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INTRODUCCION

Los herbicidas son productos guimicos ampliamente utilizados en la agricultura, el comercio y
los hogares para controlar hierbas de hojas anchas terrestres y acuaticas, estos pueden ser
aplicados como tratamiento directamente en el suelo o al follaje. Los herbicidas de mayor uso
a nivel global son: el 24-D (24-diclorofenxiacético), glifosato y picloram. El giifosato es
comunmente aplicadc en paises como Australia, Nueva Zelanda, Argentina y Brasil. En cuanto
al 2,4-D es uno de los mas ampliamente utilizados en el mundo y el segundo después del
gifosato. En México el glifosato esta a la venta desde hace mas de 40 afios (Imfeld y
Vuilieumier 2012; Paulino, 2013).

Herbicidas como €l glifosato estan implicados en el dafio celular de humanos, asi como
en ofros animales. La exposicién a estos es algo inevitable ya que estos son metabolizados
por degradacién fisica o bildégica, en el aire, el agua y suelo. Las poblaciones cercanas a
drenes y campos agricolas suelen ser mas afectadas ya que en estos lugares las aplicaciones
de herbicidas son constantes (hasta 45 veces al afio). La exposicién ocupacional es de mayor
riesgo, ya que las sustancias quimicas y los metabolitos pueden bicacumularse a través de la
ingestidbn de agua o alimentos contaminada y absorcién a través de la piel y las membranas

mucosas (Nawaz y col, 2014; Parrdn y col. 2014; Angeli y col. 2015).

El glifosato (N-fosfonometil glicina) es el herbicida mas vendido del mundo conocido
comercialmente como Roundup®, Faena®, entre otros (Monsanto Company, St. Louis, MO);
es post-emergente, sistémico, no selectivo (Azaz y col, 2013). Se caracteriza por ser un
herbicida de amplio espectro, cuyo mecanismo principal es la inhibicién de la enzima esencial
para la formacién de aminoacidos aromaticos en la vegetacion. Debido a que esta via biolégica
especifica sélo funciona en plantas y microorganismoes, se considera que el mecanismo no €s
un riesgo para los seres humanos, sin embargo, se han reportado efectos genotdxicos,

hormonales y efectos enzimaticos en todos los mamiferos (Williams y col., 2000).

El torddn es una mezcla de dos herbicidas sistematicos (sales triisopropalamina de 2,4-
diclorofenoxi acido acético (24-D) y acido 4-amino-3,56-tricloropicolinico (picloram)
(Paulino,2013). El 24-D es neurotdxico, se absorbe con faciidad a través de la piel o por

inhalacion, puede causar dafios al higado, a los rifiones, a los musculos y al tejido cerebral




{(Garcia, 2009, Amer y Aly, 2001), puede causar mutacion genética en procariotas, insectos y
células de mamiferos y efectos cromosdmicos en plantas y células somaticas de mamiferos.
Por otro lado, picloram, es un herbicida clorade ampliamente utilizado, es bastante persistente
y movil en el suelo y el agua con efectos adversos para la salud y el medio ambiente (Imfeld y
Vuilleumier, 2012).

En el cuerpo humano los herbicidas actuan como citotoxicos, disruptores endocrinos,
inmunotoéxicos, genotdxicos y cancerigenos ya que su citotoxicidad induce dafios al ADN. Las
enfermedades relacionadas a la exposicion por herbicidas son: neurcdesarrollo y problemas
de nacimiento, Alzheimer, enfermedad de Parkinson, problemas reproductives, enfermedad
tiroidea, sindrome metabdlico, obesidad, diabetes, alta presion, nefropatias, enfermedades
respiratorias, varios tipos de cancer, entre muchas otras (Casthilos, 2012; Mostafalou y
Abdollahi,, 2013; Abhisheck y col., 2014; Parrén y col. 2014; Ghisari y col,, 2015.).

El sur de Sonora es un area de extensa produccion agricola en México, donde los
herbicidas glifosato y picloram son de mayor usc para combatir plagas de hierba en drenes y
canales los cuales son afectados al momento de la aplicacion. En estudios anteriores
realizados en el Valle del Mayo, se demostrd que la personas gue viven cerca de canales y
drenes y que consumen agua de pozos privados presentan mayor frecuencia a enfermarse.
Los herbicidas glifosato y tordon son un problema en e Valle del Mayo, sobre todo para
aquelias personas gue viven en comunidades rurales aledafias campos y canales agricolas,
expuestas a consumir alimentos contaminados o ingerir agua contaminada por estos
herbicidas. Estudios previos reportan la presencia de glifosato y su metabolito acido
aminometilfosfonico (AMPA) en los cuerpos de agua anteriormente mencionados. En estos
estudios se recomienda realizar mas estudios para identificar si glifosato 0 AMPA estan
presentes tanto en el metabolismo de las personas expuestas (Gonzalez-Ayén, 2017; Lipez-
Almeida, 2018). Se conoce que existe la presencia de herbicidas en el medio ambiente, en
agua superficial, pozos privados en el Valle del Mayo, es por ello que en este estudio se
cuantificaran las concentraciones de glifosato, AMPA y picloram en muestras de orina, en

busca de un biomarcador a la exposicion de herbicidas.



ANTECEDENTES

Exposicidon a Plaguicidas

Los plaguicidas son sustancias que tiene como objetivo controlar, prevenir o destruir cualquier
tipo de plaga que pueda dafar la produccion agropecuaria, ademas se utilizan para el
mantenimiento y conservacion de los cultivos. Como lo son los insecticidas, herbicidas, .
fungicidas y acaricidas. Un ejemplo de plaguicida es el glifosato que es usado principalmente
en cultivos genéticamente modificados que son disefiados para tolerar el herbicida, algo que
permite fumigar mucho y usar cantidades inseguras de productos quimicos sin hacer dafio al

cultivo (Arancibia, 2015; Cuasquer-Acurio, 2017; Casadinho, 2013).

El uso de plaguicidas agricolas en México se establece desde finales del siglo XIX, a
partir de 1947 se inicia con la produccion de ingredientes activos y para 1994 México se
convirti® en el principal importador de plaguicidas en América Latina (Albert, 2005; Cortés-
Genchi y col. 2008). Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
(INEGI) recopilados en la Encuesta Mensual de la Industria Manufacturera (EMIM), durante el
primer semestre de 2010 en México se elaboraron 25,5486 toneladas de insecticidas, 25,862
de fungicidas y 18, 980 de herbicidas, sumando un total de 58 451 toneladas de plaguicidas
de uso agricola (INEGI, 2011), mientras que para 2012, en el Boletin de informacion oportuna
del sector alimentario se reportan 37, 501 toneladas de insecticidas de uso agricola y 37, 684
toneladas de herbicidas y defoliantes (INEGI, 2013; Gdémez y col. 2013).

Es importante conocer gue la exposicidon a un producto guimico implica estar en
contacto con varias sustancias quimicas como aditivos, solventes, mejoradores, impurezas.
Las personas gue estan expuestas sin proteccion suelen contener en su organismo cierta
cantidad de plaguicidas y una nueva exposicion potencia su efecto. Se considera que existen
seis millones de productos potencialmente toxicos de los cuales se usan aproximadamente
100,000 sustancias con efectos cancerigenos y solo en un 10% se conocen sus efectos a
mediano plazo. La exposicidn puede ser aguda cuando se trata de un simple contacto que
puede durar segundos, minutos u horas, 0 crénica en gue el contacto se extiende a dias,
meses o incluso hasta a afios. La exposicion crénica en pequerias cantidades puede no dar

ningun sintoma o signo al principio, posteriormente, la sustancia quimica se va depositando
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en el cuerpo y aumenta, cada dia, hasta convertirse en una dosis téxica y es e momento en
que la persona comienza a presentar signos y sintomas (Riccioppo, 2013; Cuasqguer-Acurio,
2017).

