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RESUMEN

Los plaguicidas organofosforados (OF) son ampliamente utilizados para el control de
plagas y vectores transmisores de enfermedades por gobiernos estatales y nacionales.
Sin embargo, se sabe que estos compuestos pueden causar intoxicaciones agudas y
cronicas, y que diversos factores desempefian un papel relevante en su toxicidad.
Uno de ellos es la paraoxonasa 1 (PON1), una proteina que hidroliza los plaguicidas
OF y protege al organismo de su toxicidad. El objetivo de este estudio fue valorar la
concentracion sérica de PON1 y su relacion con factores de riesgo que pueden modi-
ficar la concentracion de la enzima en una poblacion de fumigadores guerrerenses. Se
realizd un estudio de corte transversal con 67 fumigadores y 46 en el grupo testigo. Se
aplicé un instrumento para conocer sus practicas laborales, plaguicidas utilizados y
medidas antropométricas. Las concentraciones séricas de PON1 fueron cuantificadas
por enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA, por su sigla en inglés). Los resultados
mostraron que los fumigadores utilizan principalmente carbamatos (38 %) y OF (32 %).
Las concentraciones de PON1 fueron de 21.2 ng/mL en los fumigadores vs. 18.7 ng/ml
en el grupo testigo. Encontramos que el indice de masa corporal, los antecedentes de
diabetes, la antigiiedad en la labor de fumigacion, el nimero de plaguicidas utilizados
y el consumo de alcohol, vitaminas y suplementos alimenticios son factores de riesgo
asociados a los cambios en la concentracion de PON1. Es necesario considerar los fac-
tores intrinsecos y extrinsecos de los individuos cuando se evaluan los niveles de PONT.
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ABSTRACT

Organophosphate pesticides (OP) are widely used for the control of pests and vector-
borne diseases by state and national governments. However, these compounds can
cause acute and chronic intoxication, and diverse factors play a relevant role in their
toxicity. One such factor is paraoxonase 1 (PON1), a protein that hydrolyzes OP and
protects the body from toxicity. The objective of this study was to assess the serum
concentration of PONT1 and its relationship with risk factors in a population of fumigators
from the state of Guerrero, in Mexico. A cross-sectional study was conducted with 67
fumigators and a control group of 46 non-fumigators. A survey instrument was applied
to capture the labor practices and pesticides used, and anthropometric and biochemi-
cal measurements were determined. Serum concentration of PON1 was quantified by
enzyme-linked immunoassay (ELISA). The results show that most of the fumigators
use carbamates (38 %) and OP (32 %) pesticides. The PON1 concentrations were
21.2 ng/mL in the fumigators vs. 18.7 ng/ml in the control group. We also found that
body mass index, diabetes history, time in years that the worker reports carrying out the
pesticide fumigation, the number of pesticides used, and the consumption of alcohol,
vitamins and food supplements were risk factors associated with PON1 concentration
shifts. It is necessary to consider the intrinsic and extrinsic factors of individuals when

evaluating PONI levels in populations exposed to pesticides.

INTRODUCCION

El uso indiscriminado de plaguicidas se ha con-
vertido en un problema a escala local y mundial. Las
personas que manejan estas substancias se encuentran
continuamente expuestas a los ingredientes activos
y coadyuvantes que potencializan su actividad, los
cuales llegan a causar intoxicaciones que generan
desde signos y sintomas puntuales agudos hasta
secuelas y efectos cronicos (Bejarano-Gonzalez
2017). De acuerdo con Boedeker et al. (2020), cerca
de 385 millones de casos de intoxicacion aguda no
intencionada por plaguicidas ocurren en el mundo,
incluidas 11 000 muertes. Ademas, se estima que
alrededor de 25 millones de trabajadores agricolas
en el mundo sufren alglin tipo de envenenamiento
ocupacional asociado al manejo de plaguicidas
(IPEN 2009). En México, la Direccion General de
Epidemiologia reportd 2893 casos de intoxicaciones
agudas por plaguicidas en 2018 (SSA 2021). Actual-
mente los plaguicidas mas utilizados y responsables
del mayor numero de intoxicaciones agudas son de
tipo organofosforado (OF), sobre todo en poblacio-
nes expuestas ocupacionalmente (Sanchez-Guerra
et al. 2011, Daza-Arana et al. 2019). Ademas de las
intoxicaciones agudas, diversos estudios han demos-
trado efectos cronicos en la salud humana después
de la exposicion cronica a estos compuestos, tales
como incremento de alteraciones neurofisioldgicas,
endocrinas, inmunologicas (Vira-Loza 2015) y
hematolégicas (Moura-Rodrigues et al. 2020). Los

