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Resumen

Desde la introduccion del uso de plaguicidas organoclorados (POCSs) en el sector
agricola y de salud publica, éstos han proporcionado grandes beneficios para la
proteccién de los cultivos de diversas plagas, asi como también en el control de
vectores de enfermedades, por otro lado, su persistencia y acumulacion en el
ambiente resulta en su bioconcentracion en el tejido adiposo de los organismos
vivos incluyendo al hombre, provocando que su empleo se haya restringido en
México. El Valle del Yaqui es una regiébn con actividad agricola donde
histéricamente el uso de DDT en el control de plagas fue indispensable; por lo que
hoy en dia la poblacién del Valle del Yaqui sigue expuesta a través del ambiente a
éstos xenobioticos y a sus metabolitos incrementando el riesgo a la salud.
Actualmente el analisis de residuos de plaguicidas obliga a disponer de métodos
analiticos fiables, rapidos, econdémicos y ambientalmente amigables; por lo que el
objetivo de este estudio fue estandarizar la técnica de Dispersion en Matriz en
Fase Sodlida (DMFS) para el andlisis de plaguicidas organoclorados en leche
materna mediante cromatografia de gases con el fin de monitorear los niveles de
estos agroquimicos en mujeres lactantes del sur de Sonora y su comparacion con
los limites maximos de residuos (LMR) establecidos por las dependencias
internacionales para esta matriz. EIl método de DMFS se estandarizé mediante los
parametros de linealidad, precision, exactitud y limites de deteccion, para
posteriormente aplicar ésta metodologia en el analisis de POCs en leche materna
de 20 madres lactantes. Se analizaron 10 muestras de leche materna de mujeres
lactantes residentes de Pueblo Yaqui, Comunidad considerada de alta exposicion
(CAE) a POCs y 10 muestras de leche materna de mujeres lactantes residentes
de Ciudad Obregdén, Comunidad considerada de baja exposicion (CBE) a POCs.
El método DMFS para leche materna mostré repetibilidad para lindano, DDE,
DDD, a y B-endosulfan de los POCs incluidos, obteniendo porcentajes de recobro
dentro de los criterios de calidad implementados por la APHA-AWWA-WPCF
(1992) que van del 83 al 112% y coeficientes de variacibn menores a 9.83%; la
linealidad del sistema se mantuvo por arriba de 0.99 para el total de los

plaguicidas incluidos. El andlisis mostro la presencia a-endosulfan en el 40% de



las muestras de la CBE a POCs en un intervalo que va desde no detectado hasta
8.6 ug/L,y p,p’-DDE en el 100% de las muestras en ambas comunidades con una
concentracion promedio de 22.86 ug/L y 19.46 pg/L respectivamente. Un aspecto
importante es que no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa para los
niveles de POCs en leche materna (p=0.3913) entre las comunidades. Al
comparar los niveles de concentracion contra los valores del LMR (FAO/WHO,
1985) el a-endosulfan en la CBE excedi6 en 2.15 veces al valor establecido (4.0
pg/L). Con los resultados obtenidos se pone de manifiesto la persistencia y
contaminacién por POCs en leche materna de mujeres provenientes de esta
region, incluso en el area urbana que no esta incluida dentro del Valle del Yaqui.
El método de DMFS permite simplificar el procedimiento de extraccion lo que
reduce el tiempo de analisis, el consumo de solventes y produce una menor
generacion de residuos, es economico, eficiente y se puede aplicar para el analisis

de rutina rapido en leche materna.



I. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Durante siglos, cientos de plaguicidas se han utilizado para control de plagas, o
erradicacion de ciertos vectores responsables de la transmision de enfermedades.
El uso de plaguicidas ha aumentado considerablemente |la seguridad alimentaria
mundial y los niveles de vida (Calva y Torres, 1998). Pese a esto, debido a la
contaminacion generalizada y los efectos toxicos de los plaguicidas en especial los
contaminantes organicos persistentes (COP) en los seres humanos y en la vida
silvestre han sido de gran preocupacion y objeto de considerable atencion durante

las ultimas cuatro décadas (Minh et al., 2004).

Los primeros registros del empleo de productos quimicos inorganicos para destruir
plagas, principalmente insectos, se remonta posiblemente al siglo XVI en los
tiempos de Grecia y Roma clasicas. Tiempo después se utilizaron los compuestos
organicos, entre ellos los plaguicidas organoclorados (POCs) (Calva y Torres,
1998).



Estos plaguicidas sintéticos surgieron desde los afos 1930 y 1940, pero fue
durante de la Segunda Guerra Mundial, cuando se descubrieron las propiedades
insecticidas del DDT al proteger a los soldados contra enfermedades transmitidas
por los vectores como el piojo del tifus y evitar la proliferacion de epidemias (Calva
y Torres, 1998; INE, 2007; Ortiz et al., 2010). Poco después, su aplicacion se
amplié al campo agricola y en la década de los 60’s, el 80 % de la produccién de

DDT era empleada en el cultivo del algodoén (Ortiz et al., 2010).

La pujante industrializacion, los intereses econdmicos de los grandes productores
de plaguicidas, asi como la necesidad de controlar quimicamente las plagas,
favorecio su fabricacion y consumo a escala mundial (Ramirez y Lacasana, 2001).
Ortiz et al. (2010) ponen en manifiesto el éxito en la aplicacion de DDT en
campafas de salud en el Programa Antipaludico a partir de 1956. Donde el
paludismo fue una de las principales causas de muerte en México, ocupando el
tercer lugar en las décadas de los 40’s, con tasas de mortalidad superiores a 300
por 100 mil habitantes. De 41 mil casos de paludismo reportados en 1955, se bajo
a 4 mil casos en 1960. En la actualidad, el uso del DDT ha disminuido su
aplicacion de forma importante solo en zonas endémicas y a partir de 1998, los
insecticidas de seleccion para el control del paludismo son los piretroides y de

entre ellos, destaca el empleo de la deltametrina.

Espinoza et al., (2004), indica que para el aio 1963, ya se habian fabricado y
aplicado al ambiente un total de 453 millones de Kilogramos de DDT a nivel
mundial. La Organizacion Mundial de Salud (OMS) en 1971 ha estimado que mas
de 1 billén de personas han sido salvadas del riesgo de contraer paludismo por el
uso del DDT (Calva y Torres, 1998).

Los plaguicidas organoclorados (POCs) pertenecen al grupo de los contaminantes
organico persistentes (COPs), son toxicos, estables, persistentes en el ambiente y
lipofilicos, por lo tanto se bioacumulan en tejidos ricos en lipidos, especialmente la

leche materna humana, el tejido celular subcutaneo, la sangre y se biomagnifican



a través de la cadena alimentaria (Ramirez y Lacasana, 2001; Minh et al., 2004;
Sudaryato, 2006; Macias, 2008; Devanathan, et al., 2009; Qu et al., 2010).

La leche materna puede ser utilizada como uno de los mejores indicadores de la
exposicion a largo plazo de plaguicidas organoclorados al indicar los niveles de
contaminantes acumulados en grasa materna (Devanathan et al., 2009),
proporcionando informacién util acerca de su cinética de acumulacion en los seres
humanos y comprender la magnitud de la contaminacion. Ademas, las
concentraciones de residuos organoclorados en la leche materna son un factor
clave para evaluar el potencial toxico de los contaminantes en los bebés (Minh et
al., 2004; Tsydenova et al., 2007).

Con las investigaciones realizadas hasta hoy en dia, son evidentes los efectos
indeseables de los plaguicidas sobre la salud del ser humano y sobre el medio
ambiente. Independientemente de sus beneficios, estas son sustancias quimicas
toxicas, creadas para interferir algun sistema biolégico en particular y carecen de
selectividad real. Afectan simultaneamente, y en mayor o menor grado, tanto a la
especie blanco como a otras categorias de seres vivos, particularmente al ser

humano (Ramirez y Lacasana, 2001).

México se comprometié ante el Plan de Accion Regional de América del Norte
(PARAN) a eliminar el uso de DDT en el 2002 (Alegria et al., 2006), por medio de
la Comision Intersecretarial para el Control del Proceso y Uso de Plaguicidas,
Fertilizantes y Sustancias Toxicas (CICOPLAFEST) en 1996 comienza a dar
seguimiento al uso de plaguicidas prohibiendo el uso de seis plaguicidas
organoclorados (Este Pais, Revista electrénica, 2010; Ruiz, 2009) como el endrin,
dieldrin, aldrin, lindano, hexaclorociclohexano (HCH), y el DDT (Prado et al,
2004). Siendo el DDT restringido a campanas sanitarias, con alrededor de 3 mil
ton/afio (Este Pais, Revista electronica, 2010; Ruiz, 2009), y en 1999 se prohibe
su uso (Alegria-Torres et al., 2009) y para el afno 2000 se inform6é de su

eliminacion (Alegria et al., 2006).



A pesar de la prohibicion de los compuestos organoclorados persistentes en la
mayoria de los paises desde la década de 1970 (Kunisue et al., 2006; Lackmann
et al., 2004) algunas aplicaciones recientes de DDT se han registrado en muchos
paises en desarrollo como México, India, Tailandia y Vietham (Minh et al., 2004), y
relativamente altos niveles de estos contaminantes se han reportado en la leche

materna (Kunisue et al., 2004).

En Sonora, el Valle del Yaqui es una regién con alta actividad agricola con
tecnologia altamente tecnificada e intensiva donde el uso de plaguicidas es
indispensable para elevar su productividad y mantener la calidad alimentaria de
las cosechas; ademas de proteger a los cultivos contra plagas y enfermedades.
Sin embargo, en estudios que se realizaron en anos anteriores y recientemente se
ha detectado la presencia y biodisponibilidad de estos POCs en altas
concentraciones en diferentes matrices como: el suelo (Osorio, 2008; Ordufio,
2010), agua (Flores, 2008), suero sanguineo de mujeres embarazadas, en el
liquido amnidtico y el suero del cordon umbilical (Ramirez, 1997), en suero de
nifios (Soto, 1998; Tapia, 2006; Ordufio, 2010), de neonatos (Garcia, 1991) y en la
leche materna (Reyes, 1990; Garcia, 1991).

Por lo anterior, el objetivo de la presente investigacion fue determinar la
residualidad de estos plaguicidas organoclorados (DDT, DDD, DDE, lindano, alfa y
beta endosulfan) en muestras de leche materna, de tal forma que se conozca
cuantifique el grado de contaminacion en la poblacién expuesta incidentalmente
en este caso la mujer lactante; a pesar que estos fueron prohibidos hace mas de

una década.



1.2 Planteamiento del problema

El Valle del Yaqui es una regidon cuya economia depende de la agricultura, por lo
tanto el uso y abuso de grandes cantidades de plaguicidas empleados en los
diferentes cultivos es una operacién indispensable para mantener la calidad de los
productos, elevar la productividad y la seguridad alimentaria. Lo que hace a la
poblacion potencialmente vulnerable a la exposicion de estos contaminantes. Asi
que por éstas caracteristicas ha ido en aumento la preocupacién respecto a los
posibles niveles de contaminacidén que podrian presentar sus pobladores al estar

cronicamente expuestos a estos compuestos.

En investigaciones realizadas anteriormente en el valle del Yaqui, sobre la
determinacion de plaguicidas en leche materna, confirman la existencia de estas
sustancias persistentes asi como el hallazgo de concentraciones elevadas (Reyes,
1990; Garcia, 1991).

Reyes establecié que el 85.71% de las muestras de leche materna analizadas
manifestaban la presencia de POC's, principalmente aldrin, a-HCH, &-HCH
(lindano), DDT-técnico y p,p’-DDE. Y Garcia confirmé un afo después la
presencia de éstos compuestos organoclorados en la madre y en la leche
materna, ademas de reportar el pasaje transplancentario como una ruta de
exposicion de la madre hacia el neonato, asi como a través de la leche materna.
Detectando en el 100% de las muestras la presencia de: dieldrin, lindano, p,p’-
DDE, a-HCH, endrin, o,p’-DDE, p,p’-DDT, B-HCH, BHC, heptacloro, heptacloro
epoxi, o,p’-DDT.

Sin embargo, desde 1991 no se ha dado continuidad a la determinaciéon o
monitoreo de éstos plaguicidas en leche materna, ni tampoco existen estudios
recientes en mujeres lactantes que muestren niveles POC en la leche materna, ni
existen estudios aplicados en mujeres provenientes del Valle del Yaqui, al igual

que, no hay una técnica econdmica estandarizada disponible actualmente en



laboratorio de toxicologia ambiental para la determinacion de estos tipos de

plaguicidas, por lo que nos planteamos el siguiente cuestionamiento:

¢ Cuales condiciones de determinacion y estandarizacion son necesarias para la
implementacién de la técnica de extraccion de POCs mediante dispersion de

matriz en fase solida en leche materna de mujeres residentes del Valle del Yaqui?

1.3 JUSTIFICACION

El medio ambiente es una fuente primordial de exposicion a plaguicidas, a partir
de la actividad agricola, siendo el sector que mas emplea este tipo de
compuestos, consumiendo el 85% de la produccion mundial, ademas un 10% de
la produccidn total de plaguicidas se utiliza en actividades de salud publica para el
control de enfermedades transmitidas por vectores, como el paludismo, la
enfermedad de Chagas o el dengue, entre otras. Aproximadamente el 47% del
producto aplicado se deposita en suelos y aguas colindantes o se dispersa en la

atmosfera (Ramirez y Lacasana, 2001).

Alegria et al. (2006), indican que el consumo de DDT en México para la agricultura
y la salud publica entre 1971 y 1972 fue de 8-9 kilotonelada (kt) por afio,
declinando para 1974-1981 a 3-4 kt/ano y alcanzando el minimo de 0.5-1 kt/afio
de 1982-1984. De 1985-1991 el DDT se increment6 de 1.5-2.5 kt/afio. El uso de
DDT para la salud publica decliné de 1.4 kt/afio en 1993 a menos de 0.3 kt/afio en
1999.

Durante los afos 60s, 70s y aun en la década de los 1980s, en varias zonas
agricolas del pais, se aplicaron grandes cantidades de los contaminantes
organicos persistentes (COP) con especial énfasis en plaguicidas organoclorados
(POCs) como son el DDT y sus derivados en muchas regiones de México (Macias,
2008).



El Valle del Yaqui es una region inminentemente agricola altamente tecnificada e
intensiva. Este consta aproximadamente de 225,000 has de tierras de irrigacion
que incluye multiples cultivos que van desde trigo, forrajes, algodén, maiz, entre
otros. Este valle agricola es uno de los mas productivos del pais. Esta regién
produce cerca de dos quintas partes de la produccién anual de trigo en México
(Macias, 2008). Siendo ésta zona altamente impactada por la aplicacion de POC
principalmente en el cultivo de algodon. Estos son toxicos, estables y persistentes
en el ambiente, dando lugar a la bioacumulacion en el tejido graso de muestras
biolégicas y su biomagnificacion, a través de la cadena alimenticia provocando un
alto grado de contaminacion (Sudaryato, 2006; Devanathan et al., 2009), lo cual

implica un riesgo para la salud humana.

Por lo tanto, debido a estas caracteristicas de alta persistencia se encuentran en
el ambiente, como lo demostré Alegria et al., (2006) en un estudio realizado en el
aire proveniente de una localidad situada préxima a un area agricola en
Tapachula, Chiapas, donde se detecto la presencia de DDT, Clordano, ay B-HCH,
Dieldrin Toxafeno, a-Endosulfan en las siguientes concentraciones: 808, 200, 27,
76, 15, 505, 367 pg/m°. Estos investigadores encontraron una relacién entre
DDT/DDE relativamente alta 1.0 en p’p-DDT, lo que sugieren una combinacion del
uso recurrente y una re-emision de estos POCs recientemente, los cuales viajan a

través del aire de regiones donde éstos POC aun estan en uso.

Una vez que los POCs estan en el ambiente estos pueden ser absorbidos hacia el
torrente sanguineo y por sus propiedades fisicoquimicas y liposolubilidad se
distribuyen entre los compartimentos de tejido graso en todo el cuerpo (Needham,
et al. 2002; Ramirez y Lacasana, 2001). Existen poblaciones humanas que son
especialmente susceptibles a la exposicion y a los efectos nocivos de los POCs,
como las mujeres embarazadas y los recién nacidos (Terrones et al., 2000). Estos
tienen un efecto transgeneracional, es decir, se transfieren al feto a través de la

placenta o son excretados a través leche materna.



Por otro lado, estudios ambientales han mostrado que ciertas especies de
animales salvajes se han visto afectadas por COP presentes en sus fuentes
alimentarias (OMS, 2007). Y estudios epidemioldgicos recientes han sugerido una
asociacion entre ciertos compuestos organoclorados y el incremento al riesgo de
cancer de mama y prostata (Minh et al., 2001; Devanathan et al., 2009), el cual
puede ser causado por compuestos de tipo epigénico, o sea los que promueven la
formacion de tumores a dosis bajas, con poca o0 ninguna interaccion con el

material genético (ADN), como se presupone con el DDT (Valle et al., 2000).

La contaminacion por plaguicidas en el Valle del Yaqui ha sido bien documentada
desde hace mas de 30 afos; se han encontrado estos compuestos practicamente
en todos los componentes del ecosistema tanto en el agua, en el suelo, en la flora
y fauna, asi como en los pobladores de la zona y cuya presencia ha repercutido en
los habitantes del valle. Entre los trabajadores y técnicos agricolas del Valle del
Yaqui y del Valle del Mayo se refieren a estos lugares como “El Valle de la Muerte”
en funcidén de que el uso excesivo de agroquimicos ha provocado una serie de

muertes por contaminacion, a través del cancer (Martinez, 2010).

Los estudios que se han realizado en esta region del Valle del Yaqui ponen de
manifiesto la incidencia de contaminacion por estos POC tanto en muestras
ambientales como en muestras biolégicas. Como lo indicé Garcia-Calleja (1998),
al encontrar muestras de agua potable en distintas comunidades del Valle del
Yaqui la presencia de lindano, p’-p-DDD, p’-p-DDE, p’-p-DDT y Dieldrin. Al igual
que Flores (2008), quien encontré en muestras de agua potable pp-DDE en una
concentracion <3.0 ppb, endosulfan y pp-DDT en una concentracion <30 ppb.
Acufia y Osorio (2008), establecieron la presencia de aldrin, endosulfan, p’-p-
DDE, endrin, p’-p-DDD (TDE), p’-p-DDT, lindano, entre otros, en muestras de
suelo superficial de comunidades urbanas y rurales de los Valles del Yaqui y
Mayo. Mientras que Ordufio (2010), encontré en el suelo de Pétam la presencia de
p,p’-DDE (0.72-54.2 pg/Kg), p,p’-DDD (0.6-24.8 ug/Kg) y p,p’-DDT (0.2-17.6
Mg/KQg), ademas de a y B-endosulfan.



En cuanto a los estudios biolégicos Soto (1998), encontré en muestras de suero
sanguineo analizadas en nifios residentes Pueblo Yaqui, la presencia de p,p’-DDE
y p,p’-DDT en un intervalo de concentracion de <0.250-1.947 ug/L y N.D-1.586
Mg/L. Tapia (2006), encontré la presencia de p,p’-DDE en una concentracion de
0.1 hasta 443.9 ppb (ug/L), asi como endosulfan (0 — 0.25 ug/L), lindano (0.25 —
1.0 pg/L), DDT (0.25 — 1.0 ug/L) entre otros, Villareal (2007), encontré en esta
misma matriz en nifos residentes de el Tobarito y Cd. Obregdn la presencia de
p,p -DDE en ambas comunidades en un intervalo de concentracion de 5.54 hasta
14.83 ug/lL. y de 198 a 14.88 ug/L. También Ordufio (2010), reportd la
presencia de DDT y sus metabolitos (p,p’-DDE y p,p’-DDD) en las comunidades
de Potam y Cd. Obregdn en un rango de concentracién de: N.D- 1.3 pg/L, 0.3-4.3
Mg/L, N.D-0.7 pg/L, en Potam y para Cd. Obregoén un intervalo de: N.D-1.0 pg/L,
N.D-1.7 pg/L y N.D-3.0 pg/L respectivamente.

