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Efectos de la exposicion a plaguicidas



RESUMEN
La exposicién cronica a plaguicidas afecta no solo la salud de los trabajadores agricolas,
sino también la de los habitantes de poblaciones rurales, localizadas en &reas inmediatas a
la diseminacion del plaguicida. Por eso nos trazamos el objetivo de evaluar el efecto de la
exposicion cronica a plaguicidas sobre el endotelio vascular de individuos ambiental y

ocupacionalmente expuestos.

Se determinaron colesterol, glicemia, 0xido nitrico, malonildialdehido y se realizd conteo
de células endoteliales circulantes en sangre a 20 individuos ocupacionalmente expuestos a
plaguicidas, 20 individuos ambientalmente expuestos, 40 controles del municipio

Venezuela y 40 controles de un area urbana, todos de la provincia Ciego de Avila.

Se observaron niveles significativamente mas elevados de malonildialdehido, éxido nitrico
y de las células endoteliales en los individuos expuestos con respecto al grupo control del
area urbana. Estos resultados indican que la exposicién cronica ambiental y ocupacional a

plaguicidas indujo peroxidacion lipidica y dafio vascular.

Palabras claves: plaguicidas, exposicién crénica, endotelio vascular, peroxidacion lipidica,

oxido nitrico, malonildialdehido, células endoteliales.



INTRODUCCION

Los plaguicidas a pesar de ser Utiles para el desarrollo y bienestar de los pueblos, son
potenciales negativos para la salud humana y ambiental (1). Se ha demostrado que la
exposicion cronica a ellos no solo afecta al aplicador, sino también produce un impacto
adverso sobre la salud de las personas que habitan en poblados rurales, localizados en areas
inmediatas a la diseminacion del plaguicida.(2) Se han observado, entre otros efectos,
peroxidacion lipidica (POL) y citotoxicidad. (3,4,5)

El endotelio vascular presenta un proceso continuo de renovacion del endotelio sano,
siendo mayor esta renovacion en areas expuestas a un gran estrés hemodinamico y en areas
donde ha sido dafiado el endotelio. La cuantificacién de las carcasas anucleares de las
células endoteliales (CE) circulantes en sangre se ha considerado un indicador del estado
del endotelio vascular. (6,7,8,9)

Por todo lo planteado es que el objetivo de este trabajo es evaluar algunos efectos que sobre
la integridad del endotelio vascular produce la exposicion cronica a plaguicidas en
individuos ambiental y ocupacionalmente expuestos, residentes en el municipio Venezuela,
provincia Ciego de Avila; mediante la evaluacion de la incidencia de la peroxidacion

lipidica (POL) sobre el dafio vascular y la determinacion del dafio al endotelio vascular.



MATERIALES Y METODOS

Universo de trabajo: Estuvo constituido por 120 individuos, 80 del municipio Venezuela y

40 de un area urbana del municipio Ciego de Avila, provincia Ciego de Avila. Se
conformaron para el estudio 5 grupos; el grupo 1 esta compuesto por 20 trabajadores
agricolas aplicadores de plaguicidas (ocupacionalmente expuesto); el grupo 2 por 20
personas que habitan en un area altamente contaminada por plaguicidas, aledafia a un
almacén de estos productos (ambientalmente expuestos), los grupos 3 y 4 son grupos
controles, formados cada uno por 20 habitantes del municipio Venezuela y pareados con los
grupos 1 y 2, respectivamente. ElI grupo 5 (control) estd compuesto por 40 personas
habitantes del area urbana donde no debe haber contaminacion con plaguicidas y se
encuentran pareados con los individuos de los grupos 1y 2.

