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Resumen

Introduccidn: Debido a su capacidad para reducir la toxicidad de contaminantes ambientales que constituyen factores de riesgo
de diabetes y obesidad, el uso de bacterias probidticas podria ayudar al tratamiento de esas enfermedades. Objetivo: Determinar
los efectos de la exposicion cronica a malation a dosis bajas sobre el peso y los niveles de glucosa de ratones, asi como evalu-
ar el papel protector de un suplemento probidtico. Métodos: Cada 10 dias se determind el peso y la glucosa sérica de cuatro
grupos de ratones (de control, expuestos a malation (10 ppm), probicticos y malation + probidticos) durante 180 dias. Resultados:
La administracion de malation provocd un incremento del peso y los niveles de glucosa en los ratones del grupo con malation
comparados con los demds grupos. Conclusiones: El consumo de alimentos contaminados con residuos de malation aumenta
los niveles de glucosa y favorece el incremento del peso; el consumo de probidticos disminuye los efectos generados por los
residuos en los alimentos.

Hiperglucemia. Lactobacilos. Peso. Plaguicidas. Salud.

Effect of probiotics on glucose levels and weight gain in mice exposed to low doses
of malathion

Abstract

Introduction: Owing to its ability to reduce the toxicity of environmental pollutants that are risk factors for diabetes and obe-
sity, the use of probiotic bacteria might aid the treatment of these diseases. Objective: To determine the effects of chronic
exposure to low-dose malathion on weight and glucose levels in mice, as well as to evaluate the protective role of a probiotic
supplement. Methods: Weight and serum glucose levels of four groups of mice (control, malathion-exposed [10 ppm], probio-
tics and malathion + probiotics) were determined every 10 days for 180 days. Results: Malathion administration induced an
increase in weight and glucose levels in the malathion group mice in comparison with the other groups. Conclusions: Con-
sumption of food contaminated with malathion residues increases glucose levels and favors weight gain, while consumption
of probiotics reduces the effects generated by residues in food.
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|ntroducci6n

Actualmente, la humanidad enfrenta varios desa-
fios, entre ellos la produccién e inocuidad de alimen-
tos, la cual estd amenazada por sustancias que no
deberian estar presentes en los alimentos, como
patégenos, farmacos, metales pesados y plaguicidas.
El uso inadecuado de estos ultimos los ha situado
como uno de los principales contaminantes de
ambiente y alimentos y como una grave amenaza
para la salud.'

Diversos estudios han sugerido que la exposicién
a plaguicidas organofosforados altera la homeostasis
de la glucosa,? el metabolismo de lipidos,® la actividad
endocrina*y el equilibrio oxidante,® alteraciones que
pueden llevar a problemas de salud como la diabetes
y la obesidad.

Se han evaluado distintos métodos para prevenir o
disminuir los efectos tdxicos a la salud por plaguicidas
organofosforados, como el uso de antioxidantes a
base a de aloe vera,® ajo,” &cido ascorbico,® microor-
ganismos y sus enzimas.’

El consumo de microorganismos probiodticos del
género Lactobacillus confiere diversos beneficios para
la salud. Arumugam et al'®y Tian et al' sefalaron,
respectivamente, que Lactobacillus caseiy Lactobacillus
plantarum tienen el potencial de reducir lesiones gene-
radas por estrés oxidativo inducido por malation y
aumentar los niveles de acetilcolinesterasas. Por su
parte, Trinder et al* determinaron que Lactobacillus
rhamnosus puede ser Util para reducir la absorcién y
toxicidad de los organofosforados.

Aunque diversos estudios han evaluado los efectos
de la exposicion a residuos de plaguicidas, pocos han
utilizado un modelo de exposicién cronica y dosis
similares a las de una exposicién real a través del
consumo de alimentos; ademas, hasta el momento
son limitadas las investigaciones sobre como mitigar
los efectos por el consumo de alimentos contamina-
dos con residuos de plaguicidas como el malation.

Objetivos

Determinar si el consumo crénico de malation a
dosis bajas puede llevar al desarrollo de diabetes u
obesidad, asi como evaluar si el consumo de probié-
ticos puede servir como tratamiento de los posibles
efectos de la intoxicacién crénica causada por resi-
duos de este plaguicida en los alimentos.