En la mayoria de los estudios, la medida de la exposicion a los POCs suele
llevarse a cabo mediante el analisis de muestras de suero. Sin embargo, los
niveles que pueden alcanzar estos compuestos en el tejido adiposo de seres
humanos es entre 200-1000 veces mayores que los niveles en suero y pueden
mantenerse acumulados en el organismo durante afios, incluso cuando no ha
habido exposicion durante ese periodo de tiempo. De este modo, incluso en una
pequefia cantidad de muestra de tejido adiposo se pueden detectar

concentraciones bastante elevadas de estos compuestos OC (Pitarch, 2001).

Entre los estudios realizados para determinar y cuantificar POCs en matrices
lipidicas en el valle del Yaqui se encuentra el de Reyes (1990), donde evalué
leche materna de mujeres provenientes de Pueblo Yaqui, reportando promedios
de concentracion de 0.21 ppm y 1.90 ppm de DDT-técnico y p,p’-DDE
respectivamente. Por otro lado, Garcia (1991), evalué los niveles de POCs en
leche materna en esta misma comunidad, encontrando concentraciones de p,p’-
DDE de 6.31 ppm y p,p’-DDT de 0.21 ppm, y otros plaguicidas. Ademas, evaluo el

pasaje transplacentario y la sangre del neolactante a los 3 y 6 meses de edad,
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encontrando en el 100% de las muestras en todas las fases de estudio la

presencia de DDE.

La presencia de sustancias quimicas en la leche materna es una preocupacion
general por las consecuencias potenciales para la salud del lactante y la madre,
pues estas sustancias pasan directamente al lactante tanto por Vvia
transplacentaria asi como por el proceso de la lactancia materna, y las
concentraciones determinadas en los recién nacidos son comparables con las
evaluadas en el ambiente (Needham et al., 2002; Ramirez et al., 2001; Calva y
torres, 1998).

La leche humana es el alimento idéneo para el neonato, es fundamental analizar
su inocuidad e indicar el nivel de contaminacién, y por lo tanto del potencial riesgo
para la salud en la poblacion (Prado et al., 2002), al monitorear el nivel de
exposicion sobre la leche materna pueden también orientar las medidas a adoptar
para controlar los alimentos y reducir la exposicion de la poblacién, y mejorar la
atencion para proteger su salud, ademas de la ventaja que proporciona su analisis
porque no requiere de procedimientos invasivos (Needham et al., 2002,
Devanathan et al., 2009). Es necesario también identificar y cuantificar si las
concentraciones de estas sustancias quimicas en sus residentes han cambiado

con el tiempo.

Ademas se tiene un importante reto frente al andlisis de residuos de plaguicidas,
ya que existe una fuerte demanda social exigiendo el control de todo tipo de
contaminantes en el medio ambiente por lo que obliga a disponer de métodos
analiticos fiables, rapidos, econdmicos y suficientemente sensibles que permitan el
control de los compuestos toxicos en diversos tipos de muestras, sobre todo en

muestras bioldgicas de origen humano (Pitarch, 2001).

Actualmente a mas de 20 afos de haber realizado el ultimo estudio en el Valle del

Yaqui, no se tiene un monitoreo reciente en la region sobre la matriz bioldgica de
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leche materna que sugieran la presencia de plaguicidas organoclorados 6 de
como han evolucionado los niveles en esta matriz, después de su prohibicién en
México en 1999. Se sabe por estudios recientes que hay presencia de estos POC
en sangre y orina tanto en adultos como en nifos. Por lo anterior surge la
necesidad de desarrollar el presente estudio y estandarizar una metodologia
analitica de extraccion de plaguicidas organoclorados en leche materna donde su
implementacion sea eficaz, econdmica, rapida, sencilla y compatible con el medio
ambiente por lo tanto, implique una reduccion de la cantidad de muestra y de
solventes a emplear, asi como de material de laboratorio; ya que la metodologia
empleada en los estudios reportados anteriormente en el Instituto Tecnolégico de
Sonora, requiere de grandes cantidades tanto de solventes, de muestra, de
material de laboratorio asi como el tiempo empleado en la extraccion y

determinacion de estos xenobidticos.

Ante esta situacion la presente investigacién se realiza para establecer las
condiciones necesarias para lograr la estandarizacién de la microtécnica de
extraccion de POC por dispersion de matriz en fase solida (DMFS) y determinar la
presencia de POCs en leche materna de mujeres residentes del Valle del Yaqui.
Este proyecto forma parte del proyecto de Red Tematica de Investigadores y
Cuerpos Académicos para el Estudio de Contaminantes Emergentes y su

Ecotoxicologia, y depende de la Subsecretaria de Educacién Publica (PROMEP).

Esta investigacion es posible realizarse pues se cuenta con el personal
capacitado, las instalaciones, el material y equipo de laboratorio adecuado. Asi
como con el apoyo de la Secretaria de Salud Publica para el reclutamiento de las

participantes.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 GENERAL

Estandarizar la técnica de Dispersion en Matriz en Fase Sdlida (DMFS) para el
analisis de plaguicidas organoclorados en leche materna mediante cromatografia
de gases con el fin de monitorear los niveles de estos agroquimicos en mujeres
lactantes del sur de Sonora y conocer si cumplen o no los LMR establecidos por

las dependencias internacionales para esta matriz.

1.4.2 ESPECIFICOS

= Establecer la linealidad del método instrumental mediante el uso de
patrones de referencia de los POCs para utilizarla en el proceso de
estandarizacion.

» Estandarizar la técnica de DMFS mediante los parametros de exactitud y
precision para utilizarlo en el analisis de POCs en leche materna.

» Realizar el analisis cualitativo y cuantitativo de POCs en leche materna
mediante cromatografia de gases para conocer los niveles de
concentracién en la poblacion.

= Comparar los niveles de POCs detectados en leche materna por medio de
la prueba de comparacion de medias entre la comunidad de alta (Pueblo

Yaqui) y de baja exposicion (Cd. Obregdn).
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1.5 HIPOTESIS

La estandarizacion de la técnica de DMFS en leche materna cumplira con los
parametros de linealidad (20.99), exactitud (80-120%) y precisién (<20)
establecidos por la APHA-AWWA-WPCF (1992) para los POCs lindano, alfa y
beta endosulfan y DDTs.

1.6 LIMITACIONES

La limitacidon que se presentd en el estudio fue en el proceso de extraccion de los
POCs en la muestra ya que la fase de la metodologia que corresponde a la
limpieza y extraccion no era la suficiente para ésta matriz debido a que la elevada
cantidad de componentes grasos no permitieron cuantificar de manera facil y
positiva los analitos de interés; ademas, la metodologia aplicada (DMFS) es la
primera reportada para la matriz leche materna bajo los parametros evaluados en

esta investigacion-

1.7 DELIMITACIONES

La investigacién de este proyecto se realizé en el Instituto Tecnoldgico de Sonora,
en el Centro de Investigacién e Innovacién en Biotecnologia, Agropecuaria y
Ambiental (CIIBAA), en el laboratorio de Toxicologia Ambiental; y bajo la direccion
de la Dra. Maria Mercedes Meza Montenegro. Asi mismo el estudio conté con la
colaboracion de la Dra. Ana Isabel Valenzuela Quintanar, miembro del laboratorio
de Toxicologia de Plaguicidas del Centro de Investigacion en Alimentacion vy

Desarrollo A.C.
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Los muestreos se llevaron a cabo en ciudad Obregén y en Pueblo Yaqui, Sonora
ésta ubicada en el Valle del Yaqui, se tomaron en cada comunidad 10 muestras de
leche materna de mujeres en periodo de lactancia; en el mes de febrero de 2011;
se evaluaron los plaguicidas p,p’-DDT, p,p’-DDE, p,p’-DDD, lindano, a y p-

endosulfan.



Il. MARCO DE LA INVESTIGACION

2.1 PLAGUICIDAS

2.1.1 Definicion de plaguicida.

De acuerdo con la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion FAO, por sus siglas en ingles (FAO, 1986), los plaguicidas se definen
como cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a prevenir, destruir o
controlar cualquier plaga, incluyendo los vectores de enfermedades humanas o de
los animales; las especies no deseadas de plantas o animales que causan

perjuicio o que interfieren de cualquier otra forma en la produccion, elaboracion,
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almacenamiento, transporte o comercializacion de alimentos, productos agricolas,
madera y productos de madera o alimentos para animales, o que puedan ser
administrados a los animales para combatir insectos, aracnidos u otras plagas en
0 sobre sus cuerpos. Asimismo la definicion abarca las sustancias reguladoras del
crecimiento de las plantas, defoliantes, desecantes, agentes para reducir la
densidad de las frutas o agentes para evitar la caida prematura de la misma y
sustancias utilizadas antes o después de la cosecha, con el propésito de proteger
el producto (Jaramillo et al., 2007; Calva y Torres, 1998).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2004), por plaguicida se define a la
serie de sustancias o0 mezclas de sustancias que se utilizan para matar, reducir o

repeler muchos tipos de plagas.

Para Calva y Torres, (1998), una plaga es cualquier especie animal que el hombre
considera perjudicial a su persona, a su propiedad o a su medio, 0 sea cualquier

organismo molesto y dafiino para el ser humano y sus intereses.

2.2 Clasificacion

Los plaguicidas se pueden clasificar en funcidon de algunas de sus caracteristicas

principales. A continuacion se presentan las mas comunes:
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Tabla 1. Clasificacién de plaguicidas

Concentracion Ingrediente activo, plaguicida técnico, plaguicida formulado.

Organismos que Insecticidas, Fungicidas, Herbicidas, Acaricidas, Nematicidas,
controlan Molusquicidas, = Rodenticidas, Bactericidas, Antibiotico,
Avicidas, Ovicidas.

» De contacto, ingestion, sistémicos, fumigantes, repelentes y
Modo de accion _
defoliantes.

Organofosforados Organoclorados, Organoazufrados,
o Carbamatos, Carboxamidas, Talio, Clorofenoxi, Piretrinas y
Estructura Quimica | _ o _ _
Piretroides, Bipiridilos, Organomercuriales, Organoarsenicales,
Ditiocarbatos, Quinonas, Triazinas, Anilidas, Tiocarbamatos,
Ftalimidas, Tricloropicolinico, Organoestanicos, Naftoquinonas,

entre otros.

Formulaciones _ o
Solidos (polvos y granulados), liquido y gaseoso.

comerciales
Uso al que se Agricolas, Forestales, Urbanos, Jardineria, Pecuarios,
destinan Domeésticos, Industriales.
PERSISTENCIA TIEMPO
Ligeramente persistente Menor de 4 semanas
Poco persistente De 4 a 26 semanas
Persistencia Moderadamente persistente De 27 a 52 semanas

Fuente: Catalogo Oficial de Plaguicidas, CICOPLAFEST, 1998

Fuente: INE, 2009; SEMARNAT, 2007; CATALAGO OFICIAL DE PLAGUICIDAS, 2004.

Entre las propiedades de los plaguicidas que hacen se les considere
contaminantes ambientales estan la toxicidad, la estabilidad y la persistencia
(Gonzales, 2010).

2.2.1 Toxicidad de los plaguicidas
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En 1978, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié una clasificacién
basada en su peligrosidad o grado de toxicidad aguda, definida ésta como la
capacidad del plaguicida de producir un dafio agudo a la salud a través de una o
multiples exposiciones, en un periodo de tiempo relativamente corto, es decir, esta
depende de la cantidad de la sustancia administrada o absorbida y del tiempo
expuesto a la misma. La toxicidad se mide a través de la dosis letal media (DL5so) 0
de la concentracion letal media (CLsg) (Ramirez y Lacasafia, 2001; Gonzales,
2010, RAP-AL, 2011b).

La OMS hace referencia a la dosis letal media (DLsp) por via oral o dérmica, a la
dosis que indica la cantidad de sustancia que se requiere para causar la muerte
del 50% de un grupo de animales de experimentacion, bajo condiciones
controladas y administrada por una via especifica cuyas unidades son expresadas
en miligramos de la sustancia (mg) por kilogramo de peso corporal del animal
(Kg). Cuando la exposicion a la sustancia toxica es a traves del aire o el agua se le

llama CLso y se expresa en mg/L (Ramirez y Lacasafa, 2001).

Tabla 2. Clasificacion de los plaguicidas segun su toxicidad, expresada en DLsg

(mg/kg).

Clase Toxicidad
Clase 1A Extremadamente peligrosos
Clase IB Altamente peligrosos
Clase lI Moderadamente peligrosos

Clase lll Ligeramente peligrosos
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La Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (E.E.U.U. EPA) utiliza
la clasificacion mostrada en la Tabla 3, en la cual se tiene en cuenta la DLz para
las vias oral, dérmica e inhalatoria y los efectos oculares y dérmicos (Gonzales,
2010).

Tabla 3. Clasificacion por la EPA de plaguicidas segun su toxicidad aguda

expresada en DLsy mg/Kg.

LDso para ratas Efectos
Clase Oral Dérmica | Inhalacion Efectos
Efectos oculares L.
(mg/Kg) | (mg/Kg) (mg/L) dérmicos
500 2000 Corrosivo; opacidad corneal .
| 0,2 . p Corrosivo
menos menos no reversible dentro de 7 dias
200 — Opacidad corneal reversible IrTitacion severa
I 50 — 500 0,2-2,0 en 7 dias. Irritacion
2.000 . . alas 72 horas
persistente durante 7 dias
" 500 — 2000 — 20-20 Irritacion reversible en 7 dias. mo(ljzl::g:; las
5.000 20.000 ' No opacidad corneal
72 horas
v 5.090 y 20.090 y 20y mas Sin irritacion Irritacidn leve a
mas mas las 72 horas

Fuente: CEPIS/OPS, 2010.

La toxicidad crénica de los productos organoclorados, independiente de la
toxicidad aguda por ingestion, contacto o inhalacion, esta determinada, entre otros
factores, por su capacidad de persistencia y acumulacién en el organismo,
principalmente en las grasas, constituyendo un grave peligro para la salud humana
al estar el hombre expuesto al consumo de productos agricolas o sus derivados
contaminados con estos residuos; considerandose como los mas peligrosos a

clordano, heptacloro, aldrin, dieldrin, endrin y DDT (Dominguez, 1998).

2.3 Rutas de exposicion
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El uso indiscriminado de los plaguicidas genera problemas en diversas areas del
guehacer humano y repercute en forma adversa principalmente en los

ecosistemas y en la salud de las personas (Gonzales, 2010).

Se ha establecido que sélo un 0.1 por ciento de la cantidad aplicada de
plaguicidas llega a la plaga, mientras que la restante circula por el medio ambiente
(Aiassa et al., 2009).

2.3.1 En el medio ambiente

Los plaguicidas llegan al medio ambiente (agua, suelo y atmosfera) por diversas
rutas, debido a las aplicaciones que se hacen de éstos en los campos agricolas y
zonas forestales, en las ciudades, en los caminos, en los puertos y aduanas, y en
las descargas de residuos peligrosos y emisiones toxicas ocurridas durante su

produccion industrial (Bejarano, 2002).

Aproximadamente el 47% del producto aplicado en la actividad agricola se
deposita en suelos y aguas colindantes o se dispersa en la atmdsfera. Esta
situacion depende de condiciones climaticas como la lluvia y la direccion e
intensidad del viento, de caracteristicas geoldgicas como el tipo de suelo y la
presencia de corrientes de agua, y de otros factores como la formula y la
presentacion del producto (liquido, polvo, gel, gas, entre otros), asi como de la

técnica de aplicacion (aérea, terrestre, etc.) (Ramirez y Lacasafa, 2001).

Los plaguicidas al ser volatiles llegan a la atmésfera y luego se precipitan, y si son
persistentes pueden volver a volatizarse, provocando el ciclo que permite su
traslado de las regiones mas célidas a las regiones mas frias del planeta, en un
efecto llamado “saltamontes”, por ello, se han encontrado niveles muy altos de

plaguicidas POCs hasta en las zonas del circulo polar Artico, tanto en 0sos
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polares como en leche materna de madres inuit, nativas originales de esos lugares
(Bejarano, 2002).

La mayor parte de los plaguicidas, una vez aplicados, sufren procesos de
degradacion y transformacion, total o parcial, que conducen a la formacién de
nuevos productos que, en ocasiones, pueden ser mas moviles, persistentes y

peligrosos que los compuestos originales (Bejarano, 2002).

Estas propiedades son las que facilitan la contaminacion del agua, suelo y aire,
unida a otros factores como los propiciados por el hombre en su afan de dominio

de la naturaleza e industrializacion (Gonzales, 2010).

En la figura 1se observan las diferentes maneras de exposicion a plaguicidas. (1)
Muestra la dispersion aérea del plaguicida que por las corrientes de aire puede
llegar a la poblacion que no esta laboralmente expuesta. (2) Indica la exposicion
por contaminacion del suelo, ademas de la aérea, de las personas que viven en
las cercanias. (3) Muestra la llegada del plaguicida al agua y a los organismos

gue interaccionan con ella (Anguiano et al., 2005).

Figura 1. Aplicacion y transporte ambiental de plaguicidas.

Fuente: Anguiano et al., 2005
2.3.2 En el hombre
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Existen diversas fuentes de exposicion humana a los plaguicidas, que
circunscriben las agudas o cronicas, las profesionales o no profesionales y las
intencionales o no intencionales. La exposicion del hombre a los plaguicidas
provoca que estos sean acumulados a partir de tres vias: la ingestion, la

inhalacion y la cutanea (Ramirez y Lacasafa, 2001; Sanborn, et al., 2004).

Inhalacion Ingestion

Dérmica

N

absorcion

inhalacion

Figura 2. Vias de exposicion humana

Los plaguicidas penetran la piel por difusion pasiva atravesando el estrato corneo.
En el medio laboral la via dérmica es la mas importante, pues a través de ella y en
funcién de la superficie de piel expuesta, se absorben cantidades significativas de
diversos plaguicidas que varian en su nivel de absorcion (Ramirez y Lacasafa,
2001).

Las principales rutas de exposicion en la poblacion son los alimentos de origen
vegetal como frutas, verduras, cereales, leguminosas; o animales como carne
bovina, porcina, pescado, productos lacteos, huevo, entre otras. (Furusawa, 2006)
y en menor grado el agua, el aire, la tierra, la fauna y la flora contaminados

(Ramirez y Lacasafa, 2001).
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Hay que resaltar el hecho de que los plaguicidas y en general cualquier
contaminante pueden permanecer en los alimentos en su forma activa aun

después de cocinados o ingeridos (Valle y Lucas, 2000).

En la poblacién general la via aérea es también otra importante ruta de absorcion,
la frecuente aplicacion de plaguicidas en zonas de cultivo por via aérea, su
arrastre por el viento hacia zonas aledafias y el uso comin en el hogar de
productos en aerosol, nebulizaciones, bombas de humo, etc., favoreciendo la
presencia del producto en el ambiente de forma continua y en pequefias
cantidades (Ramirez y Lacasafia, 2001).

En cuanto a la exposicion accidental, esta puede presentarse cuando los POC
estan almacenados en recipientes sin sefal distintiva, guardados junto con
productos alimenticios, al usar plaguicidas agricolas con domeésticos, por el
tratamiento de productos alimenticios con estas sustancias, colocar agua potable
en recipientes vacios donde anteriormente se guardaban plaguicidas, muchas
personas especialmente los nifios, han sido victimas de envenenamiento al beber
plaguicidas de botellas que normalmente se utilizan para almacenar bebidas
corrientes (OMS, 2011), y por ultimo, el transporte de alimentos y plaguicidas en

un mismo vehiculo (Calva y Torres, 1998).

