y una columna Agilent CP9074 VF-5 Pesticides (0 °C-
350 °C): 30 m x 250 um x 0.25 um, con inyector operado en modo “splitless” (2 pL). Las
temperaturas del inyector y detector fueron de 250 y 300 °C, respetivamente. Como
acarreador y gas auxiliar se utilizé nitrégeno a un flujo de 30 mL/min. La temperatura del
horno fue de 100 °C durante 2 min, seguido de un aumento de 20 °C/min hasta 170 °C,
manteniéndose a esta temperatura durante 1.25 min, y por ultimo un aumento de 4 °C/min
hasta 275 °C manteniéndose a esa temperatura durante 12 min. El tiempo de la corrida

cromatografica por cada muestra fue de 45 min.



Desempeiio del método

La validacién del método de extraccion en fase sdélida (SPE) y cuantificaciéon por
cromatografia de gases se llevé a cabo determinando la linealidad, exactitud, limite de
deteccion (LOD), limite de cuantificacion (LOQ) y la precision.

Las curvas de calibracidn se obtuvieron inyectando soluciones estandar de referencia por
triplicado. El rango de concentracién probado fue de 5-200 ng/mL para cada plaguicida. Para
la linealidad se aceptaron coeficientes de determinacion >0.98. La exactitud se evalud

mediante el calculo de porcentaje de recuperacidon de acuerdo con un rango de recuperacién

Concentraciéon obtenida

aceptable de 70-120% (% recuperacion = x 100) y la precisidon con

Concentracién esperada

coeficientes de variacion no mayores a 20%, analizando muestras de suero fortificados a

concentraciones conocidas (AOAC, 1999; Miller y Miller, 2005).

Analisis de los datos

Se evalué el tipo de distribucidn que tenia cada una de las variables (caracteristicas de los
fumigadores). También se analizé mediante estadistica descriptiva las concentraciones de los
OCPs (media, desviacién estandar, mediana, rango). Las comparaciones entre las
concentraciones de OCPs con el tiempo de exposicion, la edad e indice de masa corporal
fueron evaluadas mediante la prueba de Kruskal-Wallis y se realizaron correlaciones de
Spearman para observar la relacidn entre las variables. Todas las pruebas fueron realizadas
con un nivel de confianza del 95 % con el programa Stata version 13.0 (Stata Corp., College

Station, TX).

Resultados

Caracteristicas del desempeiio del método

Se evaluaron los parametros analiticos del método de extraccidn de plaguicidas en fase sélida
asi como del método de cromatografia de gases, de cada uno de los OCPs. La linealidad se
evalud con las curvas de calibracidon obteniéndose coeficientes de determinacidn superiores
a 0.98 en el rango de 5 a 200 ng/mL y porcentajes de recuperacidén entre 77.63 y 116.75

(Figura complementaria 1). Para el método de cromatografia de gases se obtuvieron



coeficientes de determinacién superiores a 0.99 (Figura complementaria 2), la sensibilidad
del método se representa con el LOD con un rango de 0.085 a 2.275 ng/mL y con el LOQ con
un rango de 0.255 a 6.827 ng/mL, para los diferentes analitos, la exactitud se muestra como
el porcentaje de recuperacion obteniéndose porcentajes dentro del rango aceptado (74.57 al
119.75 %), y la precisién del método se evalud con los coeficientes de variacién, para todos
los analitos se obtuvieron coeficientes de variacion no mayores a 20%, considerados dentro
del rango aceptable. De acuerdo a estos resultados la extraccidn en fase solida es eficiente

para los analitos (OCPs) estudiados en muestras de suero sanguineo (Tabla 1).

Tabla 1. Parametros analiticos del método de cromatografia de gases con detector de

captura de electrones.