Para cada uno de los grupos expuestos se conformé un grupo control, constituido por
individuos supuestamente sanos y que no habitan en el area altamente contaminada, los que
fueron seleccionados pareados con cada uno de los individuos expuestos con igual sexo,
igual o similar edad + 3 afios, ausencia de antecedentes de exposicion ocupacional a
plaguicidas y habito de fumar. Se excluyeron los individuos con Diabetes Mellitus e
hiperlipidemias y los que estaban recibiendo tratamiento inmunosupresor y/o antioxidante.
Ambiente: No se utilizan los medios de proteccidn en la preparacion ni en la aplicacion de
los plaguicidas. Los plaguicidas mas utilizados pertenecen a los grupos Organofosforados
(OF), Piretroides, Bipiridilos, Carbamatos, Derivados de las Triazinas, Derivados del acido
fenoxiacético, Organoclorados (OC) y Fungicidas. EIl almacén esta ubicado en una Pista de
Aviacion Agricola, alrededor de la cual existen diversas casas de familia y una fuente de

abasto de agua. Se percibe el olor a ellos, aproximadamente, desde 300m a la redonda.



Para esta investigacion se obtuvo el consentimiento escrito de los participantes, convocados
de forma voluntaria e informados oportunamente de los resultados.

Estudios realizados: A todos los grupos estudiados se les realizaron las siguientes

evaluaciones:

Evaluaciones complementarias para el estudio: Se realizaron determinaciones de colesterol

y glicemia, ya que la hiperlipidemia y la Diabetes Mellitus fueron tomadas como patologias
excluyentes por su intima relacion con la evaluacion del endotelio vascular. El colesterol se
determin6 por el método de Pearson, utilizando reactivos distribuidos por la Industria
médico Farmacéutica (IMEFA). La glicemia mediante un glucometro comercializado por la
firma Bayer.

Determinacion de indicadores bioquimicos relacionados con el dafio vascular: Se

determinaron malonildialdehido (MDA) y &xido nitrico (NO). EI NO se determino en el
Laboratorio de Farmacologia del Centro de Quimica Farmacéutica (CQF). Se empled la
reaccion de Griess y se realizaron determinaciones espectrofotométricas en lector de
microplacas SUMA (10). EI MDA se determin6 en el CENATOX, por el método
colorimétrico, utilizando un espectrofotémetro. (11)

Evaluacion del endotelio vascular: Se realiz6 mediante el conteo de las carcasas anucleares

de las células endoteliales decamadas circulantes en sangre (CE), obtenidas por
centrifugacion diferencial, utilizando el método descrito por Hladovec y Rossman en 1973.
Se realizé el conteo en cdmara de Fuchs Rosenthal, bajo microscopio optico Olympus, con
lente de 40X. Los resultados fueron expresados como el promedio de dos conteos en 1 mL
de plasma rico en plaquetas (PRP). Estas determinaciones se realizaron en la Facultad de

Ciencias Médicas de Ciego de Avila.(12)



Anadlisis estadistico: Cuando los datos presentaron distribucion normal y homogeneidad de
varianzas, se empleo la prueba estadistica “t” de Student, si no cumplian estas condiciones,
se utilizaron las pruebas no parametricas Kruskal Wallis y la Comparacion Multiple de

Dunn’s. Se realizo la prueba de correlacion de Spearman para las variables correlacionadas.



RESULTADOS
Los 20 individuos del grupo 1 pertenecen al sexo masculino. De las personas del grupo 2,
15 pertenecen al femenino y 5 al masculino. EI 65% del grupo 1 fuma y del 2 so6lo el 15%.
El 50% del grupo 1 se encuentra entre los 0 y 5 afios de exposicion, el 25% entre 6 y 10, el
10% entre 16 y 20 y mas de 20 y el 5% entre 11 y 15 afios. EI 30% del grupo 2 se encuentra
entre los 6 y 10 afios y més de 20 afios de exposicion, el 20% entre 11y 15y el 10% entre
losOy 5y los 16 y 20 afios.