Herbicidas

Los herbicidas son sustancias quimicas que tienen la capacidad de alterar la fisiologia de las
plantas durante un periodo suficientemente largo como para impedir su desarrollo normal o
causar su muerte. En las plantas los herbicidas actuan afectando a la fotosintesis, a la
formacion de ATP, a la respiracion, a las membranas celulares, a la sintesis de acidos
nucleicos, a la sintesis de proteinas, a la germinacion y crecimiento de la planta. Entre los
efectos que provocan los herbicidas a la salud humana se encuentran: toxicidad aguda,

toxicidad cronica, efectos reproductivos y accion mutagénica (Cuasguer-Acurio, 2017).

En cuanto a los efectos toxicos directos en los humanos, se ha observado el desarrollo
de diversas alteraciones clinicas, en los casos de exposicion humana accidental o deliberada
a herbicidas. Existe preocupacion respecto a los efectos adversos potenciales en la salud
humana por exposicion cronica ya que los humanos pueden entrar en contacto con los
herbicidas a través de las practicas rutinarias en agricultura, a través de la cadena alimenticia,

a traves de aguas contaminadas y por via dérmica (Figura 1) (Martinez y col., 2007).
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CICLO DE EXPOSICION DE LOS HERBICIDAS

Via dermica.

Consumir alimentos

y agua contaminada. En € estdmago € herbicida

° glifosato es degradado a
AMPA
{dcido aminometilf dsfonice).

Practicas rutinarias, ] ° El AMPA es expulsado

atraves de [a orina y
de las heces.

Figura 1. Ciclo de exposicion de los herbicidas (recurso propio).

Glifosato

El glifosato es un herbicida organico formado por glicina y un radical amincfosfato, es del tipo
sistematico ya que afecta todos los organos de las plantas (Samsel y Sneff, 2013). Su
eficiencia es debida a su amplio espectro y su mecanismo de accion es inhibir la biosintesis
de aminoacidos aromaticos en las plantas. Sin embargo, diversas investigaciones
epidemiolégicas han comprobado que el glifosato no solo afecta a las plantas, sino que

también, puede afectar a los mamiferos alterando la estructura del ADN (Lépez, 2012).

Quimica y composicién del glifosato

Los herbicidas antes de ser comercializados son evaluados en su formulacion donde los
ingredientes activos como la sal isopropanol amina del N- (Fosfonometil glicina) (Figura 2) son

mezclados con sustancias que reciben el nombre ingredientes inertes de los cuales pueden
12



ser sustancias quimicas, biologicas y toxicolégicamente activas, siendo que no aparece

informacién de estas sustancias en las etiquetas (Willam y col., 2016).

El glifosato tiene una solubilidad en agua de 10,000-15,700 mg/L a 25°C, por lo que
rapidamente se disuelve y dispersa en ambientes acuaticos, sin embargo, se enlaza
fuertemente a las particulas del suelo con un coeficiente de absorcion de 24,000 L/kg. Los
productos residuales son el acido sarcosinico y AMPA, siendo este Ultimo el principal
intermediario metabdlico, el cual es degradado rapidamente por microorganismos del suelo
(Duke y Powles, 2008). Es un solido incoloro, inodoro y cristalino. Se formula como una sal
que consiste en el acido deportante del glifosato y un cation (isopropilamina), con mas de una
sal en algunas formulaciones. La solubilidad media del acido es 1.2 g/100 L en el agua (en
25°C) ya que las sales de amina son facilmente solubles en agua y por eso es insoluble en
solventes organicos comunes tales como acetona, etanol, y xileno. La volatilidad del glifosato
es de 1.31 x 1072 MPa a 25 °C. El glifosato es estable a la hidrolisis en el rango un rango de
pH 3-9 y relativamente estable a la foto degradacion. No se hidroliza u oxida faciimente en el
campo. Se descompone en la calefaccion, produciendo los humos toxicos gue incluyen los
oxidos de nitrogeno y los Oxidos del fosforo (IARC, 2015; IPCS, 2005).

O
HO R //
NH P\
74
O HO

OH

Figura 2. Formula quimica de dlifosato (Willam y col., 2016)
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Modo de accion en las plantas

El glifosato tiene su mecanismo de accion sobre la ruta metabdlica del shikimato (Figura 3)
inhibiendo la sintesis de aminoacidos aromaticos, directamente la enzima 5-enol piruvil
sikimato-3-fosfato sintetasa (EPSPS), por un proceso conocido como inhibicion por
retroalimentacion (Krugery col., 2014). En esta ruta, el arogenato (necesario para la biosintesis
de aminoacidos, fenilalanina, tirosina y triptéfano en las plantas), uno de los productores de
esta ruta es un potente inhibidor de la primera enzima, activando la 3-deoxi-D-arabino-
heptolusonato-7-fosfato sintasa (DAHPS) (Azaz y col, 2013). La inhibiciéon de EPSPS por el
gifosato resulta en menores niveles de arogenato, lo gue causa una alteracion de la ruta

metabdlica del shikimato debido a una mayor actividad de la DAHPS (Annett y col,, 2014).

Degradacion en i medio ambiente

Estudios realizados por la USEPA sobre campos agricolas revelan que el glifosato pasa por
dos etapas de degradacion. La inicial, la cual es una etapa rapida y la persistente, que puede
tardar incluso hasta 249 dias. E|l dlifosato se degrada en el medio ambiente por
microorganismos def suelo, principalmente a AMPA y didxido de carbono. Una via menor para
la degradacion del glifosato por bacterias (Pseudomonas sp cepa LBr) es via conversion a
glicina que puede catabolizar compuestos organofosforados, los cuales utilizan como fuente
de carbono, nitrogeno y fosforo. De la degradacion de glifosato se producen seis metabolitos
de los cuales los mas importantes son el AMPA, cuya formula estructural es CHsNOsP (Figura
2), hay que tomar en cuenta que este metabolito puede acumularse en el medio ambiente.
(Martinez-Nieto y col.,, 2012).

En los mamiferos (humanos y roedores), el glifosato no se metaboliza de manera
eficiente y se excreta principalmente sin cambios en la orina; sin embargo, se ha sugerido que
el glifosato puede sufrir metabolismo microbiano dentro del organismo humano (Motojyuku y
col., 2008, Brewster y col,, 1991) pasando a sarcosina (N-Metilglicine, Sargosine hidroclérico
o 2- Acido Metilaminoetancico) cuya formula estructural es CsH/NO.. El tiempo que tarda en
degradarse es alrededor de 60 dias segun la (USEPA, 2010} y de 1 a 174 dias (Martinez-Nieto
y col., 2012).
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Glifosato Acido aminometilfosfonico {AMPA)

Figura 3. Degradacion del glifosato a AMPA por medio de microrganismos.