Métodos

Se utilizé el insecticida de grado comercial Malation
1000® (Agroquimica Tridente) a una concentracién de
10 ppm.

El probidtico seleccionado contaba con las
siguientes mezclas de microorganismos: Lactobacillus
acidophilus (5.0 x 108 unidades formadoras de
colonias [UFC]), Lactobacillus casei (5.0 x 108 UFC),
Lactobacillus plantarum (0.88 x 108 UFC), Lactobacillus
rhamnosus (2.2 x 108 UFC), Bifidobacterium infantis
(1.38 x 10" UFC) y Streptococcus thermophillus
(3.33 x 105 UFC).

Se utilizaron ratones macho de cuatro semanas de
edad de la cepa BALB/c, que se adaptaron a su nuevo
entorno durante una semana y tuvieron comida y
agua a voluntad. Fueron divididos aleatoriamente en
cuatro grupos de cinco animales y se trataron durante
180 dias:

— Grupo sin intervenciones y que sirvid de

control.

— Grupo que recibio 10 ppm de malation.

— Grupo al que se le administrd un suplemento

probidtico.

— Grupo que recibié 10 ppm de malatién + suple-

mento probidtico (M + P).

Las mediciones de los niveles de glucosa y el peso
corporal se efectuaron cada 10 dias durante un
periodo de 180 dias; los animales permanecieron en
ayuno durante ocho horas antes de las mediciones.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el
programa estadistico GraphPad Prism 9. Los datos se
analizaron con ANOVA y prueba de Tukey para deter-
minar si existian diferencias significativas (p < 0.05)
entre los diferentes grupos. Los resultados se presen-
tan como media + desviacion estandar (DE).

Resultados

El peso de los ratones se registr6 cada 10 dias
durante 180 dias y el incremento en el grupo que
recibié malation fue mas notorio a partir del dia 110
(Figura 1).

En la Figura 2 se comparan los valores promedio
del peso de los ratones después de la administracion
de malatién, probidticos y M + P durante 180 dias. Se
puede observar un incremento del peso en los ratones
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del grupo con malatién (36.84 + 8.2 g) con respecto
al grupo con M + P (35.25 + 6.8 g), con probidticos
(34.10 £ 6.5 g) y el grupo de control (34.05 + 6.4 Q).

La medicidon del nivel de glucosa revelé cambios en
el grupo con malatién al compararlo con los demas
grupos, manteniéndose por encima de los niveles
considerados normales (70-110 mg/dL) durante la
mayor parte del experimento (Figura 3).

La administracion crénica de malation durante 180
dias incrementd los niveles séricos de glucosa: grupo
con malatién, 122.5 + 14.5 mg/dL; grupo con M + P,
106.4 + 6.2 mg/dL; grupo con probiéticos, 103.4 + 4.7 mg/
dL; grupo de control, 101.8 + 5.7 mg/dL (Figura 4).

Discusion

La obesidad y la diabetes son dos de las principales
amenazas para la salud publica en México y el mundo.
Ademas de los factores “tradicionales” relacionados
con el aumento de peso y el desarrollo de diabetes,
como la mala alimentacion y el sedentarismo, existe un
creciente interés para determinar la contribucién de
diversos factores.

Recientemente se ha sugerido que la exposicion a
plaguicidas organofosforados puede influir en el
aumento de la incidencia de obesidad y diabetes.' Las
personas pueden estar expuestas a los plaguicidas a
través de varias rutas, entre las que los alimentos cons-
tituyen la principal via en las personas que no trabajan
en la agricultura. Sin embargo, pocos estudios han
evaluado el efecto del consumo crénico de plaguicidas
a dosis a las que una persona puede estar expuesta a
través del consumo de alimentos.

Diversas investigaciones han sefialado que la expo-
sicion a plaguicidas organofosforados se vincula con
la hiperglucemia debido a cambios hormonales,™ alte-
raciones del metabolismo energético,” homeostasis
de la glucosa (como la estimulacién de la glucogené-
lisis y de la gluconeogénesis), alteracion de la activi-
dad de diversas enzimas (como la glucdgeno
fosforilasa) y resistencia a la insulina.’® La exposicion
subcrdnica al malatién demostré que la resistencia a
la insulina estd relacionada con dafo oxidativo e
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inflamacién —inducidos por la generacion de radica-
les libres y la peroxidacion lipidica—," que ocasionan
dafio de dérganos, como el pancreas, los musculos y
el higado, y alteran el metabolismo de lipidos, carbo-
hidratos, proteinas y ADN.