Plaguicida  RT Curva de R? LOD LOQ % % CV
(min) calibracion (ng/mL) (ng/mL) Recuperacion
HCB 10.706 y=0.850x-5.132 0.99 0.085 0.255 74.57+5.91 7.92

B -HCH 11.654 y=1.264x-12.85 0.99 0.228 0.684 98.31+17.08 17.37
p,p-DDE  19.598 y=0.949x-5.354 0.99 0.471 1.414 84.5216.78 8.02
o,p’-DDT  21.449 y=1.338x-10.896 0.99 0.853 2.560 111.89+11.38 10.17
p,p’-DDT  23.009 y=1.28x-0.399 0.99 2.275 6.827 119.75+7.60 6.34

RT=tiempo de retencién; LOD= limite de deteccién; LOQ= limite de cuantificacién; CV= coeficiente de
variacién y R’= coeficiente de determinacién.

La técnica de extraccidn y andlisis de OCPs en pequefios volimenes demostrd ser idéneo
para la determinacion de la residualidad de estos compuestos; a pesar de la complejidad de
la muestra, se obtuvieron perfiles cromatograficos con picos bien definidos y lineas base
poco fluctuantes (Figura 1). En la figura 1A se muestra un cromatograma resultado de la
inyeccidon de una mezcla de OCPs disueltos en hexano a una concentracion de 50 ng/mL. En
la figura 1B se muestra un cromatograma de muestras de suero fortificado con los
estandares de OCPs después del proceso de extracciéon en fase sdlida. Estos resultados
indican que el método es eficiente para el monitoreo efectivo de los residuos de plaguicidas

organoclorados en suero humano.
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Figura 1. Tiempos de retencién de los OCPs. A) Cromatograma de GC-ECD obtenido de una mezcla de
plaguicidas organoclorados a una concentracién de 50 ng/mL. B) Cromatograma de GC-ECD obtenido
a partir de la SPE de una muestra de suero sanguineo fortificado con 80 ng/mL con cada uno de los
plaguicidas.

Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

La poblacién de estudio la conformaron 49 fumigadores con una edad promedio de 37.2
1.6 afios, con un rango de 19 a 72 afios y un promedio del indice de masa corporal de 29.5 +
0.7 con un rango de 20.3 a 43.1, el 48.9% de la poblacion estuvo en categoria de obesidad,
28.5% en sobrepeso y el 22.4% en normal. Los participantes fueron procedentes de tres
regiones del estado de Guerrero. Se incluyeron 23 fumigadores de la regiéon Centro y 13
fumigadores tanto de la regidon Costa Chica como de la regidon Costa Grande. El tiempo de
exposicidon de los fumigadores fue de 0.2 a 41 afios, al momento de fumigar el 40.8% de los
fumigadores refiri6 no usar material de proteccién (Tabla 2). También refirieron que
actualmente los plaguicidas que usan con mayor frecuencia son los del grupo quimico

carbamatos, seguido de los organofosforados y el 6.1% recuerda haber utilizado el DDT.



Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién de fumigadores

Variable n = 49° Rango® Percentiles
25 75
Edad (afios) 37.2(1.6) 19-72 32 46
Tiempo de exposicién (afios) 5.5(1.2) 0.2-41 3 10
Tiempo rociando plaguicidas 5.49 (1.2) 1-8 3.5 6.5
(horas/dia)
IMC (kg/m?) 29.5 (0.7) 20.3-43.1  26.18 34.08
Colesterol (mg/dL) 151.4 (4.9) 94-274 132.5 171
Triglicéridos (mg/dL) 169.9 (13.1)  41-660 114 245

Uso de material de proteccién 29 (59.2 %)

*Valores expresados en medias geométricas y (error estandar). °F| rango esta expresado en valores
minimos y maximos.

Concentracidon de los OCPs en suero de fumigadores del estado de Guerrero

Se analizaron 49 muestras de suero sanguineo de fumigadores, detectandose nueve
plaguicidas. HCB, B-HCH, p,p’-DDE, o,p’-DDT, p,p’-DDT, se detectaron en mas del 80% de las
muestras, sin embargo el p,p’-DDE fue detectado en el 100% de las muestras analizadas con
una concentracion mediana de 16.05 ng/mL, con un valor maximo de 84.5 ng/mL. Por otro
lado el metoxicloro, p,p’-DDD, sulfato endosulfan y y-HCH se detectaron en menos del 60%
de las muestras. De estos plaguicidas el metoxicloro fue el de menor frecuencia
detectandose en un 10.2% de las muestras de suero con una concentracion mediana de 8.26
ng/mL. El plaguicida B-HCH fue el de mayor concentracidon detectado con (150.9 ng/mL),
seguido de p,p’-DDE con 84.5 ng/mL. El 75% de los fumigadores tiene las concentraciones
mas altas de p,p’-DDT y p,p’-DDE con 11.6 y 11.0 ng/mL respectivamente, las
concentraciones mas bajas fueron; HCB (6.4 ng/mL) y metoxicloro (6.9 ng/mL). En el 25% de
la poblacién igualmente se detectaron p,p’-DDT (23.4 ng/mL) y p,p’-DDE (25.8 ng/mL) con las