Efectos a la salud humana

Las vias de exposicion y excrecion en los humanos son mediante; via inhalatoria, via dérmica
y por via oral, al consumir alimentos y agua contaminada. La inhalacién de glifosato se
considera una via de exposicién menor en los seres humanos, porque el glifosato
generalmente se formula como una sal isopropilamina con una presién de vapor muy baja
(Curwin y col., 2007). En cuanto a la via dérmica es una via de exposicion relevante ya que un
estudio que se realizé en agricultores que no utilizan guantes de goma tenian concentraciones
urinarias mas altas de glifosato que los que utilizaban guantes {Acquavella y col,, 2004). Segln
datos de la EFSA (European Food Safety) (2014) no existe problema algunc por la ingesta de
glifosato y/o AMPA en los alimentos ya gue descarta las afirmaciones de la IARC (Internacional
Agency for Research in Cancer) (2015), sin embargo, la misma EFSA confirma que puede

causar genotoxicidad.
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Mercantilizacion mundial

La comision federal para la proteccion contra riesgos sanitarios (COFEPRIS) autoriza el uso
de glifosato en zonas urbanas, de jardineria y agricola. En la agricultura se usa para la
destruccion de malezas de los cultivos de maiz, frijol trigo, citricos, tomate, sorgo y papa entre
otros. Es comercializado con nombres como aguamaster, faena, mamba, sankill, giifos,
roundup y ramrod en sus presentaciones como concentrado soluble, granulo soluble, liquido
soluble, polvo soluble, solucién concentrada y solucién acucsa las cuales se venden en
concentraciones de 350 a 750 gramos de ingrediente activo por litro o por kilogramo
(COFEPRIS, 2012).

De acuerdo con las cifras registradas en la base de datos de la FAOSTAT (Base de
Datos Estadisticos Corporativos de la organizacion de las naciones unidas por la alimentacion
y en la agricultura), en un periodo que va comprendido del afio 2004 al 2009, a nivel mundial
fueron consumidas un promedio de 763 913 toneladas de plaguicidas, de las cuales en un
promedio de 16.1% (122,990 toneladas) fueron consumidas en México, llegando a tener un
maximo de utilizacién en el 2009 con 21.6% de total del consumo mundial. En México los
herbicidas se emplean en un mayor porcentaje, siendo el glifosato uno de los principales
herbicidas mas consumidos y que de acuerdo con la Secretaria de Economia tiene un costo

aproximado a 100 pesos por litro (Salazar y Aldana, 2011).

Importancia comercial

La patente del glifosato expiré fuera de los Estados Unidos en 1991 y dentro de los Estados
Unidos en 2000. La produccion y el uso del glifosato han aumentado drasticamente debido a
la expiracion de la proteccion de las patentes, con una mayor promocion de la agricuitura sin
labranza, y con la introduccién en 1996 de variedades de cultivos tolerantes al glifosato
modificadas genéticamente (Szekacs y Darvas, 2012). A partir de entonces, la produccion se
expandié a ofros importantes fabricantes de productos quimicos en los Estados Unidos,
Europa, Australia y otros lugares (incluyendo la produccién en gran escala en China), pero €l
principal productor de preparacion permanecio en los Estados Unidos (Székacs y Darvas,
2012).
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En Estados Unidos se utilizaron mas de 80, 000 toneladas de glifosato en 2007,
aumentando de menos de 4,000 toneladas en 1987 (EPA, 2011). Esta tasa de crecimiento tan
rapida también se observo en Asia, que represento el 30% de la demanda mundial de glifosato
en 2012 (investigacion de mercados de transparencia, 2014). En ia India, la produccion
aumento de 308 toneladas en 2003-2004, a 2,100 toneladas en 2007-2008 (Ministerio de
productos guimicos y fertilizantes, 2008). En México en el afio 2000 se asperjaron alrededor
2441 mil toneladas de herbicidas (Goémez y col,, 2013).

El glifosato es un producto comercial muy significativo a nivel mundial, en China
produce actualmente mas del 40% de la oferta global de glifosato, exporta casi el 35% de la
oferta global (Hilton, 2012), y seglin se informa, tiene suficiente capacidad de produccion para
satisfacer la demanda global total (Yin, 2011). E! volumen de produccion del glifosato es
fabricado por al menos 91 productores en 20 paises, inciuyendo 53 en China, 8 en India, 5 en
Estados Unidos, y otros en Australia, Canada, Chipre, Egipto, Alemania, Guatemala, Hungria,
Israel, Malasia, México, Singapur, Espafa, Taiwan {(China), Tailandia, Turquia, el Reino Unido
y Venezuela (Farm Chemicals international, 2015). El glifosato se registré en mas de 130
paises a partir de 2010 y es probablemente el herbicida mas utilizado en el mundo, con un
volumen de produccién global anual estimado en aproximadamente 600 000 toneladas en
2008, aumentando a cerca de 650, 000 toneladas en 2011, y a 720, 000 toneladas en 2012
(Eneldo y col, 2010; CCM International, 2011; Hilton, 2012; Investigacién de mercado de la

transparencia, 2014).

Limites permisibles y carcinogenicidad

La USEPA ha determinado que una exposicidon de residuos de dlifosato en humanos por
encima de 0.7 mg/L limite maximo autorizado en aguas de consumo humano, puede causar
una respiracion acelerada y congestién puimonar. Anteriormente los limites permisibles
variaban entre 5.0 ma/kg y 4.320 mg/kg. La USEPA tenia clasificado al glifosato como clase
"D" esto quiere decir que no califica como carcinogeno. En el afio de 1990, el glifosato fue
clasificado como clase "C": fue considerado como un posible carcinégeno humano y luego fue

reclasificado a Grupo E, no carcindégeno en el humano.
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En la actualidad el glifesato se encuentra en el grupo 2A “Probable cancerigeno para
el ser humano“, pero pese a que la ECHA (Agencia Europea de Sustancias y Mezclas
Quimicas) concluyd en 2017 que existe suficiente evidencia en experimentacién animal que

clasifica al glifosato dentro del grupo 2A, otras organizaciones no estan a favor.

Picloram

El herbicida picloram (acido 4-amino-3,56-ticloropicolinico), es un herbicida sistematico
clorado ampliamente utilizado, es bastante persistente y moévil en el suelo y el agua con efectos
adversos para la salud y el medic ambiente. Es comUnmente aplicado en otros paises como
Australia, nueva Zelanda, argentina y Brasil, presenta un efecto toxico sobre la microbiota y
microflora del suelo y peces. Esta formulado por tordon (mezcla de las sales triisopropalamina
de 24-diclorofenoxi acido acético (24-D} y 4-amino-358-tricloropicolinico (Imfeld y
Vuilleumier, 2012).

El metabolismo de picloram es realizado por microrganismos y se puede degradar
mediante fotolisis cuando se expone directamente a la luz solar. La vida media del picloram
puede variar hasta por tres afios dependiendo del suelo y las condiciones climaticas (Brown y
col., 2012). El picloram se absorbe sobre 6xidos de hierro y aluminic mientras gue en minerales
arcillosos no se adsorbe. No se une fuertemente con los suelos y puede moverse a las
profundidades del suelo de dos metros y lateralmente a un kildmetro. La aplicacion del
herbicida es en la orilla de canales y drenes, el cual se dispersa en el agua y sedimenta en el
lecho marino; ahi en el suelo humedo puede distribuirse facimente mediante escurrimiento e
infiltrarse hasta aguas subterraneas, consiguiendo persistir en el ambiente como residuos en

el suelo (Daouk y col, 2013).