OF acttan principalmente sobre el sistema nervioso
central inhibiendo la acetilcolinesterasa, lo cual re-
sulta en acumulacion de acetilcolina en las uniones
colinérgicas con la subsecuente sobreexcitacion de
receptores muscarinicos y nicotinicos de la acetilco-
lina, produciendo efectos neurotdxicos como mareos,
pérdida de conciencia, convulsiones y neuropatias
retardadas, entre otros (Naughton y Terry 2018).
La desulfuracion oxidativa es una de las primeras
reacciones de biotransformacion que ejercen los
microsomas hepaticos sobre los plaguicidas OF. De
esta reaccion se generan compuestos oxonificados,
“oxones”, los cuales se caracterizan por poseer una
mayor toxicidad en comparacion con sus compues-
tos padres; por ejemplo, el malaoxon, paraoxon,
clorpirifos-oxon son mejores inhibidores de la
acetilcolinesterasa en comparacion con el malation,
paration y clorpirifos, respectivamente (Jokanovi¢
2001). Una de las enzimas claves en la hidrolisis de
estos compuestos oxonificados es la paraoxonasa 1
(PON1), la cual transforma los metabolitos oxonicos
en compuestos mas polares que pueden ser elimina-
dos por la orina (Furlong et al. 2010, Mackness y
Mackness 2013), de manera que esta enzima es una
molécula que protege al sistema nervioso contra la
neurotoxicidad de dichos compuestos (She et al.
2012, Ayhan et al. 2017).

La PONI es un miembro de una familia multigé-
nica que incluye PON2 y PON3 (Costa et al. 2013).
Esta glucoproteina es sintetizada en el higado y ex-
cretada al torrente sanguineo asociada a lipoproteinas
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de alta densidad (HDL). Su accion biolégica endoge-
na es la hidrolisis de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) oxidadas, por lo cual es considerada como una
enzima antioxidante (Shunmoogam et al. 2018). Exis-
ten diferentes factores con la capacidad para modular
la actividad de PON1, entre los que destacan los de
tipo extrinseco como la dieta, medicamentos, habitos
tabaquicos y alcoholicos, asi como la exposicion
a contaminantes ambientales, y los intrinsecos del
sujeto como sexo bioldgico, edad y polimorfismos
genéticos (Fridman et al. 2011). Los individuos
que estan continuamente expuestos a plaguicidas
tienden a presentar niveles bajos de PON1 (Herrera-
Moreno et al. 2021) y tienen mayor predisposicion a
desarrollar enfermedades cardiovasculares (Moreno-
Godinez et al. 2018, Ponce-Ruiz et al. 2020), asi
como sintomas de intoxicacion aguda (Ceja-Galvez
et al. 2020). La PONI1 se ha descrito como una via
importante de detoxificacion de plaguicidas OF y
recientemente se ha propuesto como un biomarcador
de susceptibilidad a los efectos por la exposicion a
OF, ya que se ha observado una disminucion de las
actividades arilesterasa (AREasa) e hidrolasa del
4-clorometil-fenil-acetato (CMPAasa) de PONI en
poblaciones ocupacionalmente expuestas a estos
compuestos (Richter et al. 2008, Araoud et al. 2010,
Bernal-Hernandez et al. 2014).

Por otro lado, la exposicion de tipo ocupacional
a OF en México se asocia con multiples activi-
dades como la agricultura en campos abiertos e
invernaderos, campafias sanitarias para erradicar
las enfermedades transmitidas por vectores, control
de plagas urbanas, actividades de jardineria y fabri-
cacion, formulacién o importacion de plaguicidas
(Martinez-Valenzuela y Gémez-Arroyo 2007). Los
fumigadores o aplicadores regulares de plaguicidas
son una poblacién especialmente vulnerable por
el alto riesgo de exposicion que implica su traba-
jo, debido al manejo de productos concentrados y
diluidos, la producciéon de diversas formulaciones
desde su preparacion hasta su aplicacion durante la
jornada laboral, y la frecuencia de uso en diferentes
periodos de aplicacion (Herrera-Moreno et al. 2018).
En México, las enfermedades transmitidas por vec-
tores se han incorporado a la agenda de prioridades
de atencion debido a la incidencia e impacto sobre
la morbilidad y mortalidad. Las campanas para
reducir las poblaciones de vectores trasmisores de
enfermedades como dengue, chikungunya, zika,
paludismo, chagas, oncocercosis y alacranismo se
realizan principalmente a través del control quimico,
utilizando plaguicidas (CENAPRECE 2017). Estas
acciones pueden magnificarse por la incidencia de