concentraciones mas altas (Tabla 3).



Tabla 3. Concentraciones de los OCPs determinados en muestras de suero de fumigadores

Plaguicidas Frecuencia (%) Mediana Rango Percentiles

25 75
HCB 40 (81.6) 7.80 3.0-34.9 6.4 8.9
B-HCH 43 (87.7) 11.30 3.2-150.9 9.2 23.2
p,p’-DDE 49 (100) 16.05 5.3-84.5 11.0 25.8
o,p’-DDT 41 (83.6) 10.78 3.2-454 10.2 11.7
p,p’-DDT 42 (85.7) 15.51 3.4-741 11.6 234
Metoxicloro 5(10.2) 8.26 5.1-12.6 6.9 8.9
p,p’-DDD 16 (32.6) 7.96 7.2-17.9 7.4 9.0
y-HCH 25 (51) 7.61 6.6-8.9 7.2 7.8
Sulfato 23 (46.9) 8.65 5.8-11.7 7.2 9.4
endosulfan

Valores expresados en ng/mL.

Comparacion de los niveles de OCPs en suero de fumigadores por region del estado de
Guerrero

Como se menciond anteriormente de las 49 muestras de suero sanguineo de fumigadores
analizadas para la deteccién de OCPs, 23 correspondieron a la region Centro, 13 a la region
Costa Chica y 13 a la regidén Costa Grande. En la tabla 4 se reportan las medianas para cada
plaguicida por region del Estado, observandose gran variabilidad en las concentraciones de
OCPs en los fumigadores provenientes de las distintas regiones. Se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones de p,p’-DDT y y-HCH (p<0.05). En los fumigadores de
Costa Grande se registraron los niveles mas altos de los metabolitos p,p’-DDT y B-HCH con
medianas de 24.31 y 23.0 ng/mL respectivamente, mientras que en los fumigadores de la
region Centro se obtuvieron los valores mas bajos de B-HCH con una mediana de 10.73
ng/mL. Los fumigadores de la regién Costa Chica presentaron los niveles de p,p’-DDE mas
altos (18.17 ng/mL), mientras que en la region Centro se detectd la concentracion mas baja
de este metabolito (13.33 ng/mL). Las concentraciones de los isémeros o,p’-DDT y p,p’-DDD,
asi como de HCB y sulfato endosulfan no mostraron diferencias significativas (p<0.05) en los
fumigadores de todas las regiones estudiadas. Por otro lado las concentraciones mas altas de

y-HCH se detectaron en los fumigadores de Costa Grande con una mediana de 8.9 ng/mL.



Tabla 4. Niveles de OCPs determinados en muestras de fumigadores por regién del estado de

Guerrero
Centro Costa Chica Costa Grande p
(n=23) (n=13) (n=13)
HCB 7.89 7.36 8.03 0.68
B-HCH 10.73 16.31 23.0 0.39
p,p’-DDE 13.33 18.17 16.05 0.15
o,p’-DDT 11.01 10.45 9.72 0.10
p,p’-DDT 14.98° 13.06° 24.31° 0.05
Metoxicloro 9.97 5.16 6.97 0.36
p,p’-DDD 7.79 8.06 9.21 0.15
Sulfato endosulfan 8.38 8.37 10.04 0.24
y-HCH 7.68° 7.38° 8.9° 0.05

Medianas con diferente letra indica diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). Prueba de
Kruskal-Wallis. Concentracién del plaguicida ng/mL.