Quimica y degradacion del picloram

El picloram un herbicida derivado del acido picolinico (Figura 3). El picloram es el mas su
nombre comercial mas comun es Tordon. Posee 100 veces mas actividad fisiologica sobre las
plantas o0 malezas que el acido 2,4-D. Puede ser aplicado al follaje o la parte basal de tallos o
estructuras de rebrote (malezas lefiosas) y posee larga residualidad, lo cual obliga a manejarlo

con precision (Puricelli, 2005).
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Figura 4. Estructura quimica del picloram (Puricelli, 2005).

Este compuestc se encuentra generalmente en forma de anién bajo condiciones
ambientales, el cual se adscrbe débiimente a las arcillas o materia organica. Por ello, presenta
una movilidad alta en los sistemas terrestres y puede trasladarse con faciidad en suelos
arenosos con bajo contenido de materia organica, representando un riesgo de contaminacién
para las aguas subterraneas. En el casc del picloram, puede sufrir degradacion por fotdlisis
cuando éste se encuentra en cuerpos de agua superficiales o bien, biodegradacién en suelos
gue contengan alto contenido de materia organica, dando como resultade productos de
degradacién que son potencialmente peligrosos al medio ambiente como el 4-amino-2-
pridylcarbinol. Algunos residuos de picloram se han detectado en suelos a una profundidad de

2.4 m, después de un afio de la aplicacion a una concentracién de 1.12 kg/ha (Macias, 2014).

La norma oficial mexicana NOM-127-SSA1-1994, establece que el limite maximo
permisible para 24-D de 2 pg/l, para agua de uso y consumo humano, sin embargo, para
picloram no esta establecido un limite maximo permitido. En paises desarrollados como Nueva
Zelanda, Sin embargo, el ministerio de salud establece como limite maximo permisible en agua

potable la concentracion de 20 ug/l (Hamilton y col., 2003).
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Bl plaguicida 24-D (24-diclorofenxiacético) es unoc de los herbicidas mas ampliamente
utilizados en e mundo y el segundo después del glifosato. Por lo tanto, este herbicida se
encuentra comunmente en aguas superficiales y subterraneas. Se presenta en forma de sal
de amonio (amina) o de éster. Las sales son absorbidas a través de las raices y por lo tanto
los ésteres son absorbidos répidamente a través de las hojas, el ingrediente activo es
transportado a través de la planta, actuando como un inhibidor del crecimiento. Controla
selectivamente las malezas de hoja ancha. Es un herbicida sistematico debido a que este se
absorbe a través de las hojas o de la raiz y se transporta por (xilema y floema) toda la planta
alcanzando los tejidos internos y partes no racionadas induce malformaciones acumulandose

en las regiones del crecimiento matando a la planta (Paulino, 2013).

Es considerado uno de los primeros herbicidas selectivos debido a que mata a las
plantas de hoja ancha y causa poco dafio en la hoja angosta, se usa para controlar maleza de
hoja ancha en los cultivos de cereales, cafia de azucar, pastizales, dreas industriales y en
céspedes, jardines domeésticos. También se vende mezclado con fertilizantes para el cuidado
de jardines domésticos El 24-D se clasifica dentro de los grupos de los herbicidas fenoxi,
fenoxiaceticos, o clorofenilos estos compuestos han sido retirados o prohibidos en muchos
paises por ejemplo el 2.4 5-T el 2,45-TP o silvex. el MCPA vy otros herbicidas que aun se usan
como el 2.4-DB, dicamba y el MCPB {Isenring, 2016; Paulino,2013).

Quimica del 2.4-D

El 2,4-D es un polvo cristalino. Existe en dos formas una en forma de escamas, polvo cristalino
y ofra en forma solida. Tiene un leve olor fendlico y su punto de fusién es de entre los 135 y
los y 142 grados centigrados y su punto de ebullicién es de 160 grados centigrados. Las sales
son altamente solubles en agua, asi como también en solventes como etanol, acetona, dietil
éter, tolueno, isopropanol, metil isobutil cetona (Figura 5) en la mayoria de los solventes
organicos, asi como en benceno y en aceites de petroleo. Los esteres con alcoholes de cadena
corta son altamente volatiles y las Sales alcalinas o las sales aminas son mucho menos

volaties que los esteres (Paulino, 2013).
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Figura. 5 estructura quimica del 2,4-D (Paulino,2013).

Herbicidas en Meéxico

En Meéxico la superficie agricola varia entre 20 y 25 millones de hectareas
(CONAGUA, 2008). Los plaguicidas son sustancias o mezclas de sustancias que se
destinan a controlar plagas, incluidos los vectores de enfermedades humanas y de
animales, asi como las especies no deseadas que interfieren con la produccién
agricola, agropecuaria y forestal (USEPA 2010). Se utilizan plaguicidas para el control
de plagas y enfermedades que afectan la produccion agricola. En 2006 el consumo de
plaguicidas en Meéxico fue de 95025 toneladas (SENER, 2007). Estas sustancias
representan un riesgo para la salud humana y el ambiente debido a que pueden
contaminar suelos, agua, sedimentos y aire. Los plaguicidas llegan a cuerpos de agua
por escurrimiento, infiltracion y erosién de los suelos, en lugares donde se han
aplicado. También pueden movilizarse por transporte tanto atmosférico como por
escurrimiento durante lluvias o riego agricola y de esta manera, se transporta hacia
aguas, tanto superficiales como subterraneas contaminado agua y sedimentos

(Hernandez y Hansen, 2011).
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Uso de Biomarcadores

El termino biomarcador es usado ampliamente para incluir casi cualquier medida que refleje
una interaccion entre un sistema bildgico y un agente ambiental, el cual puede ser quimico,
fisico o bilogico; en este estudio nos estamos entrando en agentes quimicos (Ghosh y ¢ol,
2015).

Los biomarcadores se pueden usar como parte de una evaluacion de la exposicion
para determinar los posibles riesgos cuando se mide la exposicion y los efectos a la salud al
mismo periodo de tiempo. Se pueden caracterizar de la siguiente manera: un biomarcador de
exposicion proporciona una evaluacion de la dosis absorbida en el trabajador mientras que un
biomarcador de efecto proporciona una evaluacion del efecto de un producto quimico en un
proceso fisioldégico y es un indicador de un posible efecto adverso para la salud, también
existen los biomarcadores se susceptibilidad gue son aquellos que indican si un organismo
responde al exposicidn de sustancias xenobibticas (Lowry, 1995, Géen y col. 2012; Ghosh y
col., 2015).

Los biomarcadores de exposicidn son aguellos que detectan una sustancia exdégena o
subproducto metabdlico de una interaccion entre un agente xenobidtico y alguna molécula o
célula es porque esto que dan una evaluacion de la exposicion actual de un trabajador a
sustancias quimicas como los herbicidas. Los biomarcadores de exposicidén permiten medir la
dosis interna mediante andlisis quimico de un compuesto toxico o metabolito en fluidos
corporales como la sangre, la orina vy el aire exhalado. Bernard y Lauwerys (1989), clasificaron
los biomarcadores de exposiciéon en dos subgrupos: selectivo y no selectivo. Las pruebas
selectivas estan basadas en la medicion directa de los metabolitos en medios biologicos; en
cuanto a los analisis no selectivos son usados como indicadores no especificos de exposicion
a sustancias guimicas, por ejemplo, la determinacion de metabolitos diazoo-positivos en orina
para el monitoreo de aminas aromaticas. El glifosato es biomarcador de exposicién no

selectivo para plaguicidas organofosforados.