Por otra parte, la exposicion profesional se refiere a los obreros que estan
relacionados directamente con la fabricacion y la formulacion de POC, a los
vendedores, transportistas, mezcladores y cargadores implicados en su
distribucion; asi como a los operarios del equipo de aplicacién, cultivadores y
recolectores; socorristas y personal de limpieza relacionados con la industria de

los plaguicidas (Calva y Torres, 1998).

Pese a que, en general se asevera que la exposicidon a plaguicidas es mas alta en
los trabajadores que los formulan, aplican y manipulan, estudios cientificos han
demostrado que una importante proporcion de la poblacién esta directa e
indirectamente expuesta a estos agentes quimicos, tanto en el area rural como en

la urbana (Espinoza et al., 2003).
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Investigaciones recientes han servido para sefialar que las mujeres, nifios/as y
ancianos/as que viven, estudian o trabajan dentro o cerca de zonas donde se
aplican estos productos, también se exponen a diferentes concentraciones de
plaguicidas, en espacios exteriores e interiores, en &mbitos domeésticos,
comunitarios y laborales (extramuros e intramuros) (Espinoza et al., 2003).

En los seres humanos, uno de los primeros efectos de la ingestion crénica de
éstos compuestos es su depdsito y almacenamiento en el tejido adiposo (Albert,
1981).

25/04/2009 10:48

Figura 3. Exposicion de los trabajadores en campo agricola en el Valle del Yaqui.

La tasa de contaminacion de los seres humanos depende principalmente de la
exposicion individual y la acumulacion esta influida por el suelo local y la
contaminacion del aire, la dieta, la duracién de la exposicion, la edad, la capacidad
de eliminacién por el metabolismo y la produccion de la leche materna
(Waliszewski et al., 2009).
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2.4 Persistenciay transformacién de plaguicidas.

Parte de los problemas ambientales causados por los plaguicidas se debe a su
persistencia, es decir, la capacidad que tienen de permanecer en el ambiente por
tiempo prolongado que va de dias e incluso afios, sin degradarse por la accion del
sol, por microorganismos, o por los cambios de su estructura quimica (Bejarano,
2002).

La persistencia de un plaguicida se expresa indicando su vida media, es decir, el
tiempo (en dias, semanas o afios) requerido para que la mitad del plaguicida
presente después de una aplicacion se descomponga en productos de
degradacion (INE, 2010), por ejemplo, si la vida media es de 100 dias, la mitad de
la sustancia estara presente como residuo 100 dias después de la aplicacion;
ademas que el tiempo de la degradacion de un plaguicida en el ambiente esta en
funcién de la estructura quimica particular (sobre todo si contiene uno o0 mas
atomos de cloro), su localizacion (si se encuentra en el suelo enterrado, en el
sedimento o en las hojas, agua, etc.), la temperatura, el tipo de suelo, el pH del
agua y el contenido de humedad del medio que le rodea, la volatilidad y su

estabilidad quimica y biologica (Bejarano, 2002; Anguiano et al., 2005).

Tabla 4. Persistencia de plaguicidas organoclorados

Vida Media 95% Desaparicion

Plaguicida
(afios) (afios)

Aldrin 0.3 3.5
Hepatcloro 0.8 35
Clordano 1.0 4.0
Lindano 1.2 6.5
Dieldrin 2.5 8.0
DDT 2.8 10.0

Fuente: Moraleda, 2005
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Cuanto mas persistente sea un compuesto, mayor sera el riesgo debido a su uso,
ya que aumenta la posibilidad de que se movilice en el ambiente y de que
interactué con los organismos y lo ingieran antes de degradarse. A demas su
persistencia en si prueba que resiste los mecanismos naturales de transformacion

y degradacion (Catalogo de plaguicidas, 2004; Albert y Loera, 2005).

La importancia de ésta transformacion en el ambiente radica en que muchos
xenobidticos se pueden transformar en él, o en los seres vivos, para dar otras
sustancias que son mucho mas téxicas y/o mas persistentes que las originales.
Algunos plaguicidas como los organoclorados cumplen este criterio (Botello et al.,
2005), por ejemplo, el DDT es metabolizado por las plantas y mamiferos en DDD y
DDE, cada una de éstas sustancias afectan a varios 6rganos de manera diferente
(Bejarano, 2002).

Cuando una sustancia toxica sufre transformaciones tales que la desactivan y
facilitan su eliminacién se dice que es detoxificada. Por el contrario, cuando el
producto final es mas toxico que el original se lo denomina activacion. Del balance
de estos dos procesos dependera la persistencia y los efectos téxicos y, por ende,

el riesgo de efectos adversos en el ambiente (Anguiano et al., 2005).

2.5 Bioacumulacion y biomagnificacion

La bioacumulacion es el proceso por el cual un organismo toma del medio
sustancias nutritivas y las almacena en sus tejidos. Asi, al estar un organismo por
largos periodos en contacto con una o0 mas sustancias xenobidticas, estas pueden
bioacumularse en el mas rapido de lo que se puedan metabolizar o0 excretar
(CICLOPLAFEST, 2004; Espinoza et al., 2004; Albert y Loera, 2005).
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La acumulacion de sustancias toxicas en el organismo no causa efectos aparentes
en la mayoria de los casos. Sin embargo, cuando existen cambios en el tejido
donde se acumula la sustancia, por ejemplo, movilizacion de las reservas de grasa
o reparacion de fracturas, las sustancias son liberadas y pueden ejercer su efecto
toxico (CICLOPLAFEST, 2004).

Los plaguicidas ademas de depositarse en el tejido adiposo y el higado, se
acumulan en otros o6rganos, tales como cerebro, génadas, corazdn, pancreas,

rifones, bazo y tiroides (Albert, 1981; Diaz-Barriga, 2010).

La biomagnificacion es el proceso por el cual los plaguicidas aumentan su
concentracion de manera progresiva de cientos y hasta miles de veces en la
medida que pasan a lo largo de las cadenas troficas hasta llegar al hombre, a un
grado tal que puede llegar a ser toxico (Bejarano, 2002; CICLOPLAFEST, 2004;
Espinoza et al., 2004; Albert y Loera, 2005).

Estos fendmenos ocurren cuando un agente quimico logra atravesar las barreras
fisiolégicas y es almacenado en los depésitos del organismo. El factor de
bioconcentracion (FBC) esta determinado por la solubilidad del compuesto y por
su coeficiente de particion. A mayor solubilidad en agua, el plaguicida puede ser
excretado facilmente y el FBC es menor. Por el contrario a valores altos de

coeficiente de particion, el FBC aumenta (Albert y Loera, 2005).

Si la tasa de excrecion o el metabolismo son bajos o si la sustancia es mas soluble
en grasa y es fuertemente adsorbida por los constituyentes del cuerpo, la
concentracion final en el organismo puede ser mas alta que la concentracion
promedio del medio acuoso en el cual se encuentra en el organismo; éste es el
proceso de bioconcentracion y depende de la naturaleza quimica del compuesto,
de la cantidad que esta en contacto con el organismo y la velocidad de absorcion y

excrecion del producto en cada organismo (Albert y Loera, 2005).
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2.6. Generalidades de los plaguicidas organoclorados

2.6.1 Contaminantes organicos persistentes (COPS)

Aunque los plaguicidas organoclorados (POCs) fueron uno de los grupos mas
importantes y de mayor uso hasta la década de los 70 del siglo XX, su persistencia
en los distintos niveles de la biosfera es motivo de que ain hoy, en que su uso
esta estrictamente restringido, sigan estando presentes en el ambiente (Pichart,
2001).

Debido a sus caracteristicas de persistencia, bioacumulacion, biomagnificacion y
transporte a grandes distancias los POC son parte de los llamados Compuestos
Organicos Persistentes (COP) (Bejarano, 2002) o por sus siglas en ingles POCs.
Estos POCs son compuestos quimicos resistentes a la degradacion fotolitica,
biologica y quimica ademas de su baja presion de vapor, y su baja solubilidad en
agua. Ademas, son altamente solubles en grasas y presentan caracteristicas de

alta toxicidad (Espinoza et al., 2004).

La combinacion de estas caracteristicas resulta extremadamente peligrosa. Por
ejemplo, su persistencia y movilidad hacen que se les encuentre practicamente en
cualquier lugar del planeta, incluso en los casquetes polares artico y antartico o en
islas remotas del Pacifico, en donde nunca han sido utilizados; la propiedad de ser
bioacumulables hace que puedan extenderse y poco a poco comenzar a
concentrarse a medida que los organismos consumen a otros a lo largo de la
cadena alimenticia, alcanzando niveles sorprendentes (muy superiores a los de los
organismos iniciales) en pescados, aves, mamiferos, y por supuesto a los seres
humanos (INE, 2004).
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Por lo que estos contaminantes han sido seleccionados para su eliminacion a nivel
mundial por el llamado Convenio de Estocolmo (Bejarano, 2002; Ruiz, 2009).
Dicho convenio busca eliminar o restringir la produccién y uso de estos COP (INE,
2004; Tatis, 2010) en vista de las propiedades contaminantes y peligrosas a la
salud que presentan; y solo en algunos casos, se permitira la produccién y
utilizacion pero esta sera bajo grandes restricciones y su principal justificacion
sera el demostrar que no hay sustancias alternativas que puedan ejercer el control
biolégico requerido (Espinoza et al., 2004). Por ejemplo, algunos de los mas
peligrosos, como DDT, siguen usandose en la lucha contra el paludismo,
enfermedad cuyos vectores son insectos (Pichart, 2001). En estos casos, el DDT

sé6lo deberia utilizarse siguiendo las normas de la OMS.

Inicialmente el Convenio regulaba 12 sustancias o grupos de sustancias COP
conocidos como prioritarios o la docena sucia el cual incluye: aldrin, bifenilos
policlorados, clordano, DDT, dieldrin, endrin, heptacloro, hexaclorobenceno, mirex,
toxafeno, dioxinas y Furanos (INE, 2004; RAP-AL, 2011c); sin embargo, en mayo
2009, otras nueve sustancias candidatas han sido incluidas en el Convenio (Tatis,
2010).

2.6.2 Composicion de los Plaguicidas Organoclorados

Los POCs son compuestos sintéticos cuya estructura quimica, en general,
corresponde a la de hidrocarburos clorados, es decir, contienen carbén y atomos
de cloro mezclados en su molécula lo que les confiere una mayor estabilidad fisica
y quimica, haciéndolos insolubles en agua, no volatiles y altamente solubles en
disolventes organicos, ademas de resistentes a la degradacion quimica y
bacteriana. Aunque, a parte de cloro, algunos de ellos poseen oxigeno o azufre, o
ambos elementos en su estructura (Acufia, 1998; Ramirez y Lacasafa, 2001;
Anguiano et al., 2005; Albert y Loera, 2005; RAP-AL, 2011a).
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Es por estas caracteristicas de persistencia, solubilidad en grasas, la baja
solubilidad en agua y la baja presién de vapor (RAP-AL, 2011a) constituyen una
amenaza severa para el ecosistema al ser relativamente resistentes a la
biodegradacion pudiendo permanecer activos en el ambiente durante mucho
tiempo (Anguiano et al., 2005) y la mayor parte de ellos una vida residual media
de 5 a 30 afos y una gran habilidad de acumularse en el tejido graso de los
organismos vivos (Ramirez y Lacasafia, 2001), por lo que muchos de estos
plaguicidas fueron severamente restringidos y prohibidos desde fines de la década
de 1960 en paises Europeos.

Los POCs se encuentran ampliamente distribuidos en el ambiente terrestre y
acuatico, como resultado de que en las ultimas cuatro décadas han sido utilizados
constantemente para combatir plagas en la industria, la agricultura, e incluso

durante las campafas de salud (Calva y Torres, 1998).

Pueden introducirse en el cuerpo por los 6rganos respiratorios en forma de polvo o
como aerosol, por via digestiva y a travées de la piel (Pichart, 2001; RAP-AL,
2011a).

2.6.3 Clasificacion de POCs

Calva y Torres, (1998) y Albert y Loera, (2005), clasifican a estos derivados

halogenados de hidrocarburos de acuerdo a su estructura quimica en:

a) Aliciclicos (HCH, lindano);
b) Aromaticos (DDT, p,p'DDT, p,p'DDE); y

c) Ciclodiénicos (aldrin, dieldrin).
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2.6.3.1 Aliciclicos (HCH —>lindano)

El hexaclorociclohexano es un compuesto con accion insecticida, se han
identificado varios isémeros, cuyos nombres asignados son, a-(alfa), B-(beta), y-
(gama), 6-(delta) y e-HCH. Las distintas formas isoméricas del HCH le confieren
diferentes niveles de persistencia y bioacumulacion en la leche. El isémero 3 es la
forma mas persistente y con mayor capacidad de acumulacién debido a la
conversion de los isbmeros a y y en isomero B de HCH; es debido a esta
condicién, que niveles tan altos como el 90% de HCH detectados en tejidos y
leche corresponden a esta forma isomérica. Su nombre quimico es: 1,2,3,4,5,6-
hexaclorociclohexano. Es sélido cristalino, su P.M.: 290,85, P.F. es a los 112°C, su
P.V.:5,6 mPa (20°C). Solubilidad: 7 mg/L de agua, soluble en acetona, tolueno,
benceno, acetato de etilo, éter etilico. Es estable a <180°C y a la accion de la luz.
Modo de accion: actia como un insecticida de ingestion y de contacto. Toxicidad:
en su forma aguda por via oral la toxicidad es de 125 a 190 mg/kg DLso en ratas.
Por contacto cutaneo el DLsy en ratas es de 500 mg/kg aplicado en solucién de
4.000 mg/kg de su forma en polvo. Aplicacion: control de insectos del suelo en

cultivo de cereales, maiz, frijol y hortalizas.

Figura 4. Estructura quimica del Lindano.
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Lindano, corresponde al y-isomero de HCH. Es un plaguicida que se obtiene como
producto técnico con una pureza del 90 al 99%, y se prepara generalmente para
su uso agricola en formulaciones en polvo o liquidas con un contenido en materia
activa del 1 al 10%.

Tiene un uso extensivo en el sector agricola para el tratamiento de semillas de
avena, cebada, frijol, maiz, sorgo y trigo; en el sector agropecuario como
antiparasitario externo, siendo eficaz contra las larvas, &caros, sarna, piojos,
pulgas y garrapatas; e inclusive en el sector salud humana, empleado
principalmente para la formulacion de medicamentos dermatoldgicos, se puede
encontrar en farmacias como lindano, benzilo, benzoato de lindano vy
lindano/lidocaina. Sin embargo el lindano puede eliminarse lentamente de los
organismos por medio de las heces, orina y leche materna durante la lactancia
(Avalos-Gomez et al., 2003).

Actualmente su uso se encuentra prohibido en la mayor parte de los paises, y en
otros, esta sujeto a serias restricciones debido a su reconocido efecto nocivo,
generando compromiso neuroldgico entre los mas importantes. La principal accion
toxica de los organoclorados la ejercen sobre el sistema nervioso, interfiriendo con
el normal flujo de cationes de sodio y potasio a través de las membranas de las
células nerviosas, aumentando con ello la excitabilidad de las neuronas (Moraleda,
2005).

2.6.3.2 Arométicos (DDT, p,p'DDT, p,p'DDE);

DDT (C14HoCis). Nombre quimico: 1,1,1-tricloro-2,2-bis (4-clorofenil) etano o pp’-
DDT. Técnicamente esta constituido por una mezcla de compuestos

organoclorados (principalmente p,p’ -=DDT con el 77%, o,p -DDT con el 15%,
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p,p’-DDD y o,p’-DDE con el 4%). DDD: 1,1-dicloro-2,2-bis (4clorofenil)-2,2-
dicloroetano. DDE: 1,1-dicloro-2,2-bis (4clorofenil)-etileno. Propiedades: soélido
blanco que cristaliza, en cristales incoloros o polvo blanco, inodoro, su P.F. es
109°C, es ademas estable a la foto-oxidacion, soluble en grasa (100 g/kg), en la
mayor parte de los solventes arométicos y clorados, densidad relativa (agua=1.0):
1.5, no es soluble en agua. Punto de ebullicion: 260°C, P.M: 354.5. Modo de
accion: actia como un insecticida de ingestién por el estbmago y de contacto.
Toxicidad: La DLso para ratas por via oral es de 113 mg/kg de peso corporal. La
DLso para ratas por via dérmica es de 2 510 mg/kg de peso corporal. En la
Clasificacion de la OMS, el ingrediente activo, figura en la Categoria Il, como
moderadamente peligroso. Aplicacién: control de vectores del paludismo y de la
peste bubdnica por razones de salud publica y de poco uso agricola.

El DDT y sus metabolitos son compuestos ubicuos y persistentes que han sido
detectados en aire, agua, sedimentos marinos asi como en peces y fauna salvaje.
La formulacion técnica del DDT fue usada de manera extensiva en todo el mundo
como plaguicida tanto domeéstico como agricola. En la mayoria de los paises fue
prohibido durante la década de los 70 debido a su caracter residual y a su

acumulacion en la cadena alimentaria (Zumbado et al., 2004).

Desde el punto de vista quimico es un compuesto muy estable, que se metaboliza
casi completamente, permaneciendo sélo un pequefo porcentaje como o,p’-DDT,;
la gran mayoria se transforma en diclorofenildicloroetileno (p,p’-DDE). Este
compuesto a su vez, se caracteriza por ser poco soluble en agua y tener alta
afinidad por los lipidos. Estas caracteristicas le permiten una alta resistencia en el
ambiente y facilitan su entrada a la cadena alimenticia. La presencia de DDT y su
metabolito DDE ha sido documentada en varios tipos de muestras biolégicas
humanas, principalmente: sangre, tejido adiposo y leche materna (Torres-Sanchez
y Lopez-Carrillo, 2007).
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La forma principal de exposicion ocupacional es por la manipulacion directa del
insecticida ya sea en produccidén o aplicacion contra vectores de enfermedades;
en México, este insecticida se usa durante las campafias de salud donde son
aplicados para contrarrestar enfermedades como el paludismo (Rivero-Rodriguez
et al.,, 1997). La principal fuente de exposicion no ocupacional a p,p’-DDE en
humanos, la constituye el consumo de alimentos contaminados con residuos de
DDT o sus metabolitos, en especial el consumo de pescado, se ha asociado con
mayores concentraciones de p,p’-DDE en suero, leche materna y tejido adiposo
(Torres-Sanchez y Lopez-Carrillo, 2007). Aunque en estudios reportados por Minh
et al., (2004) y Sudaryanto et al., (2005 y 2006b), no encontraron relacion con el
consumo de pescado y el incremento de los niveles de DDE en leche materna, sin
embargo, Herrera-Portugal et al., (2008) en su estudio con nifios en el estado de
Chiapas (a4rea endémica con paludismo) si encontraron una relacion dosis—
respuesta, pues al aumentar el consumo de pescado se incrementaron los niveles
de p,p’-DDE sérico, estos datos coinciden con otra investigacion realizada por éste
mismo autor en la misma comunidad en el afio 2005 y citada en este documento,
donde concluyen que el consumo de pescado explica el 70% de la variabilidad en

los niveles de séricos de este compuesto.

El problema de contaminacion es tan amplio, que aun los esquimales lo presentan
en rangos de 0.8 a 2.2 mg/Kg como DDE, valores considerables, ya que éstos
tipos de compuestos nunca fueron usados excesivamente en el Polo Norte (Valle y
Lucas, 2005).

Figura 5. Estructura quimica del DDT.
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Fuente: CEPIS/OPS, 2010
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2.6.3.3 Ciclodienos clorados

Aldrin (Ci2HgClg). Nombre quimico: 1,2,3,4,10,10- Hexacloro -1,4,4a,5,8,8a -
hexahidro-exo-1,4,-endo-5,8-dimetanonaftaleno. Es un sélido cristalino, P.M:
364,93, P.F. (punto de fusién): 104 a 104,5°C; Pv (presion de vapor) 8,6 mPa
(20°C). Su solubilidad se estima en 0,027 mg/L agua (20 °C); soluble en acetona,
benceno y xileno. Es un insecticida que actda por contacto e ingestion; en los
organismos vivos el aldrin es rapidamente epoxidado a dieldrin. Toxicidad: DLsg
oral en ratas, 50 mg/Kg. Aplicacién: control de insectos del suelo en cultivos de

cebada, maiz y remolacha azucarada.