las enfermedades anteriormente mencionadas o por
factores climatologicos. Con este panorama, los
fumigadores urbanos son una poblaciéon vulnerable
por el riesgo de exposicion que implica su actividad
laboral y los efectos en su salud. El objetivo de este
trabajo fue evaluar los niveles de PON1 y su relacion
con los factores de riesgo que pueden modificar su
concentracion en una poblaciéon de fumigadores
urbanos del sector salud en el estado de Guerrero.

MATERIALES Y METODOS

Se invitd a participar a trabajadores del sector
salud en el area de control de vectores, pertenecien-
tes a las regiones Acapulco, Centro, Costa Grande
y Costa Chica del estado de Guerrero (Fig. 1). La
poblacion fue informada sobre los objetivos generales
del estudio y su participacion fue voluntaria mediante
la firma de una carta de consentimiento informado.
Como criterios de inclusion se consideraron que
fueran empleados del area de control de vectores,
que aplicaran plaguicidas y que fueran mayores de
edad. Se incluy6 un grupo testigo de trabajadores
del sector salud, pareados por edad, que no realizan
actividades relacionadas con el uso de plaguicidas.

Aplicacién del cuestionario

A cada participante se le aplicd un cuestionario
estructurado para conocer sus caracteristicas ge-
nerales y antropométricas, estilo de vida, vivienda
y habitos de salud, asi como para caracterizar la
exposicion a plaguicidas y condiciones laborales
(afios de exposicion, duracion de jornada laboral,
plaguicidas utilizados y uso de equipo de proteccion
personal [EPP]).

Obtencion de la muestra biolégica

Se obtuvieron muestras de sangre por puncion
venosa con el sistema Vacutainer (Becton, Dickin-
son) en tubos sin anticoagulante (5 mL) y se obtuvo
el suero para la cuantificacion de la concentracion
de PONI1.

Concentracion de los niveles de PON1

Las concentraciones de PON1 se midieron con un
kit de enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA)
de doble anticuerpo (SEA243Hu; Cloud One, Texas,
EU). Se utilizé una placa de 96 pocillos recubierta
de anticuerpo especifico para PON1. Se siguieron las
instrucciones del fabricante; se adicionaron a los po-
cillos 100 puL de los estandares y de las muestras séri-
cas, que posteriormente se incubaron a 37 °C durante
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Zona de muestreo. Regiones de Guerrero, México.
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Fig. 1. Ubicacion de las regiones donde realizan sus actividades laborales los fumigadores participantes

en el estudio.

1 h; la placa se lavo tres veces usando PBS (buffer de
fosfatos salinos; pH: 7.0). Se adicionaron 100 puL de
reactivo Ay se incub6 la muestra a 37 °C por 30 min.
Se realiz6 un segundo lavado de tres tiempos y se
adicionaron 100 pL de reactivo B para incubarse
por 30 min a 37 °C. Se realiz6 un tercer lavado de
cinco tiempos con 350 mL de buffer y se adicionaron
90 uL de sustrato TMB (peroxidasa de rabano). La

placa se incub6 durante 20 min a 37 °C. Para detener
la reaccidon enzima-sustrato se adicionaron 50 pl de
solucion de paro. Finalmente se leyo la absorbancia a
450 nm utilizando un lector de multiplacas Multiskan
Go (Thermo Fisher). Las concentraciones séricas
de PONI fueron estimadas utilizando una curva de
calibracion con los estandares de 3.12, 6.25, 12.5,
25,50y 100 ng/mL.
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Analisis estadisticos