Evaluaciones complementarias: Los resultados de colesterol y glicemia se observan en la

tabla # 1. En ambos, las medias de todos los grupos se encuentran entre los valores
normales (3.9-6.5mmol/L y 3.9-5.7mmol/L, respectivamente). La comparacion estadistica
no arroj6 diferencias significativas en ninguna de las dos pruebas.

Determinacion de indicadores relacionados con el dafio vascular: En la tabla # 2 seran

observados los resultados de NO, MDA y del conteo de las CE/mL de PRP.

Oxido Nitrico (NO): La comparacion estadistica de los valores de NO del grupo 5 con los

de los grupos 1, 3y 4 arroj6 diferencias significativas con p<0.001, para todos los casos.
Teniendo en cuenta un estudio anterior con pacientes sanos y sépticos (valores normales
hasta 50 ug/L) las medias de los grupos 1, 2, 3 y 4 se encuentran muy por encima de los
valores normales, la del grupo 5 sélo ligeramente por encima.

Malonildialdehido (MDA): cuando comparamos estadisticamente los valores de MDA del

grupo 5 con los restantes se obtuvieron diferencias significativas con una p<0.01 al
comparar con el grupo 1y p<0.001 con los grupos 2, 3y 4. Las medias de los grupos 1, 2, 3

y 4 se encuentran por encima de los valores normales (hasta 2.70 u mol/L).



Células Endoteliales (CE): La comparacion estadistica entre las medias del conteo de las

CE de los grupos expuestos y todos los grupos controles fue significativa; entre los grupos
1y 3 p<0.01, entre 2 y 4 p<0.05, entre 1 y 5 p<0.001 y entre 2 y 5 p<0.001. Al comparar
ambos grupos controles de la zona rural (3 y 4), con el grupo control del area urbana (5), se
obtuvieron diferencias significativas (p<0.001) para ambos casos. Las medias de los grupos
1, 2, 3y 4 se encuentran por encima de los valores normales (400 cél/mL), la del grupo 5 se
encuentra solo ligeramente por encima. No se encontrd correlacion lineal entre ninguna de

las variables relacionadas.



DISCUSION
Se considera que el evento inicial de la aterogénesis es el dafio a la pared vascular, después
ocurre la ruptura de la placa, la trombosis y por altimo el infarto del tejido. Existe una
relacion de causa entre estos eventos y el estrés oxidativo en la pared vascular.(13)
Nosotros encontramos dafio vascular asociado a la exposicion a plaguicidas, en personas
ambiental y ocupacionalmente expuestas, incluso en individuos que no habitan en el area
inmediata a la diseminacion del plaguicida, ademés obtuvimos valores significativamente
elevados de MDA y NO de estos individuos con respecto al grupo control, los valores
elevados de MDA indican POL y el NO esta muy relacionado con la funcion de las CE, lo
que sugiere que estos factores pudieron contribuir al dafio endotelial observado.
Se ha reportado que metabolitos formados a partir de plaguicidas de los grupos OF, OC y
Bipiridilos inducen POL (aumento en los niveles de MDA) y citotoxicidad, por lo que el
proceso de POL puede participar en el efecto citotoxico de estos xenobidticos.(3,4,5) Varios
plaguicidas a los que estan expuestos los individuos estudiados, pertenecen a los grupos
antes mencionados, que pueden haber inducido POL y provocado el aumento en los niveles
de MDA, encontrados en el estudio.
Se reporta que el exceso de NO ejerce efecto citotoxico por reaccion con superdxido, para
producir el peroxinitrito, anion altamente tdxico que oxida varias proteinas intracelulares.
1415 ge plantea que cuando el NO es producido por accién de la Oxido nitrico sintetasa
inducible (ONSi) causa dafio celular (citotoxicidad y/o apoptosis) *>*°. Drummond y cols
plantean que las especies reactivas de oxigeno (EROs) podrian modular la expresion de la
Oxido nitrico sintetasa endotelial (ONSe), por lo que las EROs producidas a partir de la
exposicion a plaguicidas pueden haber modulado la expresion de esta enzima, aumentando

la produccién de NO.(17)