Dieldrin  (C12HgOClg). Nombre quimico: 1,2,3,4,10,10-hexacloro-6,7-epoxi-
1,4,4a,5,6,7,8,8aoctahidro-endo-1,4,-ex0-5,8-dimetanonaftaleno. Es soélido con
P.M. 380,93. P.F. 175-176°C; P.V. 8,4 mPa (20°C), Solubilidad: 0.186 mg/L en
agua. Es estable a alcalis, acidez media y exposicion a la luz. Es un insecticida
persistente con accidn sobre la superficie cutanea y por via oral, teniendo un
amplio espectro de actividad. Toxicidad: DLsp oral para ratas 40 mg/Kg. Aplicacion:
Insecticida versatil, utilizado en la agricultura e industria. Efectivo en el control de

termitas, langostas, hormigas, ratones, etc.

Aldrin y dieldrin, son ciclodienos clorados. Se caracterizan por tener al menos un
ciclo con un doble enlace y también por ser moléculas policloradas; pueden ser
obtenidos mediante “sintesis diénica”. Mientras que el aldrin, dieldrin y endrin son
derivados clorados del dimetannaftaleno (dos anillos bencénicos), el clordano y

heptacloro derivan del metano indeno.

Ambos insecticidas, (aldrin y deldrin), estan estrechamente relacionados, y se
caracterizan por ser persistentes en el ambiente; se han usado en la agricultura,

mientras que el dieldrin por otra parte, también se ha empleado en el control de
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vectores. Tanto en plantas como en animales, el aldrin es completamente

convertido a dieldrin.

Luego, al encontrarse presente en suelos o aguas, el dieldrin se degrada
lentamente, no es facilmente evaporable al aire y por lo tanto se une con facilidad
a las particulas de la tierra.

En animales, incluido el hombre, el dieldrin se deposita en el tejido graso y es
eliminado muy lentamente. Ambos plaguicidas, aldrin y dieldrin, constituyen las
clases de organoclorados mas restringidas en el mundo por su alto potencial

carcinogénico, estableciéndose su prohibicion en Estados Unidos en 1974.

Por otra parte, debido a que este plaguicida es lipofilico y la leche materna
contiene una mayor cantidad de lipidos, la concentracion de dieldrin en la leche de
mujeres es seis veces mas elevada que los niveles medidos en sangre. Desde el
momento que estos plaguicidas han sido prohibidos, la prevalencia de su
deteccion ha permanecido alta, pero los niveles medidos en leche materna han

disminuido significativamente (Moraleda, 2005).

Figura 6. Estructura quimica de aldrin y dieldrin.
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Heptacloro (Ci0HsC;). Nombre quimico: 1,4,5,6,7,8,8-heptacloro-3a,4,7,7a-
tetrahidro-4,7-endometanoindeno. Es un sdlido cristalino, su PF es de 95-96°C;
P.V. 53 mPa (25°C). Solubilidad: 0.056 mg/L en agua (25-29°C), soluble ademés
en ciclohexanona, etanol, xileno y kerosene. Es estable a la luz, humedad, aire y a
temperaturas menores a 261°C. Es un insecticida persistente con accion dérmica
y oral. Toxicidad: DL50 oral en ratas 90 a 135 mg/kg. Aplicacién: Utilizado en
tratamiento de suelos, semillas, o directamente aplicado al follaje, también puede
ser aplicado en el control de insectos en hogares y en el tratamiento de plagas en

hombres y animales.

Figura 7. Estructura quimica del Heptacloro.
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Fuente: Moraleda, 2005

El heptacloro, es un insecticida organoclorado ciclodieno, que se ha usado para el
control de termitas y como insecticida sobre semillas y productos de cosecha. El
heptacloro técnico contiene normalmente un 70% de heptacloro y con los
peroxidos forma el heptacloro epoxido, compuesto con mayores propiedades

toxicas y extremadamente persistentes en el suelo.

Las plantas pueden captar heptacloro epoxido directamente desde el suelo, y es
uno de los compuestos quimicos que puede ser bioacumulado en tejidos de
animales. Su uso se ha prohibido o restringido en mas de 60 paises, sin embargo,
en algunos de estos aun es permitido para el control de termitas y otras plagas
(Moraleda, 2005).
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Endosulfan. Nombre quimico (IUPAC): sulfito de 1,4,5,6,7,7-hexacloro-8,9,10-
trinoborn-5-en-2-3-ilenobismetileno. Otra nomenclatura: 3-6xido 6,7,8,9,10,10-
hexacloro- 1,5,5a,6,9,9a-hexahidro—6,9-metano- 2,4,3- benzodioxatiepina.
Formula quimica CgHgClsO3S (IPEN, 2004).

Figura 8. Estructura quimica Endosulfan
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Fuente: IPEN, 2004

En forma pura, el endosulfan existe como cristales incoloros. Pero el producto
técnico corresponde a cristales de tono café con un leve olor a diéxido de sulfuro.
Técnicamente el endosulfan es una mezcla de dos isomeros a-endosulfan y 8-
endosulfan en una proporcion de 7:3. El endosulfan de grado técnico contiene
94% de a -endosulfan y B -endosulfan y otros compuestos relacionados, como
endosulfan-alcohol, endosulfan-éter y endosulfan-sulfato. El endosulfan es
insoluble en agua, pero se disuelve en xileno, cloroformo, kerosen y en la mayoria

de los solventes organicos; es un solido incombustible.

El endosulfan es considerado como un contaminante organico persistente (COP),
la EPA lo clasifica como “altamente Toxico”, y es reconocido como una sustancia
toxica persistente (STP) por el Programa de las Naciones Unidas para el Medio
Ambiente (PNUMA).
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Ingerir o respirar niveles elevados de endosulfan puede producir convulsiones,
dafio en el higado, pulmones, cerebro e incluso la muerte. El endosulfan afecta
directamente el sistema nervioso central y se han reportado de ataques epilépticos
recurrentes. Se absorbe a través de la piel y también puede producir irritacion
ocular. Los sintomas de envenenamiento incluyen hiperactividad, excitacion,
disnea (dificultad para respirar), apnea (detencion de la respiracion), salivacion,
pérdida del conocimiento, diarrea, anemia, nausea, vOmito, insomnio, Vvision
borrosa, cianosis (decoloraciéon azulada de la piel, por la falta de oxigeno),
formacién de espuma en la boca, temblores, sequedad de la boca, falta de apetito,
irritabilidad, dolor de cabeza, entre otras. Las personas que sufren afecciones
asmaticas o convulsivas, forman un grupo de alto riesgo si se exponen a este
compuesto (IPEN, 2004).

2.7 Efectos de los plaguicidas en la salud humana

El alto costo social derivado del empleo de los plaguicidas sintéticos continda
siendo uno de los temas mas controversiales a nivel de agricultura, ambiente y

salud publica.

Ademas de las intoxicaciones agudas producidas por el empleo de plaguicidas,
estas sustancias también pueden ocasionar efectos a largo plazo. Se definen los
efectos a largo plazo como los procesos patolégicos que se desarrollan en el
organismo, generalmente por la exposicidon repetida a dosis bajas, independiente
del periodo de latencia o de la intensidad de la exposicion (CEPIS/OPS, 2010).

Investigadores como lzquierdo et al., (2004); Prado-Flores et al., (2002); Anwar,
(1997); Minh et al., (2001); Devanathan et al., (2009); Rivero-Rodriguez et al.,
(2009); OMS, (2007); Espinoza et al., (2003), coinciden que la exposicién a POCs



40

ha sido asociada con un incremento de riesgo de: cancer de mama, céncer de
préstata, cAncer de rifiones, problemas reproductivos, anemia aplasica, trastornos
genéticos o metabdlicos como son la mutagénesis, teratogénesis, neurotoxicidad,
alteraciones inmunoldgicas, defectos de nacimiento, asi como irritabilidad,
alergias, problemas de suefio, de fertilidad y conductuales, ademas de problemas
de la piel como dermatitis, dolor de cabeza y nauseas. El DDT es
hepatocarcinogénico en raton segun datos de la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC). Manifiesta cualidades estrogénicas y por ésta
razon se ha vinculado con el cancer mamario dependiente de la sintesis hormonal,
con abortos espontaneos, disminucion de la duracién de lactancia y bajo peso al

nacer (Prado-Flores et al., 2002).

Sanborn et al., (2007) menciona que en todos los estudios revisados al respecto
muestran consistentemente mayor riesgo de la exposicion a plaguicidas a
padecer efectos neurologicos, reproductivos y genotoxicos. Entre los reproductivos
destacan: los defectos de nacimiento, muerte fetal, la alteracion del crecimiento,
fecundacion, fertilidad, la reduccion de las extremidades, anomalias urogenitales,
defectos del sistema nervioso central, hendiduras orofaciales, defectos del
corazon, entre otros. Dentro de los efectos genotoxicos por la exposicion a
plaguicidas el nivel de dafio genético se duplica, medido por aberraciones
cromosémicas en los linfocitos. En la practica clinica, estas alteraciones podrian
presentarse en aborto espontaneo, defectos de nacimiento, anomalias de
esperma, o el riesgo de cancer. Dentro de los efectos neurotdéxicos o sobre el
sistema nervioso incluyen la disfuncibn cognitiva 'y  psicomotora,
neurodegenerativas (como la enfermedad de Parkinson) y los efectos del
desarrollo neuroldgico, ésta Ultima asociada probablemente desde la exposicion
del feto en el Gtero y las exposiciones en la primera infancia. Este autor también
asocia la dermatitis y alergias entre los efectos del contacto directo de los

trabajadores ocupacionalmente expuestos a los plaguicidas.

Bassil et al., (2007) reportan una relacidon entre la exposicién a plaguicidas con el

padecimiento de leucemia infantil y cancer de rifidn en nifios de padres expuestos,
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el linfoma no Hodgkin en hombre adultos, y con tumores sélidos; cerebrales, de
mama, de ovarios, riflones, pulmones, pancreas y cancer de prostata. Estas

asociaciones fueron mas consistentes para exposiciones de altas y prolongadas.

2.8 Generalidades de la leche materna

2.8.1 Leche materna

En los ultimos afos se han destacado los beneficios inigualables para la madre y
el nifio que representa la alimentacion de pecho como los aspectos bioldgicos,

psicoafectivos, econdmicos y sociales (Macias et al., 2006).

La leche humana es el alimento idoneo para el recién nacido humano (Diaz-
Arguelles y Ramirez-Corria, 2005) durante los primeros 4 y 6 meses de vida, y
sigue siendo, durante mucho tiempo una importante fuente de proteinas y de otros
nutrientes, adn después de iniciarse la introduccion de otros alimentos
complementarios. Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) podrian salvarse en el mundo, mas de un millén de vidas infantiles al afio si
todas las madres alimentaran exclusivamente con leche materna a sus hijos

durante los primeros 4 meses de vida (L6pez et al., 1999)

La composicion de la leche materna es la caracteristica principal que convierte a
ésta en el alimento completo e idoneo para el recién nacido, no es sélo un
alimento, es un fluido vivo y cambiante, capaz de adaptarse a los diferentes
requerimientos del nifio a lo largo del tiempo (modificando su composicion y

volumen) aportando todos los elementos nutritivos que necesita el nifio en los 6
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primeros meses de vida y sigue siendo un alimento esencial hasta los dos afos,
complementada con otros alimentos no lacteos (Aguayo et al., 2004).

Los diferentes tipos de leche que se producen en la glandula mamaria de acuerdo
a las necesidades del infante son calostro, leche de transicion, leche madura y

leche del pretérmino (Aguayo et al., 2004).

El calostro es la leche que se produce durante los primeros 4 dias después del
parto estd adaptado a las necesidades especificas del neonato porque sus riflones
inmaduros no pueden manejar grandes cantidades de liquidos. Contiene enzimas
intestinales que ayudan en la digestion (la lactasa). Las inmunoglobulinas cubren
el endotelio del tubo digestivo evitando la adherencia de los patdogenos. Contiene
antioxidantes y quinonas que le protegen del dafio oxidativo. Es rico en factores de
crecimiento que estimulan la maduracion del aparato digestivo y de los sistemas

defensivos (Aguayo et al., 2004).

La leche de transicidon es la que se produce entre el 4 y 15 dia postparto. Esta
leche es de composicion intermedia y va variando dia a dia hasta alcanzar la

composicion de la leche madura (Aguayo et al., 2004).

La leche madura tiene una gran variedad de componentes nutritivos (Tabla 5) y no
nutritivos (como enzimas, hormonas, nucleétidos y factores de crecimiento
(Aguayo et al., 2004).

La leche del pretérmino se refiere a la producida por madres que tienen un parto
espontaneo, las cuales producen durante un mes una leche de composiciéon
diferente, que se adapta a las caracteristicas especiales del prematuro. Esta leche
tiene un mayor contenido en proteinas, grasas, calorias y cloruro sédico (Aguayo
et al., 2004).
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2. 8.2 Composicion de laleche materna

La composicion de la leche humana varia tanto de una madre a otra y en cada
mujer en el transcurso del dia e incluso en una misma amamantada (Diaz-

Arglelles y Ramirez-Corria, 2005).

La leche materna tiene una gran complejidad biol6gica, ya que esta compuesta
por nutrientes, substancias inmunolégicas, hormonas, enzimas, factores de
crecimiento, entre otros, Yy le otorga proteccidén contra las infecciones. Es capaz
también de adaptarse a las diferentes circunstancias de la madre (Aguayo et al.,
2004).

Tabla 5. Composicion del calostro y de la leche madura.

Leche
Calostro .
Componente madura Funcioén
/100 ml
/100 ml
Energia (Kcal) 58 70-75
Agua (%) 87.2 88
Es el principal hidrato de carbono de la leche y representa
casi el 70 % del contenido total en hidratos de carbono.
La lactosa es un disacarido compuesto de glucosa y
Lactosa () 5.3 7.3 galactosa. Aporta, junto con la grasa, la energia necesaria
para el normal crecimiento y desarrollo del bebé, favorece
la implantacion de una flora aciddfila y promueve la
absorcion del calcio.
Nitrogeno total (mg) 360 171
Nitrégeno no proteico Se utiliza en un 20-50% para sintetizar aminoécidos (a.a)
(NNP) (mg) 47 42 no esenciales y para reciclar el amonio.

* Son una fuente importante de a.a para el rapido
crecimiento del lactante.

Proteinas totales (mg) 2.3 0.9 * Facilitan la digestion o absorcién de nutrientes, maduran
el sistema inmune, defienden contra patdgenos,
favorecen el desarrollo del intestino.

* Estimular el sistema inmunolégico del lactante. También
Caseina (mg) 140 187 se le asignan roles relacionados con la absorcién de iones
calcio, actividades antitrombaticas y antihipertensivas.

Forma parte de las proteinas del suero interviene en la

218 161 sintesis de lactosa y es fuente de aminoacidos

(mg) esenciales. Tiene un efecto de favorecer la absorcion de
minerales de la leche ligando Cay Zn.

Alfa lactoalbumina
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Lactoferrina (mg)

330

167

Es de las proteinas mayoritarias que tiene la capacidad
de ligar dos atomos de hierro evitando asi que el tracto
intestinal del bebé compita con algunas bacterias por el
hierro, es decir muestra una intensa capacidad
bactericida.

IgA m

364

142

Es una inmunoglobulina cuya funcién es la de formar
anticuerpos capaces de unirse a virus y bacterias,
impidiendo la penetracion en la mucosa intestinal.

Grasas totales (@)

4.2

La principal fuente de energia para el lactante son las
grasas. La leche materna proporciona del 40-50 % de las
calorias en forma de grasa. Son fuente de acidos grasos
esenciales y vehiculo de las vitaminas liposolubles. Los
triglicéridos constituyen mas del 98% de la grasa de la
leche humana.

Acido linoleico: (% del
total)

6.8

7.2

Es esencial para el desarrollo del cerebro, del sistema
nervioso y de la vista.

Acido linolénico

1.00

Precursor del acido araquiddnico. El acido araquidonico
es un constituyente de los fosfolipidos de la membrana
celular y un precursor de prostaglandinas, prostaciclinas,
tromboxanos y leucotrienos.

C20y 22
poliinsaturados

10.2

2.9

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga son
beneficiosos en la etapa de crecimiento y maduracién del
sistema nervioso central del bebé (Macias et al., 2006).

Colesterol (mg)

27

16

la concentracién de colesterol en el plasma de los nifios
amamantados permite una menor sintesis y menor riesgo
de padecer aterosclerosis en la vida adulta (Diaz-
Arguelles y Ramirez-Corria, 2005)

Vitamina A (mcg)

89

47

Interviene en el proceso de la visién y es necesaria para
el crecimiento normal, la reproduccién, el desarrollo fetal y
la respuesta inmunolégica (Macias et al., 2006).

Beta Caroteno (mcg)

112

23

Vitamina D (mcg)

0.004

Se considera una parahormona, con funciones
hematopoyéticas y propiedades inmunoreguladoras.
Cumple un rol importante en la mineralizacion 6sea al
incrementar la absorcion intestinal de calcio y fésforo y la
reabsorcion renal de calcio (Macias et al., 2006).

Vitamina E (mcg)

1280

315

Capacidad antioxidante (Macias et al., 2006).

Vitamina K (mcg)

0.23

0.21

Se suministra a todos los recién nacidos para evitar la
enfermedad hemorragica.

Tiamina (mcg)

15

16

La tiamina es esencial en el metabolismo de los
carbohidratos en el sistema muscular y nervioso.

Vitamina B6 (mcg)

12

28

Necesaria para el metabolismo de las proteinas y de la energia.

Vitamina B12 (mcg)

200

26

Necesaria para el metabolismo de las proteinas y de la energia.

Acido ascorbico (mcg)

4.4

4.0

Su principal funcién es la de agente antioxidante y
reductor; como cofactor en reacciones enzimaticas que
intervienen en el normal desarrollo del cartilago y el
hueso. Ademas, estimula la absorcion del hierro y actta
en el metabolismo de los depdsitos de este mineral
(Macias et al., 2006).

Calcio (mg)

23

28

Cuando la madre ingiere poco calcio se movilizan los
depositos dseos. El 99% del calcio corporal esta presente
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en huesos y dientes en la forma de fosfato de calcio, que
otorga dureza y estructura, el 1% restante se encuentra
en liquidos extracelulares y membranas celulares (Macias
et al., 2006).

Magnesio (mg) 3.4 3.0

Sodio (mg) 48 15 Contribuyen a una mayor retencion de agua; ésta es la
causa por la cual hay menos pérdida del peso inicial o
ninguna en aquellos recién nacidos que reciben suficiente
cantidad de calostro (Goldberg y Adams, 1983).

Potasio (mg) 74 58 La carga de potasio y cloruros permite al bebé conservar

Cloro (mg) o1 40 el qua disponible para el cumpllmlentq dg _otras
funciones como el control de la temperatura, sin eliminarla
en la orina (Macias et al., 2006).

Foésforo (mg) 14 15 Es un nutriente esencial que participa en un importante
namero de funciones biolégicas (Macias et al., 2006).

Cobre (mcg) 46 35

Yodo (mcg) 12 7

Hierro (mcg) 45 40 Es esencial para la produccion de gl6ébulos rojos y el
transporte de oxigeno, también interviene en el desarrollo
cognitivo (Macias, et al., 2006).

Zinc (mcg) 540 166 El zinc es esencial para la estructura y funcionamiento de

las enzimas, para el crecimiento y el desarrollo de la
inmunidad celular, estd involucrado en el normal
desarrollo del sistema inmunolégico y en otros procesos
fisiol6gicos, forma parte de algunas hormonas, ademas
de ser cofactor de enzimas que intervienen en procesos
metabolicos.