Este tipo de biomarcadores también son utilizados para evaluar efectos cronicos de
salud por largos periodos de latencia, como los carcindgenos, estos indicadores de exposicion
se pueden usar para ayudar a reconstruir exposiciones pasadas. También pueden ser
predictores de efectos adversos para la salud. Los ejemplos incluyen el uso de 2,5-
hexanodiona y acido 2-etoxiacético en orina como indicadores de exposiciéon no selectivos a
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n-hexano y 2-etoxietanol, respectivamente. Estos dos metabolitos urinarios son metabolitos
"activos” responsables de los efectos neurotéxicos y reproductivos observados (Lowry, 1995,
Ghosh y col., 2015).

Los biomarcadores de exposicidn son particularmente Utiles para una evaluacion
objetiva de la exposicién sistémica actual a productos quimicos que se absorben facilmente a
través de la piel. Las evaluaciones de la exposicion, incluido el uso de biomarcadores de
exposicion, son necesarios para postular una causa de los efectos adversos observados en la
salud observados en las investigaciones epidemiolégicas y para determinar la
biodisponibilidad de los productos quimicos presentes en un lugar de trabajo (Indulsky y Lutz,
1996; Gden y col. 2012).

Evaluacion de la dosis interna y externa

Segun la PAHO (Organizacién Panamericana de la Salud, por sus siglas en inglés) (2011}, la
dosis es la cantidad de una sustancia ala a cual €l organismo es expuesto “cualquier efecto
toxico es proporcional a la dosis". Existe la necesidad de evaluar los niveles de dosis en
exposiciones ocupacionales y publicas a ciertos contaminantes ya sea quimicos, bildgicos y
poder asi elaborar lineamientos o normas que delimiten los limites permisibles en el medio

ambiente y es posible evaluar dosis internas y externas de los tejidos y érganos (Katani, 2013).

Dosis Interna

Es la cantidad de una sustancia que atraviesa una barrera de absorcion (limite de intercambio)
de un organismo, ya sea por mecanismos fisicos o bilégicos y se mide en unidades de
mg/kg/dia y también se le puede llamar come dosis absorbida. La dosis interna puede ser
media utilizado biomarcadores de exposicion. La dosis interna puede definir la cantidad de una
sustancia quimica almacenada en uno o varios compartimientos corporales de un organismo
completo, esta usualmente se aplica para evaluar la acumulacion de sustancias quimicas por
lo que refleja la cantidad guardada en un sitio critico {por ejemplo, tejido grase). Un paso crucial
en el proceso de valoracion de riesgo de salud es demostrar la exposicion del trabajador a
substancias riesgosas, demostrando evidencia de carga corporal del toxico proveniente de la

exposicidn. Un biomarcador de exposicion valora la dosis interna o dosis absorbida
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determinando el agente o subproductos de biotransformacion en medios biolégicos,
permitiendo su cuantificacidon en el organismo. la dosis interna consiste en la determinacion de
las concentraciones especificas de herbicidas o de sus metabolitos, directamente en diversos
tejidos como el adiposo, el hepatico o el renal, musculoesguelético, la piel o el pelo (Ramirez,
2006; Ghosh y col., 2015; PAHO 2011).

Dosis externa

Es la cantidad de una sustancia contenida en e material ingerido o inspirado en aire o aplicado
en la piel, también es llamada dosis potencial. La dosis externa, se utiliza para establecer
medidas preventivas. En relacidn con la normalidad o no de las distribuciones de las
puntuaciones de los diferentes factores de riesgo, se ha comprobado gue éstas estaban en su
mayoria sesgadas hacia los valores que indican una baja exposicién. El calculo de la dosis
absorbida es relativamente facil cuando la fuente es externa. Para la dosis interna de
depositados en el cuerpo el problema llegar a ser altamente complejo, por la necesidad de
predecir ios cambios en las cantidades y distribuciones de estos en el cuerpo. En la practica
esto puede, involucrar no solo consideraciones sobre el metabolismo en diferentes érganos y
piel sino también en ios alimentos (Martinez y Garcia; 1996 PAHO 2011; Tabernero y col,
2000).
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OBJETIVO GENERAL

Determinar y cuantificar las concentraciones de glifosato, AMPA y picloram en muestras de

orina de trabajadores agricolas del Valle del Mayo.

Objetivos Especificos

« Seleccionar los participantes de muestreo tomando en cuenta los criterios de
inclusién y exclusién.

« Determinar la concentracion de glifosato en las muestras de orina de 24 h de los
habitantes expuestos a herbicidas en la regién del Mayo mediante cromatografia
liquida de alta presion.

« Calcular la dosis interna y dosis externa usando las concentraciones determinadas.
Comparas las dosis obtenidas con las regulaciones de dosis diarias aceptables

existentes
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MATERIALES Y METODOS

Criterios de inclusion y exclusién.
Las Personas seleccionadas deberan satisfacer los siguientes criterios de inclusién:

¢« Mayores de edad que vivan en comunidades aledanas que estén ubicadas cerca de
drenes y campos agricolas o personas que puedan tener contacto con el herbicida

* Que ingieran agua de pozo privado cercano a drenes (para ello existe una base de datos
de las personas que ingieren mediante encuestas declararon que frecuente u
ocasionalmente ingieren agua de pozo e incluso de drenes).

¢ Individuos que se dedigue ala aplicacion de herhicidas.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

+ Personas que no radigue de forma permanente en el Valle del Mayo.

Recoleccion de muestras de Orina

Tomando en cuenta los criterios de inclusion se solicité a los participantes (previa llenado de
una carta de consentimiento firmada) muestra de orina de 24 h bajo los estatutos de la
Declaracion de Helsinki (WMA, 2018). El dia de la aplicacion de los herbicidas se les
entregaron a los participantes recipientes de 2 L de boca ancha previamente estéril, para que
la recoleccion se lleve a cabo 24 horas después de aplicar glifosato y tordon en los drenes o
canales cercanos a sus ¢sas. Se recolectaron las muestras en los domicilios y trasladaron en

hielera a 2°C al Laboratorio de bioguimica toxicologia de la Universidad de Sonora.
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Analisis de las Muestras

Determinacion de glifosato, AMPA y picloram mediante HPLC. El método fue adaptado y
modificado para muestras de orina (Stalikas y Konidari 2001; Peruzzo y col,, 2008; Olivo y col.,
2015).

Control de Calidad. Para determinar la concentracion en las muestras se utilizé un equipo de
cromatografia liquida de alta presion. Para ello se necesitaron estandares analiticos (grado
HPLC) para la obtencion de la curva de calibracion para cada uno de los compuestos quimicos

(glifosato, AMPA vy picloram).

Preparacion de la muestra. Las muestras fueron purificadas mediante filtracion a través de
una membrana de acetato de celulosa de 0.45 pm (Peruzzo y col., 2008). Tal como se muestra
en la Figura 6.