Relacién de los niveles de OCPs en suero con el tiempo de exposicion

La concentracién de todos los OCPs se incrementd en cuanto mds tiempo de exposicion
tengan los fumigadores, a excepcién de sulfato endosulfan puesto que con dicho plaguicida
mostrd, que conforme aumentd el tiempo de exposicidn, la concentracién del plaguicida
disminuyd. En los fumigadores con menos de diez afios de exposicion al HCB se detectd una
concentracién de 7.64 ng/mL, sin embargo, en los fumigadores con tiempo de exposicion
mayor a 10 afios se detectd una concentracion de 14.5 ng/mL. Los metabolitos de HCH (-
HCH y y-HCH) fueron detectados en concentraciones diferentes entre todos los grupos. El
plaguicida p,p’-DDE fue el que mostré la concentracién mas alta en fumigadores con mas de

diez afios de exposicion (29.16 ng/mL) esto debido a que es uno de los metabolitos mas

persistentes (Tabla 5).
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Tabla 5. Comparacién de las concentraciones de los OCPs con el tiempo de exposicion de los

fumigadores.

Plaguicida Tiempo de exposicidn (aios)
<5 (n=21) 6-10 (n=18) >10 (n=10) p

HCB 7.44° 7.64° 14.5° 0.025
B-HCH 10.21° 14.26° 23.49° 0.009
p,p’-DDE 11.09° 16.43° 29.16° 0.001
o,p’-DDT 10.52 10.78 12.79 0.281
p,p’ -DDT 13.7 18.54 14.51 0.072
p,p’-DDD 7.655 7.965 13.0 0.114
Sulfato endosulfan 8.72 8.54 7.97 0.376
y-HCH 7.6° 7.22° 8.64° 0.012

Medianas con diferente letra indica diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). Prueba de
Kruskal-Wallis. Concentracion del plaguicida ng/mL.

Relacidn de los niveles de OCPs en suero de fumigadores con la edad

La concentracién de todos los plaguicidas organoclorados estudiados aumenté conforme
aumenté la edad de los fumigadores, a excepcién del sulfato endosulfan puesto que
conforme aumenté la edad del fumigador, la concentracion del plaguicida disminuyd. Por
otro lado, los metabolitos de HCH (B-HCH y y-HCH) mostraron concentraciones diferentes
entre todos los grupos de edad. Los plaguicidas B-HCH y p,p’-DDE en fumigadores con menos
de 35 afios la mediana detectada fue de 10.21 y 11.09 respectivamente; sin embargo, en
fumigadores mayores de 45 afios se detectd una mediana de 23.45 y 25.84, para los mismos
plaguicidas. Estos datos indican que la concentracion de OCPs aumenta dos veces mas en

personas con edad mayor a 45 afios (Tabla 7).
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Tabla 7. Comparacion de las concentraciones de los OCPs con la edad de los fumigadores.

Plaguicida Rangos de edad (afios)
<35 (n=21) 36-45 (n = 15) >45 (n=13) p
HCB 7.44 7.78 10.08 0.12
B-HCH 10.21° 11.3° 23.45° 0.003
p,p’ DDE 11.09° 16.11° 25.84° 0.001
o,p’ DDT 10.52 10.8 11.02 0.53
p,p’ DDT 13.7 18.54 15.67 0.07
p,p’ DDD 7.84° 8.06° 12.95° 0.02
Sulfato endosulfan 8.98 8.38 7.96 0.49
y-HCH 7.64° 7.35° 8.16° 0.04

Medianas con diferente letra indica diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). Prueba de
Kruskal-Wallis. Concentracién del plaguicida ng/mL.

Relacidn de los niveles de OCPs en suero con el indice de masa corporal

De acuerdo con la toxicocinética de los OCPs, el volumen corporal favorece el incremento de
la vida media de los OCPs, debido a la alta afinidad por el tejido graso (Jandacek y Tso 2001).
Estudios previos en poblacidon adulta, reportaron una asociacién positiva entre el IMC y los
niveles séricos de OCPs (Lee et al. 2007; Cao et al., 2011). Ademas, el IMC estd relacionado
con el contenido de lipidos en el cuerpo humano, de esta manera el tejido graso actia como
un reservorio de OCPs y esto de acuerdo al tipo de plaguicida y a su coeficiente de particion
(Kow) son liberados a circulacion (Genuis et al., 2016). Otro factor que influye sobre el IMC es
la ingesta de alimentos, y es posible que una mayor ingesta dietética contribuye a una mayor
exposiciéon a los OCPs (Kim et al., 2017).