Se integro una base general de datos con las
variables obtenidas en las encuestas y los datos
analiticos. Se realiz6 un analisis estadistico des-
criptivo de las caracteristicas antropométricas de
la poblacion, incluyendo el calculo de medias y
porcentajes. Se consideraron estadisticamente signi-
ficativos los valores de p < 0.05. Se utiliz6 la prueba
U de Mann-Whitney para comparar el rango medio
de las concentraciones de PON1 entre los grupos
de estudio. Se realizd un analisis de componentes
principales (PCA) para determinar las variables que
explican una mayor variacion en el estudio. Todas
las variables fueron transformadas para cumplir con
los supuestos paramétricos y posteriormente estan-
darizadas. Las variables binarias se consideraron
como variables ficticias. Se consideraron aquellas
variables que explicaran la mayor variacion en los
primeros dos componentes para los analisis poste-
riores (Greenacre y Primicerio 2013). Se evaluo el
efecto de cada variable empleando modelos lineales
generalizados (GLM) asumiendo una distribucion
gaussiana (Crawley 2013). A continuacion, se utilizo
la funcion “dregde” del paquete MuMIn para crear
combinaciones de hasta dos variables explicativas y
el modelo nulo. Se ordenaron los modelos utilizando
el criterio de informacion de Akaike (AIC) corregido
para muestras pequefias (AICc) y se seleccionaron los
modelos con una diferencia AICc < 2 como aquellos
mejor asociados a los datos (Burnham y Anderson
2002). Por ultimo, se analiz6 el efecto relativo de cada
variable utilizando una aproximacion de informacion
tedrica y una inferencia de multimodelos. Para ello,
se selecciond un subgrupo de modelos que tuvieran
el 95 % de probabilidad de contener el mejor modelo.
Estos modelos fueron seleccionados usando la suma
de pesos Akaike (wi) hasta Xw; < 0.95. Se usaron
los pesos Akaike de cada modelo para calcular la
importancia relativa y los pardmetros promedio de
cada variable explicativa (Burnham y Anderson
2002). Todos los analisis se realizaron utilizando los
paquetes estadisticos SPSS y RStudio.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion

En el estudio participaron 113 individuos: 67
fumigadores del sector salud del estado de Guerrero
y 46 individuos como grupo testigo. La mediana
de edad fue de 37 afios para el grupo de fumigado-
res. El1 81 % de los fumigadores fueron del género
masculino. El nivel de escolaridad promedio de este

grupo fue de preparatoria (48 %). Los fumigadores
presentaron una media de indice de masa corporal
(IMC) de 29.6 + 5.2, y de éstos el 31 % presentod
sobrepeso de acuerdo con los puntos de corte de la
OMS (2021) (Cuadro I). Los participantes laboran
en cuatro de las siete regiones que conforman el esta-
do de Guerrero, siendo en su mayoria pertenecientes
a las regiones Centro (n = 36), Costa Chica (n =23)
y Costa grande (n = 8) (Fig. 1).

Caracteristicas de la exposicion a plaguicidas

Los fumigadores llevan en promedio seis afios
dedicados a esta actividad, aunque hay fumigado-
res que tienen hasta 41 afios de antigliedad laboral;
aplican plaguicidas en promedio 6.3 horas diarias
en una jornada laboral de 7.8 horas. El 52 % de los
fumigadores tenian < 7 dias de haber fumigado. Para
realizar su trabajo, los componentes del EPP que
refirieron fueron: guantes, cubrebocas o mascarilla,
camisa/overol, botas especiales y gafas; el 45 % de
los participantes refirio utilizar de uno a dos compo-
nentes del EPP, siendo el cubrebocas el elemento mas
utilizado. Cabe aclarar que el 39 % no utiliza ningin
elemento del EPP (Cuadro II).

Plaguicidas utilizados en actividades de fumiga-
cion para control de vectores

Los fumigadores refirieron que los compuestos
mas utilizados para las actividades de fumigacion
urbana en el estado de Guerrero durante los afios
que llevan laborando son los insecticidas. De éstos,
los mas empleados pertenecen al grupo de los car-
bamatos (38 %), seguido de los organofosforados
(32 %), bioplaguicidas (16 %), piretroides (10 %),
organoclorados (1 %), y otros (3 %). De acuerdo con
la clasificacion de la OMS (2020), el 61 % de los
plaguicidas utilizados por los fumigadores pertenecen
al grupo “II” considerados como moderadamente
peligrosos, el 31 % pertenecen al grupo “III” con-
siderados ligeramente peligrosos, y solo el 8 % es
clasificado como altamente peligroso, (Cuadro III
y Fig. 2).