Figura 6. Purificacion en el laboratorio de Bioguimica y Toxicologia de la Universidad de

Sonora (recurso propio).
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Derivatizacion. La derivatizacion fue realizada, mezclando 3 mL de la muestra purificada y 2
mL de FMOC-C! (0.005 M} (Sigma-Aldrich, 23188} preparado con cloroformo (Sigma-Aldrich,
650498). Como se muesira en la Figura 7. La derivatizacion se mantiene durante 45 min
evitando la radiacion, terminando la reaccion se agregaron 3 mL de clorurc de metio (Sigma-
Aldrich, 270997) con la finalidad de retirar el exceso de FMOC-CL, posteriormente se filtra el
sobrenadante usando columnas SPE poliméricas (Strata-XTM) (Olivo y col,, 2015). El filtrado

recolectado se lleva a un equipo de HPLC {Agilent 1200 series).

Figura 7. Derivatizacion realizada en el laboratorio de Bioquimica y Toxicologia de la

Universidad de Sonora (recurso propio).

Condiciones Cromatograficas

Las modificaciones de las condiciones cromatograficas quedaron establecidas de la siguiente
manera: Columna Agilent C18 250 x 4.6 mm, volumen de inyeccion 20 pL, fase movil agua-
acetonitrilo (65:35), flujo 1 mL/min, UV 240 nm y FL exitacion 266 emision 315. Tiempo de

retencion 30 minutos.

Validacion del Método

Las curvas de calibracion se realizaron utilizando corridas de un blanco y de patrones acuosos

de glifosate y AMPA de diferentes concentraciones. Las concentraciones que se probaron para
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glifosato fueron de 5 a 25 ug/l, para AMPA las concentraciones fueron de 15 a 80 ug/L y para
picloram fueron de 15 a 90 pg/L.

Calculo de la dosis interna

La dosis interna se encuentra disponible sistémicamenfe por lo que se calculdé medianie la

siguiente ecuacién:

Dosis interna [ug /kg bw]= C orina x V orina
BwW

Donde:

C orina= concentracion urinaria de glifosato (ug /L)
V orina= volumen de orina por persona y dia.

BW = peso corporal (Niemann y col,, 2015).

Calculo de la dosis externa

Con el resultado de la dosis interna, la dosis externa se calculd de la siguiente manera:

Dosis Externa [ug /kg bw]= 100 x Dosis interna

f] oy
Donde: Y% de absorcion

% de absorcion oral= 0.2% (Niemann y col., 2015).

Analisis de Datos

Las curvas de calibracién, concentraciones y dosis interna se procesaron utilizando hojas de

célculo de Microsoft Excel 2016.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La orina humana es una ruta de eliminacion importante para el glifosato, AMPA vy picloram. El
calculo de las concentraciones residuales de estos herbicidas representa un biomarcador
importante de exposicion, primordialmente si estos herbicidas son absorbidos por la exposicion
directa de las practicas agricolas, en cadenas alimenticias, o en el agua de pozos privados
{Lopez-Almeida, 2018).

Seleccion de los Participantes

Las personas que participaron en el estudio pertenecen a las comunidades de Sauccbe,
Colonia Soto, Sebampo y La Esquina (Figura 8), todos los participantes declararon que toman
agua de pozo privado cercanos a drenes y/o utilizan el agua de drenes para actividades
domésticas, también se incluyeron trabajadores que se dedican a la aplicacion de los

herbicidas.

® saucobe
M Colonia Soto

A Sebampo

® LaEsquina

Figura 8. Zona estudiada localizada en el Valle del Mayo al noreste de México en el sur del

estado de Sonora.
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Analisis de las Muestras Utilizando HPLC

Dado gue la orina es una ruta de eliminacion importante para el giifosato, se puedan detectar
este herbicida en muestras de orina humanas especiaimente si el giifosato es absorbido por
la exposicién directa de las practicas agricolas, en la dieta, o en el agua potable (Niemann y
col, 2015; Rendén- von Osten y Dzuil-Caamal., 2017).

Control de calidad

En la curva de calibracién para AMPA se obtuvo un coeficiente de correlacion (R?) 0.994
(Figura 9). mientras que para Glifosato fue de R? = 0.994 (Figura 10). y para picloram de R? =
0.9917 (Figura 11). Los tiempos de retencién obtenidos fueron los siguientes: 26.5 min para
AMPA, 8.3 min para Glifosato y 3.9 min para AMPA.
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Figura 9. Curva analitica para AMPA.
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Figura 11. Curva analitica para picloram.
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Concentraciones de herbicidas en orina de 24 h

En esta investigacion se obtuvieron un total de 30 muestras de orina de 24 horas de
trabajadores agricolas del Valle del Mayo las cuales se les analizaron los herbicidas glifosato,
AMPA vy picloram. De la Colonia Soto participaron 10, de Saucobe 15, de Sebampo 14 y de
La Esquina 1 el resto de los voluntarios eran aplicadores de herbicidas del Distrito de Riego
del Rio Mayo. El limite de deteccion de picloram en este estudio es de 15 pg/L, para AMPA
fue de 15 pg/L, y para glifosato de 5 pg/L.

Se encontrd el herbicida picloram en el 95% de las muestras. Los resultados para
picloram fueron los siguientes: En los participantes procedentes de la comunidad de Saucobe
se detectaron concentraciones de 0.630 pg/l. a 0.650 pg/L, con un promedio de 0.640 pg/l v
una medida geométrica de 0.639 pg/l; mientras que en las muestras originarias de Colonia
Soto se encontraron concentraciones 0.485 yg/ a 4.20 g/l con un promedio de 1.637 pg/L vy
una medida geométrica de 0.711 pg/l, en los pobladores de La Esquina se detectaron
concentraciones de 10.25 pg/L; de picloram.

En las muestras orina de aplicadores de herbicidas con un promedio de 0.35075 ug/L
y una medida geométrica de 0.266 pg/L en Sebampo se encontrd la presencia de AMPA y
picloram en pobladores con concentraciones de 8.29 pg/l y 299 pg/l. con un promedio de
564 pg/l. y una medida geomatica de 4.978 ug/l. para picloram y para AMPA fueron de 0.42
pg/l. ¥y 2.23 pgl/l. con un promedio de 1.325 pg/l. (Tabla ).

Comparando nuestros resultados con ofros estudios tenemos que Mesnage y col.
(2012), Markard (2014) y Honeycutt y Rowlands (2014) al igual que nuestra investigacién no
detectaron glifosato en orina de 24 horas (Tabla il). En estudios relacionados al exposicion de
glifosato usando orina de 24 horas se han obtenido concentraciones de hasta 16 ug/L (Ostén
y Caamal, 2017); por ofro lado en el estudio de Mesnage y col. (2012), se midieron las
concentraciones urinarias de glifosato en agricultores, calculando hasta un maximo de 9.5 pg/L
dos dias después de la aplicacion de glifosato, sin embargo, no se detecté glifosato en las
muestras de orina que tomaron el dia después del aplicacion, no obstante en un estudio similar
realizado por Acquavella y col. (2004) se determind la excrecion urinaria de glifosato en 48
granjeros en orina de 24 horas después de un dia de la aplicacién, dando como resultado
concentraciones con una media geométrica de 3.2 pg/L de glifosato para todo el grupo de
trabajadores agricolas (Tabla II).
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El glifosato puede ser metabolizado por bacterias en el organismo humano excretando
AMPA (IARC, 2015). En el estudio realizado por Motojyuku y col. (2008) detecto que en un
caso de envenenamiento por glifosato concentraciones de AMPA de hasta 15.1 pg/ml eran
perceptibles en la sangre. Bernal y col. (2010) en una investigacion en ratas que recibieron
una dosis oral unica alta de dlifosato (100 mg/kg/peso), se detectaron pequefias cantidades
de AMPA en el plasma. En el presente estudio se obtuvieron concentraciones de AMPA en las
muestras de orina, relacionando nuestros resultados con las de Hoppe y col. (2013) quien
reporto una concentracién de 0.18 pg/L de AMPA en orina y Markard y col. (2014) obtuvo una
concentracion de 1.31 pg/L para AMPA concentraciones similares de AMPA se reportaron en
nuestro estudio (Tabla Iy Ii).