Fuente: Aguayo et al., 2004; Modificada: Ayala, 20

2.8.3. Leche maternay plaguicidas organoclorados.

12

El humano, situado en la cuspide de los niveles troficos, recibe a éstos

contaminantes organoclorados en forma concentrada. Ya sea por ingestion

(alimentos contaminados de origen animal) o por las cercanias a zonas agricolas
(Diaz-Barriga, 2010; Umaria y Constenla, 1984).
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Investigaciones realizadas en varias partes del mundo muestran que los
habitantes de las zonas palldicas y de agricultura intensiva presentan mayor
grado de contaminacion por DDT que los pobladores de otras regiones (Albert,
1981; Umafa y Constenla, 1984; Smith, 1999; Diaz-Barriga, 2010).

La leche humana, la sangre materna y el tejido adiposo son todos ellos matrices
pertinentes para evaluar la carga de esos productos quimicos en el organismo. Sin
embargo, la OMS y la mayoria de los paises han reconocido que la leche materna
representa la muestra idénea para la biovigilancia de los POCs pues se obtiene de
forma no invasiva, tiene un alto contenido de grasa y presenta facilidad para
obtener grandes volumenes (OMS, 2004). Ademas que esta representa para el
recién nacido, una importante fuente de exposicion post-natal, debido a que el
DDT y su metabolito el p,p’-DDE se excreta a traves de ella (Smith,1999),
proporcionando asi informacion respecto a la exposicion de la madre y estos datos
también reflejan la exposicion de los lactantes a esos productos quimicos
(Needham y Wang, 2002; OMS, 2007), aunado a que es mas facil de obtener este
tipo de muestra que la del tejido adiposo (Smith, 1999).

Prado et al. (2002), sefala que la contaminacion de las leches con compuestos
xenobidticos es actualmente considerado como un problema generalizado con
repercusiones en todo el mundo, viéndose afectado por las variaciones
geograficas, climaticas, culturales y socioeconomicas de cada lugar. Este autor
agrega que: “En 1971, la Federacion Internacional de Lecheria consulté a los
expertos sobre la identidad de los compuestos mas peligrosos y prevalecio el
contenido de los plaguicidas organoclorados en leche y sus derivados; treinta afios

después, si bien su uso ha declinado la presencia de ellos permanece”.
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2.8.4 Distribucion y bioacumulaciéon de los POCs en el tejido adiposo.

Los plaguicidas se distribuyen en el organismo a través del torrente sanguineo.
Los compuestos liposolubles se unen a las lipoproteinas, mientras que las
moléculas hidrosolubles lo hacen a las proteinas plasmaticas o permanecen
disueltas en la sangre. Segun su afinidad, el plaguicida se fijard en 6rganos o
tejidos especificos, como el higado o los rifiones, y aquellos que son lipofilicos se
acumularan en tejidos como el adiposo y el nervioso, tal es el caso del DDT vy, en
general, los POCs (Ramirez y Lacasafa, 2001; Needham y Wang, 2002).

Las grasas estan en sangre y leche en forma de globulos esféricos suspendidos
en la fase acuosa del suero y a su vez el globulo graso es una masa de
triglicéridos de 3 a 4 micras de diametro envuelta por una membrana formada por
proteinas, fosfolipidos, colesterol, cerebrosidos y agua (Diaz-Barriga, 2010;
Aguayo et al., 2004). Esta condicion favorece las caracteristicas de fijacion de los
POCs. ElI DDT se encuentra dentro de estos glébulos (Diaz-Barriga, 2010). La
leche humana esta formada por grandes cantidades de glébulos grasos muy
pequefios, que se forman en las células alveolares mamarias (Aguayo et al.,
2004).

Danthine et al., (2000) y citado por Moraleda (2005), coinciden en la descripcion
de la estructura del globulo graso de la leche con los autores citados
anteriormente, estos investigadores mencionan que esta estructura facilita que la
materia grasa hidréfoba permanezca dispersa en el plasma hidréfilo de la leche.
Este fendbmeno fisico-quimico se explica por el hecho que los componentes de la
membrana mas hidréfobos se encuentran orientados hacia el nucleo del glébulo
graso, en cambio los mas hidroéfilos estan en contacto con el plasma. Los mismos
autores, proponen un modelo actualizado de estructura de la membrana del
globulo graso de la leche, para explicar la orientacibn de los diferentes

fosfolipidos, glicoproteinas y el complejo xantina oxydasa-butirofilina, lo que
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permitiria entender la afinidad y persistencia de residuos de pesticidas presentes

en productos lacteos (figura 9).
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Figura 9. Modelo actualizado de la estructura de la membrana del glébulo graso

lacteo, propuesto por Danthine et al. (2000).

Albert (1982) citado por Garcia (1991), sefiala que los plaguicidas bioacumulados
en el organismo permanecen en equilibrio dinamico en la grasa y en la sangre de
los individuos; este equilibrio se alcanza después de unos meses de absorcidn
constante. Es decir, hay una relacion constante entre el contenido de residuos de

plaguicidas en la sangre y el tejido adiposo.

De acuerdo con Albert (1981), en circunstancias en las que hay una movilizacion
subita de grasa, por ejemplo, en condiciones de tension, esfuerzo, o de
disminucién rapida del peso, se produce una movilizacion simultanea hacia la

sangre de los plaguicidas y otros compuestos clorados que estaban almacenados
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en la grasa. Lo cual puede provocar concentraciones sanguineas potencialmente

toxicas para el sistema nervioso central (Garcia, 1991).

La movilizacion de lipidos en el organismo es de gran importancia cuando se
tienen bioacumulados plaguicidas, ya que por medio de este proceso, tales
sustancias pueden ser redistribuidas nuevamente por el organismo. Un caso tipico

se presenta durante el embarazo (Garcia, 1991).

Dado que los principales componentes de la leche son las grasas (contiene entre
3.5y 45% de la cual el 98% es triacilglicerol) y proteinas (Diaz-Barriga, 2010)
constituye un medio apto para el depdésito y transporte de POCs (Moraleda, 2005)
por lo tanto, el organismo materno en el embarazo, presenta un desplazamiento
hacia las glandulas mamarias de las grasas almacenadas para la formacion de la

leche y con este movimiento iran unidos los plaguicidas (Garcia, 1991).

Los POCs o sus metabolitos no sélo se transfieren al neolactante a traves de la
leche materna sino que también atraviesan la barrera placentaria, de manera que
el neonato se encuentra expuesto durante la vida intrauterina y cuando nace, el
individuo posee una carga inicial de plaguicidas que depende de la que tenia su
madre (Albert, 1981; Terrones et al., 2000; Ramirez y Lacasafia, 2001;
Devanathan et al., 2009). Segun Diaz-Barriga (2010) el DDT y sus metabolitos al
traspasar la barrera placentaria los principales tejidos donde se concentran son el

rifidn, el corazén vy el tejido adiposo.

Investigadores como Terrones et al. (2000), Waliszewski et al. (2000), Torres-
Sanchez et al. (2007) y Herrero-Mercado et al. (2011), han identificado distintos
POCs principalmente el DDT y sus metabolitos, tanto en la sangre y tejido adiposo
de la madre asi como en suero del cordon umbilical y el suero sanguineo del
recién nacido. Esto confirma la capacidad de estos compuestos para difundirse de
forma pasiva a través de la placenta y llegar al producto. Segun los resultados

obtenidos por estos investigadores las concentraciones presentes de DDT y DDE
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son mayores en el suero del cordon umbilical que en el suero sanguineo y tejido
adiposo de la madre, incluso los niveles de DDE en el feto son similares a los
encontrados en la madre. Este pasaje sugiere que el compartimiento fetal y el
compartimiento materno se encuentran en equilibrio (Torres-Sanchez y Lépez-
Carrillo, 2007). Herrero-Mercado et al. (2011) y Waliszewski et al. (2000) indican
gue este aumento es debido a que el tejido adiposo libera los POCs en el suero
sanguineo y son llevados a la sangre del cordon umbilical y a la produccion de la
leche.

Los contaminantes que se encuentran con mayor frecuencia en la leche humana
han sido el DDT, DDE su principal metabolito, hexaclorobenceno,
hexaclorociclohexano, dieldrin, epoxido de heptacloro, y bifenilos policlorados
(Anwar, 1997; Calva y Torres, 1998).

2.8.5 Efectos de POCs asociados ala salud en neolactantes

La poblacion infantil es la poblacién con mayor riesgo de ser afectado en su salud
por el uso de plaguicidas. La exposicidén a estos se inicia desde su desarrollo fetal
(Bejarano, 2002). Tal como se indicé anteriormente, los POCs atraviesan la
barrera placentaria, por esta razon, la exposicién cronica de la madre a éstos
compuestos puede originar repercusiones graves para la salud del recién nacido,
asi como sus posibilidades de lograr un desarrollo normal y completo. (Albert,
1981). La exposicion prenatal a estos compuestos 0 mas tarde en la vida
postnatal, puede modificar el desarrollo del sistema y 6rganos endocrinos que

responden a las sefiales de las hormonas (Pitarch, 2001).

Torres-Sanchez et al. (2007) indica que los metabolitos del DDT (DDE) tienen una

capacidad neurotoxica, que afectan directamente a las células nerviosas y tienen
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efectos alteradores endocrinos en el eje hipotalamo-hipofisis de la tiroides. En su
estudio examinod la exposicion prenatal al DDE y su efecto sobre el desarrollo
psicomotor y mental durante el primer afio de vida en nifios de madres que no
estaban ocupacionalmente expuestos a éste producto. Encontrando que el
aumento de DDE en la madre durante el primer trimestre de embarazo afecta

negativamente el desarrollo psicomotor del nifio.

El Heptacloro es un POCs que por su exposicion prenatal es causante de
nacimientos prematuros o de que los recién nacidos tengan un peso bajo y un
desarrollo cerebral atrasado (Sudaryato et al., 2006) e incluso tiene potencial
teratogénico. La presencia de compuestos del DDT en la sangre de una mujer
embarazada puede aumentar el metabolismo del estrogeno y la progesterona, lo
gue puede provocar un aborto (Anwar, 1997; Calva y Torres, 1998), también se
relaciona con las alteraciones en la reproduccion y en el desarrollo fetal (Torres-
Sanchez y Lopez-carrillo, 2007). Ademas este compuesto y el lindano interfiere
con el transporte de las células nerviosas de la membrana, dando lugar a la

irritabilidad y excitacion del sistema nervioso central (Weiss et al., 2004).

2. 8. 6. Estudios internacionales de POCs en leche materna.

La persistencia de residuos de los POCs se ha demostrado mediante estudios que
han evidenciado su presencia en niveles de concentracion significativamente altos
en leche materna humana, en suero sanguineo y tejido adiposo. El DDE y el DDT
han sido los compuestos hallados en el 100% de las muestras analizadas en todos
los paises en donde se han efectuado estos estudios (Albert, 1981; Smith, 1999).

Smith en 1999, realizé una revision exhaustiva de todas las investigaciones
elaboradas a nivel mundial referente a las tendencias en los niveles de
concentraciones de DDT total (DDT+DDE+DDD) en leche materna y el aparente

efecto de las restricciones de su uso. Dichas investigaciones datan antes y
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después de los afios 70’s, es decir, cuando la aplicacion de este insecticida para
el control de vectores de enfermedad era una practica comdn y afios posteriores
después de su prohibicion. Las concentraciones de DDT que se reportaron en
leche materna para Estados Unidos y Canada oscilaban entre 4 y 5 ppm, en
Espafia su concentracion maxima fue de 10 ppm, sin embargo, en América Latina
las concentraciones del DDT alcanzaron valores méaximos de 76 ppm en
Guatemala, 32 ppm en El Salvador y 13 ppm en México. De acuerdo con la
tendencia estas concentraciones bajaron afios después en que éstos dejaron de

emplearse.

De acuerdo con esta tendencia de disminucién de estos niveles, Minh et al. (2004)
en su estudio en el sur y norte de Vietham reporta concentraciones medias de
DDTs en leche materna para las ciudades estudiadas de 2100 y 2300 ng/g
predominando el DDE entre un 85-90% de la concentracion. Estos valores son los
mas altos encontrados en el continente Asiatico y pese a esto hay que sefalar que

estas concentraciones han disminuido en los ultimos 10 afios.

2.8.7. Limites maximos de residuos permisibles en leche materna

Ante la peligrosidad toxicolégica de estos xenobidticos, la organizacion mundial de
la salud, en conjunto con la FAO, ha recomendando que no se sobrepasen las
concentraciones de seguridad llamadas limite maximo de residuos (LMR)
parametro vinculado con la leche vacuna o la ingesta diaria admisible (IDA) para la
leche humana. La IDA es el valor que representa la cantidad maxima permisible
de xenobidtico que se puede ingerir en un dia, durante la vida, sin que se
manifieste dafio aparente al organismo. En ocasiones las administraciones
nacionales regulan sus propios limites, prohibiendo el uso de ciertos compuestos y
restringiendo otros (Terrones et al., 2000; Prado et al., 2002, Rodas-Ortiz et al.,

2008). En latabla 6, se presentan los LMR e IDAs para la leche.
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Tabla 6. LMR e IDA de plaguicidas organoclorados para leche.

LMR IDA
Plaguicida (mg/kg (mg/kg de peso
base grasa) corporal/dia)

B-HCH cor -
Aldrin + Dieldrin 0.006 0.0005
Heptacloro + epéxido
de heptacloro 0.006 0.0005
DDT + metabolitos 0.05* 0.020
Endosulfan 0.004 -
Clordano 0.002 -

Fuente: (FAO/WHO, 1985; ATSDR, 2001) y citado por Prado et al., (2002).
*INE, 2007

Es necesario considerar que el parametro IDA fue establecido de acuerdo a las
necesidades fisiologicas que prevalecen en el recién nacido. Se toma como
referencia la cantidad del xenobidtico presente en la leche materna, asi como los
siguientes parametros promedio: peso corporal del neonato, la ingesta diaria de
leche y el contenido promedio de materia grasa. Con esta informacién es posible
estimar una Ingesta Diaria Aceptable (IDA) y compararla con los niveles
recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud (Terrones et al., 2002;
Prado et al., 2004).

2.9. Panorama de los plaguicidas en México
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2.9.1 Antecedentes de plaguicidas empleados en México.

México es el segundo pais de Latinoamérica con mayor uso de plaguicidas
(Torres-Sanchez et al., 2007). La aplicacion intensiva se inicié en el pais hacia
1948, con la introduccion del DDT vy, posteriormente, de otros plaguicidas
organoclorados. Después se agregaron diversos organofosforados, carbamatos y
una gran variedad de herbicidas y fungicidas, todo lo cual estuvo relacionando con
la llegada de la Revolucion Verde, en la cual México fue uno de los primeros
paises en adoptar (Albert, 2005). Esta Revolucion Verde solo cre6 una
dependencia agrotoxica de la agricultura moderna (Bejarano, 2002)

Durante la década de 1950, se emplearon alrededor de 1, 000 toneladas de DDT
al aflo para uso agropecuario (Flores-Luévano et al., 2003). En el sector agricola
los principales cultivos a los que se aplicaron POCs fueron; maiz, cafa, algodon,
frutales, citricos, frijol, arroz, trigo, chile y coco (Clava y Torres, 1998). Siendo el
algodon el principal cultivo donde se aplicaron (Albert, 2005), estadisticamente se
estima que en la década de los setentas el 1.0% de la produccion mundial de DDT

fue utilizado en el cultivo de algodon (Prado-Flores et al., 2002).

En 1956, el DDT se emplea en acciones sanitarias para el control de vectores
contra el paludismo (Herrero-Mercado et al., 2011). Su utilizacién y produccién
tuvo su pico maximo en la década de 1960, durante la cual se llegd a producir, en
1968, mas de 80 000 toneladas (Flores-Luévano et al., 2003). Después de este
afo, se ha observado una tendencia decreciente en el empleo de este insecticida
en ambos sectores; el caso del sector salud de 1.4 kilotoneladas/afio empleada en
1993 a 0.3 Kton/afio en 1999 (Alegria et al., 2006).

En 1987, se crea la Comision Intersecretarial para el Control del Proceso y Uso de
Plaguicidas, Fertilizantes y Sustancias Téxicas (CICOPLAFEST); para 1990, el
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uso de DDT fue restringido a camparfas de salud publica sélo a las zonas donde el
paludismo representaba un problema endémico (zonas costeras) y su empleo se
redujo a 3 000 ton/afio; en 1997 se anuncia un programa que plantea la reduccion
del uso de DDT en los siguientes cinco afios en 80% (600 ton/afo), y se plantea
su gradual disminucion hasta el cese total para el afio 2007. Para 1999, el DDT se
sustituye por piretroides (Herrero-Mercado et al.,, 2011) y para el afio 2000 se

suspende completamente su uso (Rodas-Ortiz et al., 2008; Alegria et al., 2006).

En México, las regiones con mayor uso de plaguicidas son: Sinaloa, Chiapas,
Veracruz, Jalisco-Nayarit-Colima, Sonora-Baja California, Tamaulipas, Michoacéan,
Tabasco, Estado de México y Puebla-Oaxaca. Se calcula que en ellas se aplica el
80 % de total de plaguicidas usados en el pais, de manera que es evidente que el
uso de plaguicidas se concentra de manera importante en ciertas regiones y en
ciertos cultivos (Albert, 2005). Encontrandonos con el hecho que de los 12
plaguicidas de mayor consumo en el pais no hay uno solo que esté libre de
sospecha de causar uno o mas efectos crénicos graves en la salud o de no estar

contaminados con dioxinas o HCB (Bejarano, 2002)

La informacion sobre el volumen, ventas y tipo de plaguicidas que se usan en
México no esta disponible al publico, aunque hay algunas estimaciones de la
propia industria que pueden dar una idea muy cercana a la realidad (Bejarano,
2002). Hace unos 6 afios se decia que se consumian alrededor de 50,000
toneladas anuales de ingrediente activo. El valor actual del mercado se calcula
gue esta entre 400 y 600 millones de ddlares US, si bien es posible que este valor
subestime la realidad (Albert, 2005).

El mercado de plaguicidas en México estd compuesto por 163 empresas
certificadas por las autoridades, de ellas destacan una minoria que son empresas
transnacionales y que dominan el mercado. Ademas de una mayoria de empresas
mexicanas formuladoras y distribuidoras. De los 322 ingredientes activos de los

plaguicidas autorizados en México se importan de otros paises como productos
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formulados o se formulan en el pais en mas de mil presentaciones distintas.

(Bejarano, 2002)

2.9.2 Antecedentes de plaguicidas empleados en el Valle del Yaqui, Sonora.

De acuerdo a las investigaciones que se han realizado en el Valle del Yaqui se ha

encontrando la presencia de residuos organoclorados en el aire, agua, suelo, flora,

fauna y en los pobladores de esta zona, lo que indica el problema que han

provocado las practicas inadecuadas de produccion agricola. En la siguiente tabla

se presentan algunas de las investigaciones realizadas en el Valle del Yaqui por

personal del Instituto Tecnolégico de Sonora.

Tabla 7. Investigaciones realizadas en el Valle del Yaqui.

Autor

Resumen

Saiz-Cobarrubias, 1989

Determiné la presencia de POC en los moluscos bivaldos en el sistema
estuario La Atanasia, Santo Domingo, entre los plaguicidas que se
detectaron se encuentra: HCH-lindano, DDE, heptacloro epéxido y endrin.
Todos ellos se encontraron en un rango de concentracién de 0.0068-
0.064 ppm.

Reyes-Blanco, 1990

Determiné la presencia de POC en leche materna de mujeres
provenientes de Pueblo Yaqui, Sonora. Los resultados mostraron que el
86% de las muestras presentaron de 1 a 3 plaguicidas. Ente los
compuestos detectados se encuentra: aldrin, a-HCH, Y-HCH (lindano), &-
HCH, DDT-técnico y DDE con una concentracién promedio de: 0.06, 0.08,
0.11, 0.17, 0.27 y 1.90 ppm respectivamente.