Sintomatologia asociada con la exposicion a pla-
guicidas

Los principales sintomas reportados por los fumi-
gadores participantes fueron: irritacion de la mucosa
nasal y bucal, picor ocular, estomatitis, rinitis y tos
(24 %); fatiga (12 %); cefalea (10 %); mareo (9 %);
irritacion de la piel (7 %); ndusea (5 %); dificultad
para respirar (5 %); temblores (5 %); alteracion del
suefio (4 %); opresion en el pecho (4 %); calambres
(4 %), y otros sintomas (11 %) (Fig. 3).
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CUADRO I. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Fumigadores Testigos Valor p
(n=67) (n=46)

Edad (afios)* 37 (31-46) 31 (23-46) 0.040
Género
Masculino (n/%) 54/81 46/100) 0.001
Femenino (n/%) 13/19 0
IMC (kg/m?)** 29.6+52 27.81+6.2 0.098

Bajo peso (n/%) 1/1.5 0

Peso normal (n/%) 13/19.3 11/23.9

Sobrepeso (n/%) 21/31.3 21/45.7

Obesidad tipo I (n/%) 20/30 11/23.9

Obesidad tipo IT (n/%) 11/16.4 3/6.5

Obesidad morbida (n/%) 1/1.5 0
Escolaridad*** 4/6 3/6.6 0.019
Primaria (n/%) 15/22.3 5/10.9
Secundaria (n/%) 32/48 13/28.3
Preparatoria (n/%) 15/22.3 24/52.1
Licenciatura (n/%) 1/1.4 1/2.1
Posgrado (n/%)
Habito tabaquico (n/%)*** 17/57 13/43 0.730
Consumo de alcohol (n/%)*** 49/57 37/43 0.790

*Los datos representan la mediana (percentiles 25-75). El valor de p se estim6 mediante U de
Mann-Whitney.

**Los datos representan la media + desviacion estandar. El valor de p se estimé mediante la
prueba t de Student. El indice de masa corporal (IMC) se categorizé de acuerdo con la OMS
(2021).

***[os datos representan la frecuencia absoluta (frecuencia porcentual). El valor de p se
estim6 mediante 2.

CUADRO II. CONDICIONES LABORALESY CARACTERISTICAS DE LA EXPOSICION
A PLAGUICIDAS EN LOS FUMIGADORES ESTUDIADOS.

n=:67

Medida de tendencia central y dispersion

Tiempo laborando en el trabajo actual (afios)*

Jornada laboral (horas)

Tiempo fumigando/dia (horas)

Fecha de ultima aplicacion de plaguicidas**
<7 dias

> 7dias

Equipos de proteccion utilizados al fumigar**

No utiliza

1-2 equipos
3-4 equipos
> 5 equipos

6 (0.2-41)
7.86+0.35
6.33+2.53

34 (52)
32 (48)

26 (39)

30 (45)
9 (13)
2(2)

*Los datos representan la mediana (rangos: minimo — maximo). **Los datos representan la

n(%).

Concentracion de PON1

De acuerdo con la prueba estadistica U de Mann-
Whitney para comparar el rango medio de las concen-
traciones de PONI, se observo que hubo diferencias
significativas entre grupos (p < <0.05), siendo mayo-
res en el grupo de fumigadores (21.20 ng/mL [mini-
mo: 10.2 ng/mL; maximo: 29.2 ng/mL]) respecto al

grupo testigo (18.70 ng/mL [minimo: 6.0; maximo:
29.9 ng/mL]) (Fig. 4). Con base en el analisis de
PCA y del modelo lineal generalizado, en la figura 5
se observan la importancia y los efectos relativos de
los factores de riesgo sobre las concentraciones de
PONI. En este sentido, la variable que tuvo mayor
efecto positivo y significativo fue el niimero de



PARAOXONASA 1Y FACTORES DE RIESGO EN FUMIGADORES

CUADRO III. PLAGUICIDAS UTILIZADOS POR LOS FUMIGADORES
Y SUS CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS SEGUN