La poblacion estudiada, tanto ambiental como ocupacional, esta expuesta a una atmosfera
heterogénea de plaguicidas, entre ellos bipiridilos, OF y OC, cuyos metabolitos son
potencialmente generadores de radicales libres (RL). El posible mecanismo de dafio a nivel
del endotelio pudiera estar vinculado a la generacion de estos RL que producen POL a nivel
de las membranas de las CE, generando dafio endotelial y a su vez las EROs podrian haber
modulado la expresion de la ONSi, aumentando la produccion de NO, el que puede
reaccionar con el superdxido generado por los metabolitos de algunos plaguicidas para
producir el radical peroxinitrito, altamente citotdxico, por tanto la activacion de la ONSi
puede estar involucrada en la muerte oxidativa de las CE, produciéndose una denudacién
endotelial, que puede estimular la actividad de la ONSi de la pared vascular, ocurriendo de
esta manera un ciclo continuo de dafio toxico celular.

Consideramos que el habito de fumar pudo incidir en la respuesta endotelial pero en nuestro
estudio el por ciento de fumadores es igual en los grupos controles y en los expuestos.

Estos resultados nos hacen suponer que el endotelio responde de manera rapida y sensible a
la toxicidad de los plaguicidas, siendo facilmente identificable la lesién por la técnica
utilizada. La deteccion en sangre periférica de las CE decamadas de los vasos debe ser un
buen marcador de la lesién decamativa. De una simple muestra de sangre es ahora posible
aislar y cuantificar las CE circulantes presentes en varias patologias asociadas con el dafio
vascular. (18)

Debido a la importancia biologica del endotelio vascular se hace necesario detectar
tempranamente el dafio a ese nivel, con el objetivo de poder actuar sobre €él, provocando la
reversibilidad del mismo, evitando asi las lesiones posteriores que se pueden producir tanto

en este como en otros 6rganos, pues se ha demostrado que al detectar tempranamente la
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lesion, esta puede ser reversible con un tratamiento adecuado, como es el caso de los

antioxidantes. (19,20,21)
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CONCLUSIONES
La exposicion cronica a plaguicidas en individuos ambiental y ocupacionalmente
expuestos, residentes en el municipio Venezuela, provincia Ciego de Avila no provoco
alteraciones significativas en los biomarcadores metabolicos colesterol y glucosa, pero si se
evidencié el dafio sobre la integridad del endotelio vascular y peroxidacion lipidica, la que

pudiera estar relacionada al dafio vascular.
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Tabla # 1: Examenes complementarios para el estudio.

ANEXOS

VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5
MEDIA £ DS MEDIA + DS MEDIA + DS MEDIA £ DS MEDIA + DS

Colesterol
55+1.20 45+1.33 5.6 +1.08 5.2+1.03 5.1+1.15

(m mol/L)

Glicemia
5.6 +0.88 54+0.44 5.3+0.55 54+0.79 5.03 +0.62

(m mol/L)

DS: Desviacién Estandard
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Tabla # 2: Comportamiento de los indicadores relacionados con el dafio vascular.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5
MEDIA £ DS MEDIA £ DS MEDIA £ DS MEDIA £ DS MEDIA £ DS
NO 149.96 + 42.91 111.30 £ 96.12 146.97 + 82.83 150.98 £ 83.23 53.30 £ 38.17
(ng/mL) e e e acd
MDA 3.70 £ 3.35 7.37+7.61 4.88+1.72 7.14 £5.47 0.70+£0.79
(u mol/L) e e e e abcd
CE 2929.05 + 785.55 2740.70 £+ 828.70 1426.30 £ 451.82 1453.40 £ 498.44 409.4 £194.13
(cél/mL) ce de ae be abcd

a, b, ¢, d, e: Diferencias estadisticamente significativas con los grupos 1, 2, 3, 4 y 5 respectivamente.
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