De acuerdo a lo anterior, al agrupar la poblacién de estudio con base al IMC, en individuos
con peso normal, sobrepeso y obesidad, se observd que las concentraciones de OCPs estan
relacionadas con el IMC de los fumigadores, encontrandose que los fumigadores con normo
peso fueron los que presentaron concentraciones menores de OCPs en comparacion con los
grupos con sobrepeso y obesidad, en especial el B-HCH y el sulfato endosulfan que fueron los

metabolitos con diferencias significativas entre las categorias (Tabla 6).
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Tabla 6. Comparacién de las concentraciones de los OCPs con el indice de masa corporal de

los fumigadores.

IMC
Normopeso Sobrepeso Obesidad p
(n=11) (n=14) (n=24)
HCB 7.3 8.2 7.64 0.64
B-HCH 9.85° 11.3° 20.72° 0.05
p,p’-DDE 15.41 17.49 16.4 0.60
o,p’-DDT 10.23 10.67 11.55 0.12
p,p’-DDT 13.72 16.77 15.63 0.68
p,p’-DDD 7.25 8.06 8.96 0.11
Sulfato endosulfan 7.93° 8.32° 9.94° 0.05
y-HCH 7.64 7.71 7.65 0.97

Medianas con diferente letra indica diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). Prueba de
Kruskal-Wallis. Concentracién del plaguicida ng/mL.

Discusidn

El objetivo de la validacién de un procedimiento analitico para la determinacién de residuos
de plaguicidas organoclorados, radica en desarrollar una metodologia que permita conocer la
concentracion de estos plaguicidas en suero humano, dada la relacidon que hay entre lo que
se absorbe y lo que se elimina en el organismo y de acuerdo a la persistencia y
bioacumulacién de estos plaguicidas. En el presente trabajo, los pardmetros analiticos como
LOD, LOQ, precisidn, linealidad y exactitud fueron esenciales para la seleccién de una
metodologia confiable para evaluar la determinacién de OCPs en suero humano. La
metodologia aplicada para extraccidn en fase sélida, purificacion y cuantificacion de OCPs en
suero de fumigadores permitié obtener porcentajes de recuperaciéon entre 70 a 120%,
coeficientes de variacién menores al 20%, LOD en un rango de 0.085 a 2.275 ng/mLy el LOQ
de 0.255 a 6.827 ng/mL. Segun el plaguicida determinado, las curvas de calibracién fueron
preparadas con concentraciones de 5 ng/mL a 200 ng/mL para los nueve plaguicidas
incluidos en este estudio y una concentracién fija de 50 ng/mL para los estandares internos.
El efecto de la matriz sobre la determinacién de los OCPs fue evaluado mediante curvas de
calibracion y estandares tanto en hexano como en extractos de suero. Los cromatogramas
obtenidos mostraron picos bien definidos y con lineas base poco fluctuantes, a pesar de usar

un volumen pequefio de suero sanguineo (200 pL). Los resultados de este trabajo son
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similares a los reportados en estudios anteriores, en los cuales se determinaron las
concentraciones de OCPs en diferentes muestras biolédgicas como suero, tejido adiposo y
leche materna humana, usando una sistema de extraccion y purificacién de OCPs en fase
sélida (Jiménez et al., 2006; Fernandez et al., 2012; Matuszak et al., 2016).

La persistencia de los plaguicidas organoclorados en fluidos bioldgicos hace que estos
quimicos sean detectables en diferentes matrices, aun después de varios aifos de haber sido
restringidos o prohibidos (Coleman et al., 2008). Los resultados reportados aqui,
corresponden a una poblacidn de fumigadores urbanos quienes refirieron tener un promedio
de 8.5 afios de exposicion a plaguicidas. El 59.2% reportd que usa algun equipo de proteccion
personal al manipular los plaguicidas; resultados similares reporté Judrez-Quezada (2015)
quien realizé un estudié en 53 fumigadores del sexo masculino, de estos el 75.9% refirid
utilizar de 1 a 2 implementos de seguridad, lo que sigue siendo insuficiente para proteger la
salud del trabajador segin la NOM-017-STPS-2017.