541

LA OMS (2020).
Ingrediente activo Grupo quimico  Toxicidad n (%)
Temefos Organofosforado I 79 (32%)
Diclorvos Ib
Malation I
Clorpirifos 11
Bendiocarb Carbamato 11 95 (38%)
Proporxur 1I
Bacillus turingensis Bioplaguicida 1 39 (16%)
Esbioaletrina/Permetrina Piretroide 1I 25 (10%)
Lamdacialotrina 11
Deltrametrina 1I
Cipermetrina 11
DDT Organoclorado 11 2 (1%)
Otros 8 (3%)
Total 248 (100%)

Ib: altamente peligroso, II: moderadamente peligroso, III: ligeramente peli-

groso, DDT: diclorodifeniltricloroetano.
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plaguicidas que utiliza la poblacion (NP). Las va-
riables que tuvieron un efecto negativo significativo
fueron el indice de masa corporal (IMC), anteceden-
tes de diabetes (AD) y consumo de alcohol (CA).

DISCUSION

Los plaguicidas son compuestos quimicos utili-
zados en la agricultura y para el control de vectores
transmisores de enfermedades. En esta ultima ac-
tividad, son utilizados en programas operativos y
actividades basicas por el Departamento de Control

Fig. 3. Sintomas asociados con la exposicion a plaguicidas
referidos por los fumigadores urbanos. Se considerd
irritacion de la mucosa cuando refirieron picor ocular,
rinitis, estomatitis y tos.

de Vectores en México (CENAPRECE 2017), siendo
los fumigadores urbanos los responsables de llevar a
cabo dichas tareas; por lo tanto constituyen una po-
blacién vulnerable por el uso constante de diferentes
productos fumigantes.

Por otro lado, la PON1 es una proteina cuya
funcidon es detoxificar al organismo de metabolitos
oxonicos de los OF (Furlong et al. 2010, Cerdn et al.
2014), por lo que se ha reportado que resulta afectada
en grupos que continuamente utilizan productos OF
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Fig. 4. Concentraciones de paraoxonasa 1 (PON1) en la pobla-
cion de estudio. El inicio de la caja representa el percentil
25, la linea media el percentil 50 y el final de la caja
el percentil 75. La barra de error inferior representa el
valor minimo y la barra de error superior indica el valor
maximo. El valor de p se estimo6 utilizando la prueba U
de Mann-Whitney.

AD AF CA CVP IMC NP

como fumigantes (Sato et al. 2016). Asi, el objetivo
de este trabajo fue investigar la concentracion de
PONI1 y su relacion con los factores de riesgo en
una poblacion de fumigadores urbanos en el estado
de Guerrero, México. Los resultados mostraron que
la concentracion de PON1 sérica fue diferente en
los grupos de estudio, siendo el grupo de fumigado-
res el que presentd mayor concentracion de PON1
(21.2ng/mL)conrelaciénal grupotestigo (18.7ng/mL).
Ademas, los resultados demuestran que algunos
factores intrinsecos y extrinsecos de los individuos,
como IMC, consumo de alcohol, antecedentes de
diabetes y numero de plaguicidas utilizados pueden
modificar la concentracién de PON1 en la poblacion
afectada (Fig 5).

La poblacion refirié utilizar principalmente
plaguicidas de tipo carbamato seguidos de plagui-
cidas OF para el control de vectores transmisores
de enfermedades. Estos datos concuerdan con otros
estudios publicados (Benitez-Trinidad et al. 2018)
y con lo autorizado por el Centro Nacional de Pro-
gramas Preventivos y Control de Enfermedades
(CENAPRECE), organismo encargado de conducir
e implementar los programas sustantivos para la
prevencion y control de enfermedades transmitidas
por vectores en 2018. Es importante resaltar que la

0.4

0.2

IMC AD CA CVP AF NP

Fig. 5. Importancia y efectos relativos de las variables sobre las concentraciones de la paraoxonasa 1 (PON1) en fumigadores de las
regiones del estado de Guerrero, México. La suma de los pesos Akaike (3 wi) representa la importancia de cada variable. Los
efectos de cada variable fueron calculados al promediar los parametros () de cada modelo en que aparecieron. Las barras re-
presentan el error estandar incondicional y las columnas en color negro indican que las variables tienen un efecto significativo
sobre PON1, mientras que las columnas blancas indican que esa variable no tuvo efecto significativo. IMC: indice de masa
corporal; AD: antecedentes de diabetes; CA: consumo de alcohol; CVP: consumo de vitaminas y complementos alimenticios;
AF: aflos que llevan fumigando; NP: ntimero de plaguicidas utilizados.
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poblacion de estudio utiliza bioplaguicidas formula-
dos a partir de Bacillus thuringensis y Sacharomyces
spinoza para el control de vectores. Al respecto, el
uso de bioplaguicidas se ha implementado como una
nueva forma de combeatir las plagas, disminuyendo
el impacto ambiental y los efectos toxicos de los
plaguicidas quimicos (Silveira et al. 2018).