Garcia-Bafiuelos, 1991

Determin6 en la comunidad de Pueblo Yaqui, Sonora, la presencia de
POCs en leche materna y sangre de neolactantes a los 0, 3 y 6 meses de
vida. Encontrando en el 100% de todas las muestras analizadas la
presencia de DDE. Los principales contaminantes que se detectaron en
leche materna fueron: DDE, Lindano, aldrin, DDT y o,p’-DDT, entre otros
(6.31, 0.027, 0.2363, 0.2089 y 0.0002 ppm, respectivamente).

Ramirez-Pardo, 1997

Determiné la presencia de POCs en muestras de sangre intravenosa
antes (del 7-9 mes de gestacién) y después del parto (sexto mes de
posparto), muestras de liquido amnidtico (8-9 mes de gestacion), muestra
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de sangre del cordén umbilical o intravenosa del neonato. Los
contaminantes que se encontraron presentes en todas las muestras
analizadas fueron principalmente: lindano, dieldrin, HCB, a-HCH, p,p’-
DDE, endrin, entre otros. La presencia de estos compuestos en los recién
nacidos indica que nacen con una carga inicial originada en parte, por el
pasaje trasplacentario de dichas sustancias por la madre hacia el feto y
cuyas concentraciones obtenidas fueron mucho mayores en la sangre del
cordon umbilical que en la sangre materna.

Garcia-Calleja, 1998

Determind la presencia de plaguicidas organoclorados y organofosforados
en agua potable y de uso general de tres comunidades del Valle del Yaqui
(Bacum, Quetchehueca y Pueblo Yaqui), entre los POC detectados en el
agua se encuentra: lindano presente en las 3 comunidades, el DDT y
dieldrin (Pueblo Yaqui) y DDD (Quetchuehueca).

Guillette et al., 1998

El proposito de este estudio fue determinar si los nifios que viven en un
entorno agricola estaban en riesgo en términos de crecimiento y
desarrollo normal, evaluando el desempefio fisico y mental de nifios entre
4-5 afios de edad de 3 comunidades yaquis (Quetchehueca, Bacum vy
Pueblo Yaqui) y de una comunidad de referencia (Cd. Obregon),
mediante juegos interactivos. Entre los resultados que se encontraron
destaca que los nifios del valle tienen menor resistencia al salto, menor
sentido de equilibrio, menor capacidad para atrapar la pelota (disminucion
de la coordinaciéon ojo-mano), menor capacidad para recordar una frase
significativa después de 30 minutos y la diferencia mas notoria entre los
nifios de las comunidades evaluadas fue la capacidad para dibujar una
persona.

Tapia-Quirds, 2006

Identificé y cuantifico la presencia de POCs en el suero sanguineo de
nifios residentes del Ej. Guadalupe Victoria, en el Valle del Yaqui.
Encontrando la presencia del DDE en el 66.66% de las muestras, con un
intervalo de concentracién menores a 0.1 ppb hasta 443.9 ppb (ug/L).

Villareal-Barrén, 2007

Determin6é POCs en suero sanguineo de nifios residentes del Tobarito,
Valle del Yaqui, Sonora. Encontrando solo p,p’-DDE en el 40% de las
muestras analizadas, en un intervalo de concentracién desde 5.54 hasta
14.825 ppb. En la zona de referencia (ciudad Obregén, Son.) se encontr6
la presencia de DDE en el 42.65% en un intervalo de concentracion de
1.98 a 14.88 ppb.

Flores-Casillas, 2008

Determin6 POCs en el agua de consumo del Valle de Yaqui y Valle del
Mayo, encontrando: DDE, endosulfan y DDT en niveles traza (<3 ppb y
<30 para los restantes) con una incidencia del 76.8%, 80% y 77.6% de las
muestras.

Rodriguez-Valle, 2009

Realizé un estudio de colecta de informacion para determinar cuales eran
los plaguicidas mas empleados en el Valle de Yaqui y del Mayo durante el
ciclo 2007-2008. Acorde con el analisis de informacién los plaguicidas
maés vendidos en la regién, en orden decreciente fueron: paratiébn metilico,
metamidofds, dimetoato, paraquat y metsufurdn.

Ordufio-Valenzuela, 2010

Determind los niveles de POCs en suero sanguineo de nifios y muestras
de suelo de la comunidad Yaqui de Pétam, Sonora. Encontrando en el
suelo la presencia de DDT en el 91.66% de las muestras al igual que el
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lindano, y los metabolitos del DDT (DDE y DDD) en el 100% de las
muestras. En el suero sanguineo se encontré la presencia de DDE en el
100% de las muestras en una concentracion de 1.3 pg/L, el DDD y DDT
en 1.6 y 0.8 pg/L respectivamente.

Cuevas-Robles, 2010

Determiné el dafio genotéxico por exposicion no ocupacional a POCs
mediante un biomarcador de efecto en muestras de sangre de nifios
residentes del ejido Guadalupe Victoria en el Valle del Yaqui, Sonora,
para el establecimiento del nivel de dafio al ADN (medido como Olive Tail
Moment) en esta poblacion. Obteniendo que el dafio en el ADN de los
nifios residentes del Valle eran 4.5 veces mayor al de los nifios de la
comunidad de referencia (Cd. Obregon). De la misma manera se observé
que el 85% de los nifios residentes del Valle resultaron con un valor de

dafio al ADN por arriba del valor basal establecido.

2.10 Determinacién de plaguicidas en muestras bioldgicas.

La elevada toxicidad de los plaguicidas presentes en el medio ambiente obliga a
disponer de métodos analiticos fiables, rapidos, economicos y suficientemente
sensibles que permitan el control de los compuestos toxicos en diversos tipos de
muestras, sobre todo en muestras biolégicas de origen humano. Mientras que en
el andlisis ambiental estan bien definidos los métodos de toma de muestras, de
analisis, los parametros y sus limites maximos permitidos, en control biolégico no
existen métodos especificos de toma de muestras y de andlisis, no suele haber
métodos normalizados y aunque las técnicas analiticas son similares a las
empleadas en la evaluacion ambiental, la naturaleza de las matrices y la
existencia de metabolitos hace que la preparacion y extraccion de las muestras

sea mas complicada (Pitarch, 2001).

En los dltimos afios, muchas innovaciones se han producido en los métodos
analiticos para la extraccion de compuestos organicos a partir de diferentes
matrices (Macedo et al.,, 2009), entre ellas se buscan métodos que sean
econdmicos, eficientes, que reduzcan el tiempo de analisis y con esto disminuya el

namero de pasos analiticos, ademas que reduzca tanto el uso de solventes asi
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como la cantidad de muestra a analizar, y proporcionen resultados analiticos de
recuperacion iguales o mayores a los métodos convencionales o clasicos (Baker,
2000; Macedo et al., 2009).

2.10.1 Dispersion de matriz en fase solida (DMFS)

En lo que al analisis de plaguicidas se refiere, la necesidad de desarrollar
metodologias analiticas cada vez mas rapidas y compatibles con el medio
ambiente ha hecho de la DMFS sea una técnica cada vez mas utilizada para la
preparacion, fraccionamiento y extraccion de contaminantes a partir de muestras
biologicas ya sean solidos, semisolidos, viscosos Y liquidos; y sobre todo se utiliza
debido a su flexibilidad, selectividad y la posibilidad de realizar la extracciony
limpieza de la muestra en un solo paso, lo que resulta en la drastica reduccion del
tiempo de analisis y de bajo consumo de disolventes caros y toxicos (Baker, 1989;
Bogialli y Di Corcia, 2007); ademas se acopla a la cromatografia de gases (CG),

técnica analitica con la que mas se utiliza actualmente.

Esta técnica fue llevada a cabo por Baker et al. (1989) para la extraccion de
compuestos de interés a partir de muestras sélidas. Este proceso, combina
aspectos de varias técnicas de analisis para la disrupcion de la muestra y al
mismo tiempo generar un material que tenga un caracter anico cromatografico

para la extraccion de compuestos a partir de una muestra dada.

La DMFS esta disefiada para interrumpir la arquitectura de la muestra y disolver y
dispersar sus componentes en una fase organica enlazada (un soporte sélido),
como la silice, o los productos de la modificacion quimica de la superficie de esta,

tal como el octadesil (Cig) y carboxil (Cg) (Bogialli y Di Corcia, 2007). El
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mecanismo de extraccion con adsorbente C;g estd basado en interacciones no
polares entre los enlaces C-H del adsorbente y la parte apolar del analito (Pitarch,
2001). La técnica implica el uso de abrasivos mezclados con la muestra por medio

de un dispositivo mecanico (mortero y pistilo) (Bogialli y Di Corcia, 2007).

La técnica de DMFS consiste en la mezcla y homogenizacion mecanica de la
muestra en el soporte solido por medio de un dispositivo mecanico para producir
la disrupcién de las células de la muestra en piezas mas pequefias y la interaccién
de sus componentes en la superficie del soporte sdélido y ofrecer una material
dividido para su extraccion (Baker, 2007; Capriotti et al., 2010). El resultado es
una mezcla finamente dividida y seca por la absorcién del agua en los poros del
soporte solido (adsorbente) para luego transferirla a una columna (Baker, 2000),
previamente empacada con un tapon de fibra de vidrio y un adsorbente (alimina,
florisil, silica gel). Una vez empaquetada la columna se extraen los analitos de
interés mediante la elucién con solventes adecuados a la polaridad de la muestra
(Baker, 2000; Baker, 2007; Bogialli y Di Corcia, 2007) como hexano, acetato de
etilo, diclorometano, agua, metanol, entre otros (Baker, 2000). En la figura 9 se

presenta una representacion gréafica de la técnica de DMFS.

La DMFS se aplica con mayor frecuencia el aislamiento de los medicamentos,
herbicidas, insecticidas, plaguicidas y otros contaminantes en muestras biologicas
como en tejidos animales, frutas, verduras (Baker, 2000) y alimentos con alto

contenido lipidico (Capriotti et al., 2010) como la leche (Macedo et al., 2009).
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Figura 10. Representacion grafica de la técnica de DMFS

Fuente: Bogialli y Corcia, 2007.

El procedimiento de DMFS emplea una muestra relativamente pequeia
aproximadamente de 0.5 g mezclado en un mortero de vidrio o de 4gata como la
porcelana con 2.0 g de un adecuado soporte solido (Baker, 2000). La mayoria de
las aplicaciones de DMFS emplean como soporte solido material adsorbente
lipofilo (no polar) tales como el Cis 0 Cg en menor medida (Furusawa, 2004;
Baker, 2007; Capriotti et al., 2010), en donde la porcion lipofila de la muestra se
une a este soporte soélido dispersando los tejidosy alterando las membranas
celulares a través de la solubilizacion en el C;g, asumiendo el mismo papel de los

tensoactivos y detergentes empleados en metodologias clasicas.

Bogialli y Di Corcia, mencionan algunas ventajas de la DMFS sobre los

procedimientos clasicos:

1. El procedimiento de analisis es simple y corto. Hasta en un 90% menos segun
Baker, 2007.

2. La formacion de la emulsion es eliminada.

3. Menor consumo de solventes. Hasta en un 95% (Baker, 2007; Valenzuela-
Quintanar et al., 2006).
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4. La eficiencia de la extraccién de los analitos se ha mejorado, ya que toda la

muestra es expuesta a la extraccion.

En las dltimas décadas la DMFS se ha aplicado a la extraccién de un gran nimero
de sustancias organicas a partir de distintas matrices, con algunas modificaciones
en su procedimiento; vinculado estrictamente a la naturaleza del soporte sélido y
el disolvente adecuado para la extraccion del analito de interés (Bogialli y Corcia,
2007; Capriotti et al.,, 2010). La estrategia de elucién varia dependiendo de la
polaridad del analito (Capriotti et al., 2010). En la tabla 8 se muestran algunas
investigaciones que emplean esta técnica en distintas matrices combinada con

cromatografia.

El gran interés para emplear DMFS se debe a las ventajas que ofrece, y sobre
todo a que su simplicidad y flexibilidad han contribuido a su difusion sobre los
métodos de preparacion clasica de la muestra. De hecho, los métodos de
extraccion clasica a menudo requieren gran cantidad de muestra, de absorbentes,
de disolventes organicos (Capriotti et al.,, 2010) y una preparacion extensa de la
matriz que lo convierte en procedimientos costosos, complicados y largos (Lott y
Barker, 1992), por lo tanto son considerados lejos de ser los ideales para seguir
siendo aplicados (Anastassiades et al., 2003). Esta técnica satisface la necesidad
de las agencias reguladoras para desarrollar nuevos protocolos de deteccién de
procesos rapidos (Lott y Baker, 1992) y rutinarios (Valenzuela-Quintanar et al.,
2006) donde se obtengan resultados similares a las metodologias clasicas de
extraccion (Lott y Baker, 1992).

Con el empleo de esta técnica el tiempo total, el consumo de disolvente, y el
presupuesto requeridos para el andlisis de una muestra fueron los siguientes:
menos de 45 minutos, menos de 50 mL disolvente, y aproximadamente $1.72
dolares americanos costo por muestra para la determinacion de contaminantes

ambientales en una muestra de grasa animal (Furusawa, 2006).
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Material de LD
) ) ) y Solvente de o
Analito matriz dispersion » Purificacion  (ug/lKgo  Detector
. elucion
(cantidad) Ho(L
Tejido animal o alimento animal
Cipermetrina Leche C15+Na; SO, (1+1)g 10mL Florisil 80 GC-MS
bovina acetonitrilo
. . Mejillon Tierra diatomea (1.75g) 10mL metanol: Cis 21.3-77.8 LC/ESI-
Arsenical species
(seco) agua (50:50) MS/MS
i 10mL acetato de Florisil No
OCs, OFs Higado Ci1s(29) ) CG-MS/MS
etilo reportada
1.5mL Florisil
OCs, OFs, o
Huevo Ci15(20) acetonitrilo: n- 0.02-7.78 CG-MS/MS
PCBs
hexano
Piretroides Tejido porcino Alimina (29) 20mL n-hexano Tierra diatomea 26-56 LC-UV
Plantas y productos de plantas
Hexano
Acrilamida Papas fritas Cis(20) 8mL agua despues de la 38.8 CG-MS
extraccion
Manzana,
naranja,
Fungicid lat C15(0.50) 10mL Acet 4-100 LC/ESI-
ungicidas atano, . mL Acel - -
g p 18 g MS/MS
lechuga, uva
y tomate
20mL
Plaguicidas Soya Silica AcEt+5mL Cs 40-80 LC-DAD
metanol
Compuestos ) » 5mL Acetato de No
. Vino Silica (1.59) . -- CG-MS
fendlicos Etilo reportada
. Aceite de 6mL metanol: LC/ESI-
Aflatoxinas . Cis(19) -- 0.04-0.12
oliva agua(80:20) MS/MS
) o 20mL Ninguna 6
| Matrices Florisil+MgSO4+NaCl e No
Isbmeros HCH hexano:AcEt Alimina+Na,SO4 CG-ECD
plantas (0.5+1+0.5)g reportada
(70:30)
Muestras ambientales
o o 50mL acetona No
Plaguicidas Suelo Florisli (10g) CG-NPD
(1hra) reportada
6mL
PAHs Sedimento Florisil+Na,SO4(1+0.5)g DCM:metanol 0.1-0.5 LC-FLD
(90:10)

Fuente: Capriotti et al., 2010; modificada: Ayala, 2012.

2.10.2 Determinacién instrumental
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2.10.2.1 Determinacion de POC por cromatografia de gases.

La cromatografia de gases es una técnica analitica que puede ser utilizada para
separar compuestos organicos basada en sus volatilidades. También provee
informacion cualitativa y cuantitativa de los componentes presentes en una
mezcla. Los componentes son separados por sus diferencias de particion entre
la fase movil gaseosa y la fase estacionaria en la columna, permitiendo que sean

separados en tiempo y espacio (Olguin y Rodriguez, 2004).

A continuacion se describen los componentes mas importantes de la

cromatografia de gases:

1. Fase movil

Gaseosa, liquida o fluido supercritico (potencia disolvente de los fluidos a
temperaturas y presiones superiores al punto critico). Estas fases son
generalmente gases inertes como helio, argon o nitrégeno. El gas portador lleva
las moléculas de la muestra a través de la columna, este movimiento es inhibido
por la adsorcion que presenta el compuesto separar tanto en las paredes de la
columna como en los materiales empaquetados en la misma (Olguin y Rodriguez,
2004).

2. Puerto de inyeccién

Es un dispositivo que permite la introduccion de la muestra en la corriente del gas
portador. El inyector se trata de una camara situada a la entrada de la columna y
calentada independientemente de ésta (a temperatura superior del punto de

ebullicibn del componente mas volatil de la muestra, generalmente), que suele
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tener una membrana de caucho a través de la cual se introduce la muestra
con la ayuda de una microjeringa. La inyeccion de la muestra evaporada se
introduce a la columna a través de un septo de pléstico. La temperatura de
inyeccion debe ser de 10° a 50° mayor a la temperatura de la columna. Los
volumenes de inyeccion de la muestra oscilan desde 1 L, liquidos de 0.1-10 pL y
gases 0.5-5 mL (Olguin y Rodriguez, 2004).

3. Columnas

La separacion de la mezcla se realiza dentro de la columna, por lo tanto, es la
parte mas importante del cromatdgrafo. Las columnas analiticas tienen una
longitud de 1-6 m de longitud y de 2-4 mm de diametro y estan hechas de
cobre, acero inoxidable o tubos de \vidrio, dobladas o enrrolladas.
Actualmente en cromatografia de gases se emplean columnas capilares, debido a
su mayor rapidez y eficacia. Existen tres capas en todas las columnas capilares:
recubrimiento de poliamida, silice fundida y fase estacionaria (Olguin y Rodriguez,
2004).

La fase estacionaria es la encargada de separar los componentes de la muestra a
través de ella fluye la fase movil, y la funcion de la primera es retener los
componentes de la muestra, para que se presente una efectiva separacion de
compuestos, y éstos a su vez puedan ser detectados (Agilent Technologies,
2008).

4. Detector

Los detectores son dispositivos que indican y miden los solutos en la corriente del
gas acarreador, convirtiendo una sefial no medible directamente en una sefal
elaborable de una propiedad fisica. Esta sefial es elaborada por una comparacién
entre el gas acarreador puro y el mismo gas llevando cada uno de los

componentes previamente separados en la columna, esto es traducido en una
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sefal eléctrica que es amplificada y registrada al momento de salir de la columna
(Olguin y Rodriguez, 2004).

5. Sistema de registro de datos

El integrador es donde se recibe la sefial de los componentes que han sido
detectados, registrando asi el &rea bajo la curva y el tiempo de retencion de cada
uno de los componentes, éste registra y/o procesa la informacién obtenida en el
analisis, plasmando en papel el resultado (cromatograma). Actualmente se emplea
una computadora, que complementandose con un software especializado, le

afiade un mayor rango de funciones al aparato (Agilent Technologies, 2008).

6. Cromatograma

Es una representacion grafica que a través de sefales muestra la respuesta del
detector a la presencia de un analito en funcion del tiempo de elusion. La sefal
gue muestra el grafico se representa en una serie de picos equivalentes al numero
de compuestos separados (Agilent Technologies, 2008). Cada pico de una
muestra suministra tres unidades de informacion: posicidn, altura y anchura en
el cromatograma. La posicidn, un solo parametro que se expresa como tiempo de
retencion, suministra la informacion cualitativa y los otros proporcionan la

informacion cuantitativa (Olguin y Rodriguez, 2004).

2.11 Validacion de métodos analiticos

La validacién de un método es un requisito importante en la practica de los analisis
guimicos para garantizar que es confiable y que genera la informacién

interpretable acerca de la muestra.



67

La ISO 8402:1994 define la validacibn como la confirmacion mediante el
suministro de evidencia objetiva de que se han cumplido los requisitos para una
utilizacién o aplicacion especifica prevista. Se puede interpretar como el proceso
de definir un requisito analitico y de confirmar que el método en consideracion es

apto para lo que requiere la aplicacion.