Las comunidades en las que se hizo el muestreo estuvieron a lado de drenes de
irrigacion en donde se aplicod glifosato con Tordon, para identificar este Gltimo usamos como
biomarcador el picloram (parte de la mezcla), mas de la mitad de las muestras fueron positivas
para este herbicida (Tabla I), no obstante, solo en la década de los ochentas se hicieron
investigaciones de picloram en orina (no fue en trabajadores agricolas). Dentro de los pocos
estudios que explican la farmacocinética de picloram en muestras orina de 24 horas mediante
cromatografia de gases después de una dosis dérmica administrada de 0.5 mg/kg y se
excretaron 0.40mg se comprobé que a las 72 horas ya no habia remanentes lo que comprobé
que la excrecion urinaria de picloram es muy rapida, esto explica que se haya detectado en la

orina de los participantes de nuestra investigacion (Nolan y col., 1984)

En otros estudios de absorcion de picloram, se analizaron muestras de orina de 24
horas mediante cromatografia liquida de gases de 80 trabajadores forestales que se dedicaban
a la aplicacion de herbicidas, para ello se le pidié muestra un dia antes de la aplicacion, el dia
de la aplicacion y 12 dias posteriores el dia de la aplicacién se obtuvo mas concentracién que
el dia antes de la aplicaciéon sin embargo el dia 2 y 3 no hubo diferencia significativas el
promedio 0.0260 mg/kg (Lavy y col, 1986) concentraciones parecidas fueron obtenidas en
nuestro estudio del calculo de la dosis interna (Tabla lll). Hall y col. (1889), analizé una muestra
de orina de un voluntario que dono su orina de 24 horas y la determinacion de picloram se
determind mediante RIA donde se obtuvo 0.25 ug/L para picloram, concentraciones mayores
se obtuvieron es nuestro estudio. El Ultimo estudio de picloram encontrado en la literatura fue

de Deschamps y col. (1990), quien analizé picloram utilizando orina sintética mediante
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inmunoensayo sin embargo las pruebas no fueron satisfactorias debido a contaminacion de la

muestra.

Tabla I. Concentraciones de Glifosato* picloram y AMPA en muestras de orina en

diferentes comunidades del Valle del Mayo

Muestras positivas (n=30) concentraciones en muestras de orina
(ug/l)
Herbicida Concentracion
1 0.249
2 0.607
8 0477
4 0.070
5 0.630
6 0650
7 0.485
8 Picloram 1.94
9 2.81
10 0.033
1 0|388
12 4260
15 10.25
14 829
45 299
16 0.42
AMPA
17 2.23

*No se detectd Glifosate en las muestras de orina.
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Tabla Il. Comparativa de estudios de analisis de glifosato y AMPA en orina

“Referencias Método Participantes Concentraciones Concentracion
analitico en orina para .
glifosato [ug/L] en orina para
AMPA [ug/L]
Acquavella HPLC 48 agriculiores 32 No se hizo el
y col. andlisis
(2004)
Curwin y EIA 48 mujeres, 47 11-2.7 (en No se hizo el
col. (2007) hombres, 117 diferentes grupos).  analisis.
nifios de hogares
"agricolas" y "no
agricolas"”
Mesnagey HPLC No se detecto No se detectd.
col. (2012) 1 granjero, su .
w=pesayS hijes Egrzgln;e?z 52,i4a las
de Euro !
SN 7 horas 9.5.
Hoppe GC/MS 182 ciudadanos 0.21 0.18
{2013) de 18 paises
europeos
Markard GC/MS 40 estudiantes No se detecto 1.34
(2014) alemanes
masculinos y
femeninos.
Kriger y ELISA > 300 =2 No se hizo el
col. (2014) ciudadanos. analisis.
Honeycutt ELISA 35 mujeres, En una muestra No se detecto
y Rowlands hombres y nifios 18.8
(2014) de Estados
Unidos
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(Osten y ELISA Agricultores 16 No se detecto
Caamal,
20175

HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Presion).
EIA (Inmunoensayo).

GC/MS (Espectrometria de Masas por Cromatografia de Gases).
ELISA (Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas).

Calculo de la dosis interna y dosis externa

Para el calculo de la dosis interna se utilizaron las medias geometricas de las concentraciones
detectadas en el estudio en cuanto a él volumen diario de orina para una persona adulta es de
2 L esta hipotesis estandar se basa en €l libro de texto de la fisiologia humana (Tortora y
Derrickson, 2006). En los cuales una excrecion diaria de orina es de 1.5 a 2 L, es por ello por
lo que para el calculo de la dosis interna se utilizan 2 L para desarrollar la ecuacion, en cuanto
a el peso medio del cuerpo es de 70 kilogramos para un hombre adulto. La estimacion de las
dosis internas se puede observar en la Tabla .

Por lo tanto, una dosis interna de 0.292 ug/kg (muestra 13) se espera que resulte de
una cantidad totaimente ingerida de 10.25 ug. Si se considera que la exposicion a la dieta es
la via mas probable de la ingesta de picloram o AMPA, se debe tener en cuenta una absorcion
oral del 20% como arrojan los resultados de los datos toxicocinéticos (EFSA, 2014). Siguiendo
el principio general de evaluacion de riesgos toxicologicos, estas estimaciones de exposicidn
se compararon con las dosis de referencia recientemente propuestas para el glifosato, es decir,
una ADI (ingesta aceptable) de 0.5 mg/ kg de peso corporal (EFSA, 2014). Basandose en la
excrecion urinaria, es posible estimar aproximadamente la carga corporal del glifosato para los
participantes de! estudio. (Niemann y col, 2015). La estimacion de la dosis externa se puede

observar en la Tabla [H.

Comparando nuestros resultados de dosis externas con ingestas aceptables de otros

paises tenemos que en Canada se maneja una ADI 0.03 mg/kg (HC, 1995) mientras que en
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Estados Unidos es de 0.1 mg/kg (USEPA, 2017) y la de Europa de 0.5 mg/kg (EFSA, 2014).
Tomando en cuenta la ADI canadiense tenemos 4 muestras (23.5%) que sobrepasan la
ingesta, mientras que segun la normatividad americana 2 de las muestras (11.76%) estas por
arriba de los limites permisibles. Segln los lineamientos europeos, ninguna de las muestras

del presente estudio esté por arriba de la ingesta diaria aceptable (EFSA, 2014).

Se ha reportado que en pacientes con enfermedades cronicas se excreta mayor
cantidad de residuos de dlifosato en orina (P=0.03) que en personas sanas. Esto prueba que
se el ser humano esta expuesto a la ingestion de glifosato en los alimentos y que éste
posiblemente se acumuia lentamente en tejido, conduciendo a defectos metabdlicos en el

sistema nervioso, endocrino, respiratorio y digestivo (Balderrama-Carmona, 2017).