Por otro lado, el grupo de estudio refiri6 llevar
laborando seis afios en promedio (0.2-41 afios), con
jornadas laborales cercanas a 7.8 h diarias y aproxi-
madamente 6 h de fumigacion. Ante esta aplicacion
constante e intensificada, durante el periodo de lluvias
pueden aumentar las repercusiones en la salud de la
poblacién, debido a que las areas consideradas en
este estudio son principalmente tierras bajas corres-
pondientes a las regiones Costa Grande, Acapulco y
Costa Chica, donde predominan los climas calidos y
subhtimedos que se caracterizan por una marcada es-
tacionalidad de Iluvias en verano, temperatura media
anual mayor de 22° C y alta saturaciéon de humedad
atmosférica (Urban et al. 2014). Esto explica que los
factores climaticos tengan una influencia directa en
la intensificacion de las actividades de fumigacion
urbana y en las medidas de proteccion que utilizan
los fumigadores en el trabajo de campo.

Ademas, se ha reportado que sujetos cronicamente
expuestos a plaguicidas muestran una actividad de
PONI1 reducida en comparacion con las personas no
expuestas (Araoud et al. 2010). Se ha identificado
que realizar actividades directamente asociadas con
la aspersion de plaguicidas disminuye la actividad
de PON1 (Xotlanihua-Gervacio et al. 2019), lo cual
sugiere que el impacto negativo sobre la actividad
de PONI esté directamente relacionado con la du-
racion de la jornada laboral asociada a la aspersion
de plaguicidas.

Los sintomas mas frecuentes referidos por la
poblacién de estudio fueron irritacion de la mucosa
nasal y bucal, debilidad/fatiga, dolor de cabeza y
mareo, sintomas que han sido reportados en otros es-
tudios (Do Nascimento et al. 2017, Mufioz-Quezada
et al. 2017, Hutter et al. 2021). Desde el punto de
vista biologico, esto es plausible debido a que el
mecanismo de accidn de los plaguicidas de tipo OF
y carbamato consiste en la inhibicion de la acetilco-
linesterasa (Nagaraju et al. 2014), lo que altera los
receptores muscarinicos y nicotinicos responsables
de la sintomatologia aguda que se presenta en casos
de intoxicacion aguda (Viru-Loza 2015).

Cabe destacar que el 45 % de la poblacion ex-
puesta utiliza de uno a dos componentes del EPP,
mientras que el 39 % no utiliza ningiin elemento.
En este sentido, se muestra que mas del 50 % de los

plaguicidas utilizados pertenecen al grupo II, consi-
derados moderadamente toxicos, el 31 % pertenecen
al grupo 111, considerados ligeramente toxicos, y el
8 % estan clasificados como altamente toxicos de
acuerdo con la clasificacién de la OMS (2020). Cabe
resaltar que esta clasificacidon es contradictoria, ya
que el malation estd clasificado como ligeramente
peligroso, en tanto que el clorpirifos y el DDT estan
clasificados como moderadamente peligrosos (OMS
2020), a pesar de que diversos estudios han reportado
numerosos efectos adversos a la salud por exposicion
crénica a estos plaguicidas (Darwiche et al. 2018,
Mie et al. 2018, Badr 2020, La Merrill et al. 2020).
De ahi la necesidad de contar con mayor evaluacion
del riesgo y destacar la importancia de utilizar el
EPP adecuado y completo durante las jornadas de
fumigacién para evitar intoxicaciones agudas y/o
crénicas con el tiempo de exposicion.