Galvez Ontiveros et al."® resumieron varios estudios
en los cuales se demuestra que la exposicion a pla-
guicidas organofosforados induce inflamacién, altera-
cion del metabolismo de lipidos y disbiosis de la
microbiota intestinal, la cual lleva a intolerancia a la
glucosa y problemas de peso.

Todas las perturbaciones citadas, inducidas por el
uso o exposicién a plaguicidas, pueden provocar cam-
bios en el peso corporal y niveles de glucosa, por lo
cual nos dimos a la tarea de investigar si los plaguici-
das a una dosis dentro de los limites maximos de
residuos y que represente una exposicion real en per-
sonas por el consumo de alimentos contaminados,
influye en el desarrollo de diabetes u obesidad. En
este estudio realizado durante 180 dias pudimos
observar un incremento en el peso y los niveles de
glucosa de ratones tratados con malation comparados
con el grupo de control. En una investigacion similar,
Lukowicz et al'® observaron un incremento de peso
corporal e hiperglucemia después de la exposicion
dietética a un coctel de plaguicidas en dosis no toxi-
cas, resultados coincidentes con los nuestros. No obs-
tante, investigadores como Xiao et al.'"” y Czajka et al."®
han concluido que, a pesar de los diversos trastornos
por la exposicion a plaguicidas, existen inconsisten-
cias sobre si esta aumenta el riesgo de desarrollar
obesidad y diabetes, inconsistencias que pueden
deberse a la toxicidad unica de cada plaguicida, dosis
empleadas, tiempo de exposicion, etcétera.

En la segunda parte de nuestro anélisis se investigd
el efecto de la administracién de probidticos sobre los
niveles de la glucosa en sangre y el peso corporal de
ratones. Diversos analisis han vinculado el consumo
de especies probidticas, en particular especies del
género Lactobacillus, con multiples beneficios. Se ha
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reportado que su administracion contribuye a la reduc-
cion del estrés oxidativo,'" disminuye la absorcién y
toxicidad de plaguicidas organofosforados,'>%° aumenta
o disminuye el peso,?' y contribuye al control o mejora
de los pacientes con diabetes.???3 Estas propiedades
nos llevaron a pensar que pueden servir como una
herramienta protectora ante el incremento de peso y
niveles de glucosa por el consumo de malation.

Una cifra cominmente citada como adecuada en el
consumo de probidticos es 108-10° UFC de probidti-
cos/dia. Se ha documentado que su efecto se puede
potenciar cuando la administracién es mayor a ocho
semanas o cuando se incluyen multiples especies de
probioticos.

Son limitados los estudios sobre el uso de probid-
ticos en el tratamiento de los efectos ocasionados por
el consumo de alimentos contaminados con residuos
de plaguicidas. Arumugam et al.'® determinaron que
Lactobacillus casei protege contra el estrés oxidativo
inducido por malatién. Asimismo, Zhou et al.* obser-
varon que diversas bacterias &cido lacticas, entre
ellas Lactobacillus spp., tienen la capacidad de degra-
dar plaguicidas organofosforados, degradaciéon que
sera mayor cuanto mayor sea la produccion de enzima
fosfatasa por parte de estas bacterias.

Observamos cambios significativos en el peso o los
niveles de glucosa en ratones del grupo de control
con respecto a los que recibieron probidticos; no obs-
tante, pudimos apreciar una reduccién importante de
estos niveles al comparar el grupo que recibié M + P
con el grupo con malation, lo que indica que los pro-
bidticos, en particular los del género Lactobacillus,
podrian servir como un agente protector prometedor
contra la toxicidad inducida por la exposicion a mala-
tion y los problemas de salud asociados.

Conclusiones

Los resultados muestran que el consumo crénico
de alimentos contaminados con residuos de malatiéon
aumenta los niveles de glucosa y el peso, por lo que
puede influir en el desarrollo de diabetes y obesidad.
Por su parte, el consumo de probidticos puede ayudar
a disminuir los efectos generados por la presencia de
residuos de malatiéon en los alimentos.
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