El método de extraccion fue aplicado en este estudio para determinar el nivel de exposicidn a
nueve residuos de OCPs en suero de 49 fumigadores, donde se observé una relacidon entre
concentraciones de OCPs con el tiempo de exposicién, indice de masa corporal y la edad de
los fumigadores.

Los resultados obtenidos se compararon con otros estudios realizados en diferentes regiones
de México que tenian aplicaciones histéricas de estos plaguicidas, las concentraciones de
p,p’-DDT; en el estado de Yucatan 210 ng/mL (Rodas et al., 2008) en Veracruz 460 ng/mL
(Waliszewski et al., 2009) estas concentraciones estan por arriba de la concentracion
encontrada en este trabajo (15.51 ng/mL); sin embargo, en San Luis Potosi, Lopez et al., 2006
reportaron una concentracion media de 18 ng/mL, resultado similar a lo encontrado en este
trabajo. Todas las muestras analizadas contienen p,p’-DDE, este metabolito persistente se ha
reportado que puede permanecer hasta 20 afios en diferentes partes del cuerpo humano, en
este trabajo se encontrd una concentracion mediana de 16.05 ng/mL, con un valor maximo
de 84.5 ng/mL, este dato es consistente con informes mundiales que indican que del 90-
100% de la poblacion global tienen concentraciones detectables de p,p’-DDE (Botella et al.,

2004; Cerrillo et al., 2005; Khanjani y Sim, 2006; Thomas et al. 2006; Mueller et al., 2008;
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Waliszewski et al., 2012; Koureas et al., 2016) y en el estado de Guerrero, Chavez-Almazan et
al., 2018 reporté concentraciones de OCPs en muestras de leche materna donde las
concentraciones mas altas fueron de p,p’-DDE y p,p’-DDT en la regién Costa Chica. El sulfato
endosulfan y metoxicloro se detectaron con menor frecuencia y concentracion, esto se
relaciona a una menor liposolubilidad (Ruiz-Sudrez et al., 2014). Por otro lado, el o,p’-DDT y
p,p’-DDT fueron detectados en el 83.6 y 85.7% de la poblacidn, respectivamente, lo que
indica que hay una exposicion reciente al DDT, resultados similares son reportados por
Jiménez et al., 2006.

Los fumigadores presentaron diferentes niveles de nueve OCPs, esto demuestra que de
manera ocupacional estuvieron expuestos y siguen expuestos de manera ambiental a
concentraciones bajas de dichos xenobiéticos (Berry, 1992; National Research Council, 1993;

Whitmore et al., 1994).

Una tendencia de asociacion es encontrada en el presente trabajo, donde el IMC se asocid
significativamente con las concentraciones séricas de B-HCH y sulfato endosulfan, resultados
similares obtuvo Carrizo et al., (2006), otro estudio realizado en mujeres de Espafia reporté
gue en mujeres con sobrepeso presentaban niveles altos de OCPs y en particular el B-HCH
(Ibarluzea et al., 2011). También se ha descrito una correlacién positiva entre los niveles de
p,p’-DDE con el IMC (Koepke et al., 2004; Glynn et al., 2007). Ademas, debido a su
lipofilicidad, los OCPs tienden a acumularse en los tejidos grasos, lo que explica la asociaciéon
positiva observada entre estos compuestos y el IMC; no obstante, existen reportes de
correlacién negativa que mencionan que existe un efecto de dilucién potencial de los OCPs
en el tejido graso. Den Hond et al., en el 2009, no encontraron relacidon entre los niveles
plasmaticos de plaguicidas y el IMC. Lo anterior explica parcialmente por qué los niveles
elevados de OCPs se correlacionan de manera inversa con el IMC (Porta et al., 2012; Arrebola

etal. 2014).