En este estudio se observo que las concentraciones
de PONI1 difirieron entre grupos, siendo mayor en los
fumigadores (mediana=21.2 ng/mL) respecto al gru-
po testigos (mediana = 18.7 ng/mL) (Fig. 4). Nuestra
hipotesis a priori consideraba que las concentraciones
de PON1 serian menores en el grupo de fumigadores;
sin embargo, las concentraciones de PON1 pueden
verse afectadas por factores intrinsecos y extrinsecos
al individuo. Al respecto, los resultados obtenidos
sugieren que las concentraciones de PON1 podrian
ser modificadas en funcién del nimero de plaguicidas
utilizados (NP), asi como la antigiiedad laboral (AF)
en la poblacion estudiada (Fig. 5). Otra posibilidad
es que ante la presencia de oxones en el organismo
se promueva una mayor sintesis de PON1, como un
mecanismo compensatorio que podria resultar en la
hidrolisis de estos compuestos. Xotlanihua-Gervacio
et al. (2019) también reportaron la influencia de
factores externos e internos sobre la actividad de
PONI. Estos resultados muestran la necesidad de
realizar nuevos estudios que permitan caracterizar
la influencia de otras variables internas, tales como
determinar el genotipo y fenotipo de PON1, asi como
factores epigenéticos que han demostrado modular
la capacidad funcional de PON1 (Costa et al. 2013).

En cuanto a los factores de salud, se observo
que los fumigadores con antecedentes de diabetes
(AD) presentaron concentraciones bajas de PONI.
Al respecto, la PON1 est4 unida a las HDL y es la
responsable de ejercer su funcion antiaterogénica y
cardioprotectora, ya que ayuda a reducir la oxidacion
de LDL (Fridman et al. 2011). Por lo tanto, ante en-
fermedades como la diabetes y trastornos cardiovas-
culares, la PONT1 est4 disminuida (Moreno-Godinez
et al. 2018). Ademas, el 61 % de los fumigadores
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tiene sobrepeso, factor que disminuye las concentra-
ciones de PON1. Este es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares incluida
la enfermedad coronaria (Seres et al. 2010, Sanchez-
Arias et al. 2016).

También se observd que las concentraciones de
PON1 aumentaron en los fumigadores que refirieron
consumir complejos multivitaminicos, principal-
mente vitaminas del complejo B y acido folico.
Esto podria deberse a que la variacién individual
de la actividad de PON1 se atribuye al consumo de
vegetales y suplementos dietéticos, por ejemplo el
consumo de extractos y/o zumos de frutos ricos en
antioxidantes y polifenoles. Asimismo, el consumo
de vitaminas C y E incrementan la actividad de pa-
raoxonasa y arilesterasa de PON1 (Mata et al. 2012,
Lou-Bonafonte et al. 2015, 2017). Por otra parte, se
ha reportado que el consumo de 10 a 30 g de alcohol
al dia incrementa la actividad de PON1, en compara-
cion con los individuos que consumen de 0.1 a <10
g de alcohol al dia, mientras que el consumo de mas
de 30 g al dia de alcohol se asocié con reduccion de
la actividad de PON1 (Gruppen et al. 2018).

En el presente estudio encontramos que el na-
mero de plaguicidas utilizados (NP) y los afios de
fumigacion (AF) incrementaron la concentracion de
PONI1, aunque la segunda variable no lo hizo de ma-
nera significativa, sugiriendo que existen factores de
riesgo ocupacional que podrian generan una variacion
considerable en las concentraciones de PON1, como
se ha observado en otros estudios (Seung et al. 2012,
Costa et al. 2013). Los resultados obtenidos indican
la existencia de factores de riesgo adicionales que
deben ser considerados cuando se evaluen politicas
de riesgo a la salud ligado al uso de plaguicidas. Si
bien las variables de ocupacion laboral representan
un riesgo para la salud de los trabajadores, los héabitos
de salud son de gran relevancia en la variacion de las
concentraciones de la enzima.

CONCLUSIONES

En este estudio encontramos que la concentracion
de PON1 es modificada por diversos factores intrin-
secos y extrinsecos del individuo, como exposicion
laboral. Estos hallazgos deben de ser considerados
para estimar el riesgo a la salud de las personas
expuestas a plaguicidas de manera ocupacional y
ambiental con el fin de establecer consideraciones y
recomendaciones sobre el uso de estos productos. Su
impacto también debe valorarse en escalas tempora-
les mas amplias y con seguimientos en periodos de

alta y baja exposicion para identificar las variables
que afectan no solamente la concentracion de PON1,
sino también su actividad.
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