De acuerdo a la guia para la validacién de métodos analiticos de la EURACHEM

(1998) los parametros mas importantes en cuanto a validacién de un método son:

Selectividad o especificidad. Aptitud de un método para determinar exacta y
especificamente el analito de interés en presencia de otros componentes que se
pueden esperar estar presentes en la matriz de la muestra bajo las condiciones

establecidas del ensayo.

Limite de deteccion. Es la menor cantidad de analito que puede ser distinguida
del ruido de fondo con cierto nivel de confianza especificado y que es

estadisticamente diferente a la sefial emitida por el blanco.

Limite de cuantificacion. Es la menor cantidad que puede ser determinada
cuantitativamente con una incertidumbre asociada, para un dado nivel de

confianza.

Linealidad. Define su aptitud para obtener resultados proporcionales a la

concentracion de analito.

Exactitud. Proximidad entre el valor de referencia y el valor experimental
encontrado, se expresa como el porcentaje de recobro obtenido en el andlisis de

muestras.
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Precisién. Es una medida de la cercania de los resultados unos de otros, y
generalmente se expresa por medidas como la desviacion estandar, que describe

la dispersion de los resultados.

Las dos medidas de precision mas comunes son repetibilidad y reproducibilidad:
Repetibilidad. La mas pequefia precision esperada. Da una idea del tipo de
variabilidad que se puede esperar cuando el método es desarrollado por un mismo

analista en un mismo equipo a lo largo de un periodo de tiempo corto.

Reproducibilidad. La precisiébn mas grande esperada. Una muestra analizada por

varios laboratorios.



CAPITULO Il MATERIALES Y METODOS

3.1 Zona de muestreo

Para seleccionar el sitio de muestreo se tomé como referencia la zona impactada
con productos xenobidticos en el Valle del Yaqui de acuerdo con los estudios
realizados recientemente por el personal del Laboratorio de Toxicologia Ambiental
del Instituto Tecnoldgico de Sonora, tomando como zona de estudio la comunidad

de Pueblo Yaqui, Sonora.

Pueblo Yaqui, se consider6 como una comunidad de alta exposicion (CAE) a
plaguicidas organoclorados, su principal actividad econémica es la agricultura, y
esta rodeada de campos agricolas, se encuentra en el centro del Valle del Yaqui,
a 19 km. de Ciudad Obregoén ubicado a 27° 21' 13 Latitud Norte, 110° 2' 3.07”
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Longitud Oeste (Figura 11). Cuenta con 13,124 habitantes. Se seleccioné a Cd.
Obregon, Sonora, como comunidad de menor exposicion (CBE) ya que esta

comunidad esta rodeada del valle del Yaqui.

Figura 11. Ubicaciéon Geografica de Pueblo Yaqui, Sonora.

3.2 Sujetos de estudio

3.2.1 Reclutamiento de las participantes

Se reclutaron un total de 20 mujeres en periodo de lactancia, 10 residentes de la
zona de alta exposicion (Pueblo Yaqui) y las 10 restantes de la zona de referencia

o de baja exposicion (Cd. Obregén).
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El muestreo se realizé en coordinacion de la Secretaria de Salud de Pueblo Yaqui,
que esta ubicado en el dispensario de salud de la misma localidad, contando con
la autorizacion de la jurisdiccidn sanitaria No. IV (Anexo 1), localizada en Cd.
Obregon, la cual facilité el contacto con las mujeres lactantes de acuerdo a las

caracteristicas solicitadas.

Una vez reclutadas las mujeres se programo una reunion donde se les informo el
objetivo del estudio, ademas de presentarles datos obtenidos de investigaciones
semejantes en la regién. También se les explicé la importancia social de este tipo
de investigaciones (Anexo Il). El periodo de recoleccion de muestras fue de mayo-
junio de 2011. Para la seleccion de las mujeres se consideraron los siguientes

criterios de inclusion:

e Edad entre 17-40 anos.
¢ Por lo menos 5 anos de residencia en la comunidad.

e Consentimiento informado firmado por las mujeres participantes.

La participacién de las mujeres fue completamente voluntaria y las formas de
consentimiento (Anexo ll1) fueron revisadas y aprobadas por el Comité de Etica del
Instituto Tecnolégico de Sonora, cumpliendo con los principios éticos para las
investigaciones realizadas en seres humanos de acuerdo con la declaracion de
Helsinki (2008).

3.2.2 Aplicacién de cuestionarios

Una vez obtenidas las formas de consentimiento firmadas de cada participante se
les aplicd un cuestionario sociodemografico (Anexo IV) con el objetivo de obtener

algunos datos importantes; entre los cuales estan: informacion familiar,
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antecedentes clinicos, historia clinica de embarazo, tiempo (afios) de residencia
en el lugar, caracteristicas de su alimentacién, tiempo de lactancia, actividad

laboral, condiciones en las que vivian y servicios médicos con los que contaban.

3.2.3 Muestreo biolégico de leche materna

La toma de muestra de leche materna de las madres lactantes fue realizada en su
domicilio y por ellas mismas una vez recibidas las indicaciones apropiadas. Para la
toma de muestra se usaron tubos coénicos de vidrio de 50ml. Una vez obtenidas
las muestras se transportaron en hieleras a una temperatura aproximada de 5°C al
laboratorio de Toxicologia Ambiental del ITSON Unidad Centro, donde fueron
almacenadas en refrigeracion a 20°C hasta su analisis (Minh et al., 2004).

3.3 Estandarizacion del método de DMFS y analisis cromatografico

3.3.1 Caracteristicas del equipo y condiciones cromatograficas

Se utilizé un cromatégrafo de gases (CG) Agilent Technologies 7890A (Network
GC system) equipado con un automuestreador 7683B y un detector de
microcaptura de electrones (WECD). Las condiciones cromatograficas utilizadas se

describen en la tabla 9.
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Tabla 9. Condiciones cromatograficas del equipo.

Parametros Condiciones
Columna DB-5 30 m x 0.25 mmy 0.25 ym
Tc 110 °C/1 min--> 15°C/1 min-->280 °C/min
Ti 270 °C
Td 340 °C
FHe2 2.3 ml/min

Tc: Temperatura de columna; Ti: Temperatura de inyector;
Td: Temperatura de detector; FHez: Flujo de Helio

3.3.2 Estandarizaciéon del método de extraccion de dispersion de matriz en
fase sélida (DMFS) de POC en leche materna.

Para constatar la confiabilidad de la metodologia de DMFS se consideraron
evaluar los parametros de exactitud, precision y linealidad, a demas de la

calibracion del equipo.

3.3.2.1 Calibracion del equipo

En esta etapa se establecieron las condiciones cromatograficas del equipo y los
tiempos de retencién de los diferentes plaguicidas analizados inyectando una
mezcla de los mismos en solucion con una concentracion conocida (0.010 pg/ml)

asi como los limites de deteccidon de cada uno.
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3.3.2.2 Linealidad del sistema

En ésta fase se evalud la linealidad del método, la cual estd demostrada a traves
de las curvas de calibracion de los patrones de referencia de los plaguicidas de
interés. Se prepararon soluciones de trabajo de cada analito a 5 niveles de
concentracion en un rango de 125 pg/ml a 1000 pg/ml. De las soluciones
preparadas para la curva se utilizaron 3 niveles de concentracién: bajo (0.005

pug/ml), medio (0.010 ug/ml) y alto (0.020 pg/ml) del limite maximo establecido.

Este limite se establecié de acuerdo a investigaciones anteriores realizadas en el
laboratorio de Toxicologia Ambiental del ITSON Unidad Centro, dado a que no hay
normas que establezcan limites maximos de residuos de plaguicidas
organoclorados en leche materna. De cada curva de calibracién se obtuvieron los
coeficientes de regresion, tomando en cuenta los establecidos por la US-EPA vy

USDA deben de ser mayores a 0.99.

3.3.2.3 Precision y exactitud del método

Para evaluar parametros de precision y exactitud del método se trabajé con un
sextuplicado de muestra, la cual incluia un blanco (reactivo y cristaleria), la
muestra problema y la muestra fortificada con la solucion de trabajo mencionado
anteriormente. Los resultados obtenidos se inyectaron en el cromatografo. Para
expresar la precision del método con los resultados obtenidos se calculd la
desviacion estandar y los coeficientes de variacion (desviacion estandar relativa)

de cada analito de interés.

La exactitud se reportd como porcentaje de recobro, el cual se define como la
proporcion del elemento o compuesto de interés obtenido a partir de la muestra
fortificada (MF), calculado en funcién de una cantidad real adicionada (CA). Para

obtener el porcentaje de recobro (% R) se utilizo la siguiente férmula:

R= (MF/CA) * 100



3.4 Extraccion de POCs en leche materna

3.4.1 Método de DMFS
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La extraccion de residuos POCs en leche materna se realizé6 mediante la técnica

de dispersion de matriz en fase solida, de acuerdo a Valenzuela et al. (2006),

modificada para leche materna bajo las condiciones actuales de disposicion de

reactivos existentes en el laboratorio de Toxicologia Ambiental y asi constatar la

confiabilidad de los resultados obtenidos en el presente estudio. En la tabla 8 se

muestra la lista de materiales y reactivos utilizados.

Tabla 10. Lista de materiales y reactivos

Materiales y reactivos

Reactivos

n-hexano grado (GC)
Acetona grado (GC)
Oxido de aluminio (Al,O3)

Estandares POCs

p,p’-DDT
p,p’-DDE
p,p’-DDD
Lindano
Endosulfan ay

Materiales y equipo

Jeringas de vidrio de 5ml

Tubos conicos de 50ml

Viales ambar para cromatografia de 1.5ml
Matraces aforados (5 y 25 ml)

Fibra de vidrio y pistilos

Morteros de vidrio

Pipetas Pasteur
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3.4.2 Limpieza del material de vidrio

Todo el material de vidrio se sumergié en jabdén enzimatico al 1% durante 24
horas. Una vez lavado con el jabon se secé en mufla por 400°C, para eliminar
todos los residuos organicos. Posteriormente el material se sumergido en mezcla
sulfocrémica al menos 12 horas y se enjuagé con agua corriente y posteriormente
con agua destilada. Para finalizar con la limpieza del material, una vez seco a
temperatura ambiente, se enjuagd con acetona y hexano (1:2) antes de ser

utilizado.

3.4.3 Preparacion de la solucion patrén de los estandares de plaguicidas

La solucién de trabajo de los plaguicidas organoclorados (mezcla de POCs) que
se utilizé en este estudio, se prepard a partir de soluciones patron de cada uno de
los estandares siguientes: p-p’-DDE, p-p’-DDD, lindano, a y B — endosulfan. Estas
soluciones patron se prepararon pesando cada estandar de plaguicida granulado o
en aceite segun su presentacion, en un matraz de 50ml donde se disolvieron en
hexano a una concentracion de 1 ug/ml, y a partir de ésta se prepard una solucion
de 0.01 yg/ml y posteriormente las soluciones de trabajo al 50 (bajo), 100 (medio)
y 200 (alto) del limite maximo establecido. Las soluciones preparadas fueron de un
rango de concentracién desde 0.002 ug/ml a 0.02 uyg/ml, las cuales se utilizaron

para la preparacion de la curva de calibracion.
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3.4.4 Preparacion de la alumina

Para la extraccion de plaguicidas organoclorados se utilizé alumina la cual se
preparo segun el procedimiento de la NOM-021-ZO0-1995. La alumina se peso en
un crisol y se colocé en una mufla a una temperatura de 900°C durante 12 horas.
Se dejo enfriar en el desecador, para desactivarla y se colocé en tubos de
centrifuga de vidrio de 50 ml, afiadiendo el agua necesaria a cada tubo para
obtener una alumina inactiva con el 9% de humedad. Esta alumina se almacend

en un desecador hasta su utilizacion.

3.5 Procedimiento de extraccion y purificacion de plaguicidas.

Dispersion de la muestra

e Se pipetearon 500 pl de muestra y se transfirieron a un mortero pequefio.

e Se preparar6 una muestra por duplicado fortificada por cada lote de
muestras (por cada cinco muestras) adicionando 100 pl de una mezcla de
plaguicidas organoclorados de concentracion conocida a una muestra
problema.

e Se adicionaron 0.6 g de Cg para la dispersiéon de la muestra hasta lograr
tener un polvo seco para extraer los plaguicidas de ésta matriz.

e Al polvo seco se le adicionaron 100mg de alumina inactiva y se
homogenizd la muestra, para su posterior empaque en la columna de

purificacion.
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Purificacion de la muestra utilizando columna empacada

e En una jeringa de vidrio de 5 ml (utilizada como columna) se empacé en la
parte inferior con fibra de vidrio como filtro.

e Sobre la fibra de vidrio se colocaron 2.6 g de alumina inactiva y se adicion6
la muestra dispersa, acomodandola de tal manera que la superficie se
mantuviera horizontal, el mortero se enjuagé con hexano para arrastrar todo
el polvo residual vertiéndose a la columna

e La muestra se eluyd con hexano hasta obtener aproximadamente 40 ml del
eluato.

e El eluato se evapor6 a sequedad en un rotavapor N-EVAP-111 con
temperatura no mayor a 40°C y con un flujo de N, (en campana para evitar
contacto con vapores).

e Por ultimo la muestra fue reconstituida con 100 ul de hexano para inyectar
en el CG y realizar el analisis cualitativo y cuantitativo de las muestras
(Figura 12).
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500 pl muestra Muestra fortificado por 0.6 gde Cs
duplicado con 100ul de 100 mg alumina
mezcla POC

Inyeccién en CG Evaporar Ts40°C 40 ml hexano Columna con:

Fibra de vidrio,
alimina y
muestra dispersa

100 I hexano

Figura 12. Diagrama que presenta el procedimiento de extraccion de plaguicidas

en leche mediante el método de DMFS.

El analisis cualitativo y cuantitativo se describe a continuacion:

Analisis cualitativo. Para identificacion de los POCs se utilizo la técnica de
Hammanstrand, 1976, que consiste en comparar los tiempos de retencion de
cada uno de los estandares de los POCs con los tiempos de retencion

obtenidos para los picos en los cromatogramas de las muestras.




80

Analisis cuantitativo. Para la cuantificacion de los POCs se compararon las
areas bajo la curva de los picos de los estdandares de cada uno de los
plaguicida organoclorados obtenidos del cromatograma de la solucion
estandar con las areas bajo la curva de los picos de plaguicidas detectados en

los cromatogramas de las muestras reales.

3.6 Analisis estadistico

Se realiz6 una comparacion de las concentraciones de todos los plaguicidas
analizados (POCs) a los diferentes niveles de concentracion durante la etapa de
validacion del método de dispersiéon de matriz es fase sélida (DMFS) mediante un
analisis de varianza (ANOVA simple), también se obtuvo el coeficiente de
regresion (R?) para determinar la linealidad del sistema y del método mediante un

modelo de regresion lineal.



IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Validacion del método de DMFS utilizado para leche materna.

4.1.1 Calibracion del equipo y analisis cualitativo

Para la identificacion de los plaguicidas organoclorados se establecieron las
condiciones cromatograficas y se determinaron los tiempos de retencién (Tr) de
cada uno de los plaguicida analizado al inyectar una mezcla de estandares de
interés para el estudio, de concentraciéon conocida, los picos obtenidos de las

muestras de leche materna fueron comparados con los picos obtenidos de los
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estandares, para su identificacion. En la figura 13 se muestra el cromatograma de
la solucion de estandares de plaguicidas con sus respectivos tiempos de
retencion; el plaguicida que se separd primero en la columna cromatografica fue el
(1) Lindano tr= 8.202; (2) a-endosulfan tr= 10.601; (3) p,p-DDE tr= 10.868; (4) B-
endosulfan tr=11.357; (5) p,p-DDD tr= 11.435; y el ultimo fue el (6) p,p-DDT, tr=
11.875.
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Figura 13. Cromatograma tipico de la solucion de trabajo al 100% del limite

maximo establecido.

En la figura 14 y 15 se muestran los cromatogramas obtenidos de la muestras de
leche materna proveniente de la comunidad de alta exposicion (Pueblo Yaqui) y de
baja exposicion (Cd. Obregon). El p, p’ -DDE, se encontréo en el 100% de las
muestras de leche para ambas comunidades, mientras que el a-endosulfan solo
se detecto en el 40% de las muestras analizadas provenientes de la comunidad de
baja exposicion. Los limites de deteccion fueron: para el lindano de 0.001 pg/Kg,

para el a-endosulfan y B-endosulfan fue de 0.02 y 0.04 ug/Kg respectivamente,
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para el p, p’-DDD de 0.05 pg/Kg, p, p’- DDT de 0.03 ug/Kg, y de 0.03 pg/Kg para el
p, p’-DDE.
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Figura 14. Cromatograma de la muestra de leche materna proveniente de la

comunidad de alta exposicion en la que se detecto (1) p,p-DDE.
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Figura 15. Cromatograma de la muestra de leche materna proveniente de la
comunidad de baja exposicion en la que se detectd (1) a-Endosulfan y (2) p,p-

DDE.
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4.1.2 Linealidad del sistema

La respuesta del microdetector de captura de electrones (u-ECD) del equipo se
mantuvo lineal en un intervalo de 0.002 a 0.02 pg/mL después de la inyeccion de
una mezcla de plaguicidas de concentracion conocida; el coeficiente de regresion
(R?) fue mayor a 0.99 para todos los plaguicidas analizados (Anexos), cumpliendo

con los criterios establecidos por la USDA (1991).

Tabla 11. Coeficientes de regresion (R?) de los POCs incluidos en el estudio.

Plaguicida Coeficiente de determinacion (R?)
Lindano 0.9939
a- Endosulfan 0.9940
B-Endosulfan 0.9948
p,p’-DDE 0.9947
p,p’-DDD 0.9942
p,p’-DDT 0.9917

4.1.3 Precision y exactitud

Las primeras experiencias de aplicacion de esta técnica se llevaron a cabo para la
determinacion de seis plaguicidas organoclorados seleccionados en muestras de
leche materna, dado los antecedentes de la persistencia de estos compuestos

organicos en dicha matriz. Hay que destacar, que en el desarrollo del
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procedimiento DMFS aplicado no se llevé a cabo ningun estudio comparativo de
posibles disolventes organicos para la extraccién, sino que se basdé en un
procedimiento previamente desarrollado en nuestro laboratorio (Valenzuela et al.,
2006), para la determinacion de POC en muestras de agua (Flores, 2007) y suelo
(Valenzuela et al., 2006; Osorio, 2008; Acuna, 2008; Ordufio, 2010) y en el cual se
utilizé hexano como mejor disolvente de arrastre para los compuestos estudiados,
a demas del apoyo bibliografico de investigaciones que utilizan el hexano como
excelente disolvente para la extraccion de POCs en grasas (Pitarch, 2001;
Capriotti et al., 2010), sin embargo, durante el procedimiento inicial no se logro
obtener resultados de acuerdo a los parametros de calidad implementados por la
USDA y la EPA, ni por los métodos normalizados; por lo que se hicieron ajustes al
procedimiento hasta llegar a la obtencién de resultados 6ptimos. En cuanto a los
porcentajes de recobro (%R) para POCs, los valores aceptables deben estar en un
intervalo del 80-120% de acuerdo a los métodos estandarizados (APHA-AWWA-
WPCF, 1992) con un coeficiente de variacion (CV) menor o igual a 20%; por otro
lado los intervalos establecidos por la EPA van de 70-120% y de acuerdo a la
USDA los criterios aceptables van de 80-110% (USDA, 1991).

De esta manera el procedimiento inicial de extraccion de POCs en leche materna
fue dispersando la muestra (500 pL) en Octadecil (Cq, 0.6 g) y una vez
pulverizada se transfirid a una jeringa de vidrio de 5 mL., utilizada como columna,
la cual fue previamente empacada con fibra de vidrio y alumina para su posterior

elucién con el disolvente.