La comparacidon de las concentraciones de OCPs con la edad de los fumigadores mostrd
diferencias entre las medianas a excepcién del endosulfan sulfato que mostré una relacién
inversa. La asociacién entre la concentracién de HCB, p,p’-DDE, o,p’-DDT y p,p’-DDT y la
edad de los fumigadores fue similar a lo reportado por Koureas et al., (2016), quienes
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reportaron una relacién significativa de los niveles de p, p'-DDE y HCB con la edad en
poblacion voluntaria. Asi mismo, en un estudio realizado por Ruiz-Sudrez et al., (2014),
reportaron una asociacidén entre la concentracion de p,p’-DDE con la edad en una poblacion
de agricultores.

El aumento de los niveles de p,p’-DDE asociado con la edad se ha observado en otros
estudios que evaluan los cambios temporales en los niveles séricos de OCPs (Schettgen et al.,
2011; Thomas et al., 2017). Esta asociacién podria estar relacionada con un periodo mas
prolongado de exposicién y la dieta (Barr et al., 2006; Carrizo et al., 2006). Con respecto al
sulfato endosulfan, la disminucién de los niveles séricos encontrados puede explicarse por su
baja lipofilia que contribuye a una mayor eliminacién del cuerpo en comparacién con otros
OCPs como el p,p’-DDE. Estas caracteristicas dan como resultado una persistencia mas corta
en el medio ambiente y una menor acumulacién en humanos (Avivar et al., 2007).

Los resultados revelan una contaminacidn ambiental por OCPs y proporcionan una base
fundamental con relacién a sus posibles implicaciones en la salud de los fumigadores
urbanos. Esta informacién también es de utilidad para que los individuos y las instituciones
encargadas del cuidado de la salud y el medio ambiente, puedan emplear medidas de
proteccion, planear y ejecutar acciones con el fin de disminuir la exposicién a estos

plaguicidas.

Conclusion

Debido a la persistencia de los OCPs, aunque estos fueron aplicados en décadas pasadas, aun
estdn presentes en el ambiente y en diversas matrices biolégicas como el suero de
fumigadores. La metodologia aplicada en este trabajo permitié identificar nueve residuos de
plaguicidas organoclorados con altos porcentajes de recuperacion, linealidad, precision y
exactitud dentro del intervalo de concentraciones esperadas en muestras de suero de
fumigadores. Este trabajo demuestra el grado de contaminacidon existente en personas
ocupacionalmente expuestas y la relacidon con el tiempo de exposicion, la edad y el IMC,
como resultado de la aplicacidon de estos compuestos organicos persistentes en el pasado, asi

como el mal uso y manejo de los OCPs.
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Material suplementario

Tabla 1. Desempefio del método de extraccién y purificacién en fase sdlida.

Plaguicida RT Curva de R’ %
(min) calibracién Recuperacién
HCB 10.706 y=61.134x-441.29 0.99 77.63
B -HCH 11.654 y=10.329x - 89.439 0.99 107.50
p,p’-DDE 19.598 y=34.312x-289.43  0.98 89.86
o,p’-DDT 21.449 vy=18.32x-178.43 0.99 116.75
p,p’-DDT 23.009 y=16.01x-115.48 0.99 93.87

RT=tiempo de retencién
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Figura 1. Desempeiio del método de extracciéon y purificacion en fase sélida. Curvas de calibracion

de cada uno de los plaguicidas (HCB, B-HCH, p,p’-DDE, p,p-DDT, o,p-DDT). Concentraciones de 5 a 200
ng/mL.
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Figura 2. Desempefiio del método de cromatografia de gases con detector de captura de electrones.
Curvas de calibracion de los plaguicidas (HCB, B-HCH, p,p’-DDE, p,p-DDT, o,p-DDT). Concentraciones
de 5a 200 ng/mL.
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Figura 3. Correlacion de las concentraciones de OCPs con el tiempo de exposicion. Correlacién de

Spearman. p <0.05.
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Figura 4. Correlacion de las concentraciones de OCPs con la edad. Correlacién de Spearman. p <0.05.
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Figura 5. Correlacidn de las concentraciones de OCPs con el indice de masa corporal. Correlacidn de

Spearman. p <0.05.
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Figura 6. Cromatograma obtenido de una muestra de suero proveniente de un fumigador.
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