Tabla Ill Calculo de la dosis interna y externa tomando en cuenta las concentraciones

de ANMPA y picloram en las muestras de orina

Muestras concentraciones en muestras (Hg/kg) (Ho/kg)
positivas de orina (ug/l)
(n=30)
Herbicida Concentracion Dosis interna Dosis externa
1 0.249 0.007 35
2 0.607 0.017 8.5
3 0.477 0.013 6.5
4 0.070 0.002 il
5 0630 0.018 9
6 0650 0.0185 925
Picloram
i 0485 0.013 6.5
8 1.94 0.055 275
9 2.81 0.080 40
10 0.033 9x104 0.45
11 0.355 0.010 5
12 4260 0.030 15
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13 10.25 0292 146
14 8.29 0.236 118
15 2.99 0.085 425

*No se detectd Glifosato en las muestras de arina.
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CONCLUSIONES

Se cuantificaron las concentraciones de Glifosato, AMPA vy picleram. Las muestras analizadas
(n=30), 62% fueron positivas, de las cuales, 56% fue para picloram y 6% para AMPA; no se

obtuvieron concentraciones positivas para Glifosato.

Se evalud la dosis externa, la cual comparandose con normatividades canadienses el
23.5% sobrepasan la ADI y segun la normatividad estadounidense el 11.76% sobre pasan La
p p

ingesta permisible,

Para nuestro conocimiento el presente estudio representa el primer monitoreo de
residuos de picloram y AMPA en muestras de orina de trabajadores agricolas del Valle del
Mayo. El biomonitoreo de picloram, AMPA vy dlifosato en la presente investigacion resultd una
herramienta Gtil para estimar la exposicion y el riesgo potencial a la salud por exposicidn a

herbicidas.



RECOMENDACIONES

Se ha documentado que el glifosato causa un riesgo ecoloégico para los ecosistemas
acuaticos {Solomon y Thompson, 2013) y puede ser bioacumulado en organismos en el
agua, poniendo asi la salud humana en riesgo para aguellos gque consumen estos productos
(Solomon y Thompson, 2013; Rzymski y col,, 2013). Es por ello por lo que usando los datos
de este estudio se recomienda hacer una evaluacién de riesgos a la salud humana de

manera que se pueda detectar las fuentes mas importantes de exposicién de herbicidas.

La utilizacion de agroquimicos es indispensable para el mantenimiento e incremento
de la produccion de hortalizas, sin embargo, el uso de éstos afecta los sistemas bioldgicos
de los seres vivos a nivel celular y sistémico. Debido a la liposolubilidad de la mayoria de
estos compuestos, se bicacumulan y se trasmiten por medio de la cadena alimentaria. La
segunda actividad primaria de la regién del Mayo es la ganaderia, tomando en cuenta que
la mayoria del ganado consume agua de drenes y canales del Valle es adecuado en futuras

investigaciones evaluar el riesgo potencial por consumo de carne en la poblacién.

Con los resultados de la actual investigacion es necesario evaluar el dafo celular
debido a las concentraciones de la mezcla de agroguimicos picloram y AMPA excretadas
por los trabajadores. La investigacidén con referencia en dafio celular por herbicidas seria

pionera en el sur de Sonora.
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ANEXOS

Encuesta

UNIVERSIDAD DE SONORA
UNIDAD REGIONAL SUR

"Eisaberdemishijos Departamento de Ciencias Quimieo Bioldgicas y Agropecuarias

harimigrandesa”

“Evaluacién de riesgos a la salud humana por Glifosato y Acido Aminometilfosfénico en

el Valle del Mayo”

Las siguientes preguntas son realizadas con la finalidad de valorar los resultados ebtenidos de
muestras de orina y compararlos con la sintematologia y condiciones del paciente.

SECCION 1: DATOS PERSONALES

Nambre:

Fecha de nacimiento:

Sexo: Edad: =

Estado: Municipio: Localidad:
Domicilig:
Nimero telefonico: Casa Celular

Ocupacion:

Cuantos viven en el Hogar:

Padece algupna enfermedad:__ Cuap;
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SECCION 2: Especificaciones de vivienda

Cuenta con agua potable: Tiene servicio de drenaje:

0O utiliza letrinas:

Cuenta con pozos para € consumo de agua:

Cultiva sus propios alimentos: .

Si su respuesta fue si, de donde proviene el agua con la que los riega:

SECCION 3: Sintomatologia.

SINTOMAS 8l NO DESDE CUANDO

Falta de apetito

Sensacién de malestar general

Fatiga

Dolor de Cabeza

Picazén en la piel (prurito)

Resequedad en la piel

Nausea

Pérdida de peso inexplicable

Dolor de huesos

Somnolencia

Problemas para concentrarse o
pensar

Hinchazon en manos o pies

Mal aliento

Sed Excesiva

Problemas con la actividad sexual

Detencién de los periodos
menstruales
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Problemas de suefio

Vomitos con frecuencia en la mafiana

| Cambio del color de piel, tono mas

oscuro

| Que tan seguido se enferma;

Usted o alguien de su familia o comunidad* ha padecide problemas de fertilidad:

Con qué frecuencia se presentan éstos casos.

Usted o alguien de su familia o comunidad* ha tenido alguna interrupcion en el embarazo:

Con qué frecuencia se presentan éstos casos:

Usted o alguien de su familia o comunidad* ha padecidoe Parkinson:

Con qué frecuencia se presentan éstos casos:

Usted o alguien de su familia o comunidad* ha padecido Alzheimer:

Con que frecuencia se presentan éstos casos:

Usted o alguien de su familia o comunidad* ha padecido Alergias:

Usted o alguien de su familia o comunidad* ha padecido tircides:

Con qué frecuencia se presentan éstos casos:

Con qué frecuencia Se preSentan ést0S ¢casos:

Usted o alguien de su familia 0 comunidad* ha padecido crecimiento lento:

Con qué frecuencia se presentan éstos casos:

Usted o alguien de su familia o comunidad* ha padecido inflamacién intestinal:

i Con qué frecuencia se presentan éstos casos:

| *Especifique quién de la familia o comunidad
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AUTORIZACION

Los participantes del proyecto Evaluacién de Riesgos por Glifosato en el Valle del Mayo requerimos de su
contribucion para nuestro estudio con muestras de orina de 24 h, la cuales nos ayldaran a calcular los riesgos
a la salud por herbicidas en su comunidad, la cual esta en constante exposicién. Los integrantes del proyecto
nos comprometemos con usted a entregar resultados confiables que sirvan de base para mejorar su salud, de
manera que la informacién derivada de este estudio sirva de base para que las autoridades gestionen y mejoren
la calidad del agua que se suministra en el Valle del Mayo.

Firma del entrevistado Dra. Ana Paola Balderrama Carmona

Responsable def Proyecto

UNIVERSIDAD DE SOHTHL
UNDWD REGIONAL 8UR

DEPARTAMENTO DE
CIERCHAS QU0 BIDLOGTAS
Y AGROPECLMRIS

Nombre del encuestador
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(O CONCLUSIONES

1~ Los herbicides uiiiizados en la agncultura aontanmnan @ agua
subtaminea parna consuma humans.

2. Las personas que cxsurneh agud da poras privados registran
mayol frecuehcia deenfermanse (p=005)

3. Evatum positie dafo dtobtxico.
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