En la Tabla 12 se presentan los porcentajes de recobro y los coeficientes de
variacion (CV) de los POCs estudiados. Como puede observarse, las
recuperaciones fueron buenas para la mayoria de los plaguicidas e incluso
cumplen con los parametros de calidad a excepcion del DDE y DDT que
sobrepasa con mucho el porcentaje de recobro establecidos por los métodos
normalizados de 80 a 120% (APHA-AWWA-WPCF, 1992) y el DDT que

sobrepasa los limites.
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Tabla 12. Porcentajes de recobro empleando la técnica de DMFS

POC % R .y Criterio*
%R %CV
Lindano 110.42 9.64 80-120 <20
a-Endosulfan 88.47 10.5 80-120 <20
pp-DDE 77.9 5.6 80-120 <20
B-Endosulfan 81.2 9.7 80-120 <20
pp-DDD 80.4 10.2 80-120 <20
pp-DDT 2121 26.2 80-120 <20

*APHA-AWWA-WPCF, 1992. Limites de aceptacion para estandares de control de
laboratorios independientes y certificacién de competencia del operador.

Dado a que los resultados obtenidos en el método de extraccion no fueron buenos
para el caso del DDT se opté por incluir un nuevo paso en el proceso de
extraccion, el cual consistio en el incremento de la cantidad de la fase purificacion
para mejorar la precision del método eliminando las interferencias cromatograficas
que dificultaron la cuantificacion y liberar aun mas los analitos de interés presentes
en la leche, dado a los porcentajes de recobro (%R) para el DDT y el DDE (Tabla
13 y 14). En la figura 16 se muestra el cromatograma de extraccion de POCs en

leche materna bajo éstos parametros de evaluacion.

Macedo et al. (2009) indican que el mayor problema para el analisis de residuos
en leche es la complejidad de la matriz ya que sus componentes pueden interferir
con la recuperacidon. Estos investigadores por medio de esta misma técnica
(DMFS) determinaron cipermetrina en leche de vaca, y encontraron que la grasa
interferia en los valores del area del pico por lo que incluyeron un nuevo paso en
el proceso de extraccion; en su procedimiento después de la transferencia del
material homogenizado a la columna se eluyé primero con 10 mL de éter de
petréleo para eliminar las grasas y posteriormente con 5 mL de acetonitrilo
(MeCN) para eluir el analito de interés. Bajo estos parametros se tuvieron

resultados libres de interferencias en la region de cromatrograma cerca del tiempo
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de retencion de la cipermetrina y con porcentajes de recobro (%R) de 75-92% y

coeficiente de variacion de 2.2-25.9%

Sin embargo, Garanufio et al. (2004) en un estudio de extraccion de
bisditiocarbamato de etilo (EBDC) por medio de DMFS en muestras de almendra
(contenido lipidico de 55-75% de grasa) determind que con empleo de columnas
de alumina es mas eficaz la eliminacion de materia grasa y de las interferencias
de la muestra, obteniendo extractos mas limpios; por lo que su uso se emplea

como validacion de un método de limpieza.
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Figura 16. Cromatograma de extraccion POCs obtenidos al dispersar 500 pL de

leche con 0.6 g de C4g eluyendo con 40ml hexano.

En la tabla 13 y 14 se presentan los porcentajes de recobro y los coeficientes de
variacion (CV) de los POCs estudiados después de incrementar la fase de
extraccion, este incremento se llevé a cabo una vez que estuvo seca y pulverizada
la muestra en el soporte sdélido (C+g), se adiciond alumina inactiva respectivamente

y se homogenizé; transcurridos unos minutos (y puesto en reposo dentro del
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desecador para evitar el contacto con la humedad ambiental (NOM-021-ZOO-

1995) se empaquetd en la columna para su posterior elucion.

Como puede observarse en la tabla 13, las recuperaciones de todos los POCs
aumentaron al anadir 100 mg de alumina, lo que confirma acerca de las
propiedades de la alumina; abrasion, disrupcién de la arquitectura de la muestra y
absorcion de las moléculas organicas (Capriotti et al., 2010) incrementando la
liberacion de los analitos encontrando resultados favorables dentro de los criterios
de calidad para la mayoria de los plaguicidas a excepcion del DDT que sobrepasa
estos criterios establecidos para la metodologia en un 56% a demas de

cromatogramas mas limpios sin interferencias (Figura 17).

Tabla 13. Porcentaje de recobro y CV empleando para la dispersion 100mg de

alumina.
POC % R cv Criterio*

%R %CV

Lindano 112.33 3.83 80-120 <20
a-Endosulfan 93.77 4.74 80-120 <20
pp-DDE 90.73 242 80-120 <20
B-Endosulfan 87.13 2.5 80-120 <20
pp-DDD 94.92 9.83 80-120 <20

*APHA-AWWA-WPCF, 1992. Limites de aceptacion para estandares de control de
laboratorios independientes y certificacién de competencia del operador.
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Figura 17. Cromatograma de extraccion al incrementar la fase de dispersion con

alumina.

En la tabla 14 se presentan las recuperaciones y los coeficientes de variacion (CV)
obtenidos al adicionar 200 mg de alumina a la fase de dispersién. Como puede
observarse los porcentajes de recobro solo fueron favorables para dos
plaguicidas: el a-Endosulfan y p,p’-DDE. Comparando el procedimiento anterior en
el cual se emplearon 100 mg alumina el B-endosulfan obtuvo una reduccion del
58.72% en su recuperacion y para el DDD la recuperacion se redujo en un 39.5%,
sin embargo el plaguicida que sobrepaso los criterios de calidad fue de nuevo el

DDT, ademas del lindano en un 76.7%.
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Tabla 14. Porcentaje de recobro y CV empleando para la dispersion 200 mg de

alumina.
POC %R .y Criterio*
%R %CV
Lindano 146.44 6.46 80-120 <20
a-Endosulfan 116.65 3.68 80-120 <20
pp-DDE 106.34 1.47 80-120 <20
B-Endosulfan 51.16 24.15 80-120 <20
pp-DDD 37.49 22.85 80-120 <20
pp-DDT 293.56 6.23 80-120 <20

*APHA-AWWA-WPCF, 1992. Limites de aceptacion para estandares de control de
laboratorios independientes y certificacién de competencia del operador.

Con la finalidad de tener resultados dentro de los criterios de calidad se continu6
haciendo cambios a la fase dispersion bajo los criterios anteriores de extraccion
(una vez seca y pulverizada la muestra); adicionando otro adsorbente que
produjera las funciones de disruptar y liberar a los analitos de interés de los
componentes de la muestra para obtener resultados que fueran favorables para la
extraccion de los seis POCs analizados; en este caso se empled el carbdn

activado.

El carbén activado tiene un importante potencial en la purificacion de POCs
(Pitarch, 2001). En teoria tiene una excelente capacidad de adsorcion por su gran
area superficial y por sus caracteristicas estructurales a demas de su
hidrofobicidad (Capriotti et al., 2010; Su et al., 2011; Guan et al., 2011).

En la tabla 15 se muestran los porcentajes de recobro y los coeficientes de
variacion (CV) de los plaguicidas estudiados después de anadir a la fase de

extraccion una porcion de carbon activado aproximadamente 2-3mm? (la punta de
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una pequefa espatula). Los porcentajes de recobro obtenidos fueron favorables
para cinco plaguicidas estudiados, el plaguicida que continu6 rebasando el criterio
de calidad fue el p,p’-DDT en un 337.3%. Comparando estas recuperaciones
contra las obtenidas con el empleo de alumina se encontr6 que los mejores
porcentajes de recobro fueron en los que se utilizaron 100 mg alumina obteniendo

resultados en un intervalo de 87 al 112%.

Tabla 15. Porcentajes de recobro y coeficiente de variacion (CV) empleando en la

fase de dispersidon carbén activado.

Criterio*
POC % R cv
%R %CV
Lindano 116.7 473 80-120 <20
a-Endosulfan 94.66 3.29 80-120 <20
pp-DDE 95.52 2.16 80-120 <20
B-Endosulfan 82.09 5.94 80-120 <20
pp-DDD 83.93 3.85 80-120 <20

*APHA-AWWA-WPCF, 1992. Limites de aceptacion para estandares de control de
laboratorios independientes y certificacién de competencia del operador

Furusawa (2006), determiné DDTs en grasa animal mediante la DMFS empleando
Na,SO4 anhidro (para eliminar humedad) y como fase dispersante fibra de carbon
activado (KF-1500), utilizando como eluyente de lavado para eliminar las grasas a
el heptano y como disolvente de elucién una mezcla de acetato de etilo/heptano
(60:40), este investigador atribuye dentro de las propiedades de la fibra de carbon
activado su gran superficie (desde 0.2 hasta 0.32 m?) y microporosa con un
diametro 0.5-10 nm, que se traduce en una alta velocidad de adsorcion,
permitiendo a las grasas distribuirse uniformemente sobre éste exponiendo la
muestra a la dispersion de los analitos de interés; ademas de ser flexible y

maleable, lo que resulta en una buena funcionalidad al mezclar con la muestra y
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empaquetarla con facilidad en la columna. La DMFS con el empleo de KF-1500
posee la capacidad de ser refinado. No hubo necesidad de purificar el extracto de
la muestra obtenida de la DMFS con KF para su analisis por HPLC, lo que
minimizé el tiempo de preparacion de las muestras eliminando las posibles
interferencias de preparacion. Los porcentajes de recobro obtenidos para DDT,
DDE y DDD fueron del 86, 85 y 80% respectivamente.

En el presente estudio al obtener buenas recuperaciones utilizando carbon
activado y 100mg de alumina se optd por combinar estos reactivos con la finalidad
de ver el comportamiento del DDT, y determinar si era posible lograr que éste se
liberara de los compuestos de la matriz. Se trabajé de la misma manera, una vez
pulverizada y seca la muestra se adicionaron 100 mg de alumina homogenizando
la muestra y posteriormente se adiciond el carbén activado continuando la
homogenizacién de la muestra. El carb6n activado se prob6 usandolo en distintas
porciones (una, dos y tres), entendiendo por porcion la cantidad obtenida en la
punta de una pequefa espatula. En la tabla 16 se pueden observar los
porcentajes de recobro al combinar 100mg de alumina con diferentes porciones de

carbon activado.

Tabla 16. Porcentajes de recobro y coeficiente de variacion (CV) empleando en la

fase dispersion diferentes porciones de carbén activado.

POC Una porcion Dos porciones  Tres porciones Criterio*

%R Ccv %R cv %R cv %R %CV

Lindano 110.32 3.84 100.36 894 88.85 292 80-120 =20
ao-Endosulfan 7210 2.84 55.33 12.88 4391 10.29 80-120 <20
pp-DDE 68.09 5.05 4943 145 37.33 1253 80-120 =20
B-Endosulfan 5345 7.54 36.45 834 28.85 1593 80-120 <20
pp-DDD 3828 718 26.70 7.96 2157 14.49 80-120 =20

*APHA-AWWA-WPCF, 1992. Limites de aceptacion para estandares de control de
laboratorios independientes y certificacién de competencia del operador
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Como puede apreciarse solamente el plaguicida lindano fue extraido cumpliendo
los criterios de calidad de la APHA-AWWA-WPCF (1992) para todos los
parametros evaluados, el resto de los plaguicidas estudiados no entraron dentro
de éste criterio e incluso el recobro fue disminuyendo conforme aumentaba la
cantidad de adsorbente; mientras que el p,p’-DDT sigui6 presentado problemas de
recuperacion (Tabla 17), lo que demuestra que siguiendo este procedimiento la
extraccion de p,p’-DDT no es confiable, probablemente debido a que otros
compuestos por ejemplo, otras moléculas cloradas (PCBS) presentes en la leche
materna se enmascaran con el p,p’-DDT incrementando el area real del pico. En la
tabla 17 se presentan los porcentajes de recobro para el p,p’-DDT con los
distintos parametros evaluados.

Tabla 17. Porcentajes de recobro de p,p’-DDT variando diferentes adsorbentes y

cantidades para la dispersion.

Criterio

Parametro %R cv APHA-AWWA-WPCF

%R %CV

Solo C1s 212.1 26.2 80-120 <20

100 mg alumina 196.09 29.6 80-120 <20

200 mg alumina 293.56 6.23 80-120 <20
Carbon activado (CA) 404.73 2.27 80-120 <20

1 porcion CA + alumina 296.57 14.013 80-120 <20
2 porciones CA + alimina 217.62 15.81 80-120 <20

3 porciones CA + alimina 154.92 16.28 80-120 <20
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4.2 Determinacioén de plaguicidas en muestras de leche materna

4.2.1 Niveles de plaguicidas organoclorados obtenidos en las muestras de

leche materna.

Esta investigacion no pretendié correlacionar la presencia y concentracion de
estos compuestos organoclorados con algunos factores que influyen en la
acumulacion de los mismos como los son: la edad, habitos alimenticios, numero
de hijos del donador (primiparas o multiparas), periodo de lactancia, asi como la
exposicion de acuerdo a su ocupacion, sino que éste fue un estudio piloto cuyo
objetivo fue estandarizar la metodologia de DMFS para la determinacion de POCs
en leche materna de tal forma de cuantificarlos obteniendo resultados confiables y
asi conocer las concentraciones de estos compuestos que son almacenados en la
grasa de la leche de las mujeres residentes de esta comunidad, tomando en
cuenta que dicha poblacion en afios anteriores presentd segun los estudios
realizados por Reyes (1989) y Garcia (1991) altos niveles de concentracion de
POCs en esta matriz, sobrepasando los limites maximos de residuos permisibles
impuestos por la FAO/OMS en 1985. En este estudio se consideré como criterio
de inclusion los afios de residencia de las mujeres en la comunidad y ademas de
ciertos habitos, por ejemplo: si acostumbran a bafarse en canales de riego, si los
alimentos que consumian provienen directamente del campo y si habian aplicado
en sus hogares algun insecticida, entre otros factores que pudiera influir en los

niveles obtenidos (Anexos).

Los resultados del analisis se muestran en la tabla 18. Durante este estudio sélo
se detectd la presencia de p,p’-DDE y a-endosulfan. La incidencia de exposicion a
p,p’-DDE de todas las mujeres participantes fue del 100% con una concentracion

promedio de 19.46 + 1.6 ppb (ug/L) y 22.86 + 5.9 ppb (ug/L) para la comunidad
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de Pueblo Yaqui (CAE) y ciudad Obregon (CBE) respectivamente, siendo las
mujeres de la CBE las que estuvieron 1.2 veces mas expuestas a este plaguicida;
aunque estadisticamente no hay diferencias significativas al correlacionar los
niveles de concentracién entre estas comunidades, esto debido a que la
comunidad considerada como de baja exposicion ésta rodeada a escasos metros
de la zona agricola del Valle del Yaqui por lo que se le atribuyen que sus
pobladores estan en contacto a altos niveles de exposicion con los remanentes de
POCs; ademas, cultivos de algodén a las cuales se les aplica el a-endosulfan
estan en colindancia con ésta comunidad , por lo tanto a éstas mujeres se les
detectd también la presencia de a-endosulfan; con una incidencia del 40% y una
concentracion promedio de 8.6x11.2 ppb (ug/L), con una diferencia
estadisticamente significativa en las concentraciones (95% de confianza), respecto
a las mujeres de la CAE en las que no se detecto la presencia de este compuesto.
Los otros plaguicidas (lindano, p, p'-DDD y B-endosulfan) no se detectaron en

ninguna muestra analizada.

Tabla 18. Niveles de plaguicidas organoclorados en la leche materna de mujeres

en periodo de lactancia.

CBE CAE
Plaguicida N promedio (ugiL) Promedio (ug/L)
+DE Intervalo +DE Intervalo
Lindano* 10 N.D N.D N.D N.D
p, p'-DDD* 10 N.D N.D N.D N.D
p, p'-DDE 10 22.86 +5.9 19.8-39.0 19.46 + 1.6 18.2-22.4
a-Endosulfan* 10 8.6 +11.2 N.D-25.0 N.D N.D
B-Endosulfan* 10 N.D N.D N.D N.D

(*) p<0.05. N. D: No detectado.
CBE: Comunidad de baja exposicion; CAE: Comunidad de alta exposicion.
DE: Desviacioén estandar

Los resultados obtenidos en el presente estudio son similares a los realizados en
esta misma comunidad en afios anteriores, Reyes (1990) y Garcia (1991) en
donde fueron detectados en ambas investigaciones la presencia de p,p’-DDE en el

100% de las muestras de leche materna en un intervalo de concentraciones
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promedio de 1.90 ppm y de 6.31 ppm, respectivamente. En esta investigacion
también se detecto el p,p’-DDE en el 100% de las muestras, pero en una menor
concentracion (0.019 mg/Kg y 0.022 mg/Kg), lo que indica que los niveles de
exposicion detectados en aquellos afios fueron mayores a los detectados
actualmente en 97 y 324 veces respectivamente para la comunidad de alta y de
baja exposicion, demostrando su alta persistencia en el ambiente ya que desde el
afio 2000, este compuesto no se aplica ni para fines agricolas o de salud publica.
Ademas, los niveles de concentracion de p,p’-DDE encontrados en este estudio
para la comunidad de baja y alta exposicion son menores al LMR establecidos por
la FAO/WHO (1985); (Prado et al., 2002) para DDTs, sin embrago el a-endosulfan

en la CBE excede en 2.15 veces al LMR establecido para endosulfan.

En la siguientes figuras se muestra: 18) los niveles de concentracion de p,p’-DDE
y B-endosulfan en leche materna de mujeres de las comunidades estudiadas; y
19) los niveles de concentracion de p,p’-DDE cronoldgicamente en el tiempo de la
CAE.
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Figura 18. Niveles de POCs en leche materna detectados en mujeres de ambas

comunidades.
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Figura 19. Niveles de concentracién de p,p’-DDE en muestras de leche materna
respecto al tiempo de la comunidad de Pueblo Yaqui (Reyes, 1990; Garcia, 1991; Ayala,
2011).

Esta tendencia decreciente de los niveles de los POCs es reportada por
Waliszewski et al. (2001, 2002 y 2009) cuyas concentraciones cronoldgicas
obtenidas en investigaciones realizadas entre esos afos en Veracruz en una zona
endémica suburbana fueron decreciendo con valores de 4.78, 4.21 y 1.80 ppm de
pp-DDE respectivamente. Coincidiendo esta reduccion de concentraciones de
DDT y sus metabolitos (DDE y DDD) con los afios de restriccion y prohibicion del
uso del DDT en el control de vectores en México. Ademas, estos residuos de
POCs en la leche materna reducen su concentracion durante la lactancia materna
conforme pasan los dias, desde el calostro hasta la leche madura (desde el dia 4
al 30).

Por otro lado, Rodas et al. (2008) analiz6 la leche materna de mujeres
provenientes de una zona endémica con paludismo y dengue en Chelem,
Yucatan, lugar donde se dejé de emplear el DDT desde 1999; reportd una
concentracién de pp-DDE de 3.04 ppm, ademas también encontré B-endosulfan

con niveles de 0.277 ppm.
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Prado et al. (2004) evalu6 la presencia de pp-DDE en mujeres lactantes
provenientes de la zona urbana y suburbana de la ciudad de México, obteniendo
promedios de concentracion de 1.6 y 0.5 ppm respectivamente; ambas zonas son
consideradas como no ocupacionalmente expuestas, sin embargo los niveles
elevados detectados en la zona urbana se debe al uso frecuente de insecticidas

en el domicilio y en los lugares de trabajo.

En tabla 19 se presenta una revision bibliografica de los ultimos estudios
realizados a nivel Nacional sobre la exposicion a DDT en leche materna de
mujeres provenientes de distintas comunidades Mexicanas (Torres-Sanchez y
Lépez-Carrillo, 2007).

Tabla 19. Niveles de concentracion de DDT en leche materna de mujeres

provenientes de distintas comunidades de México.

Ano de Concentracion
Autor (aio) Tipo de poblacién  Estado toma de de pp’-DDE
muestra (mg/kg)
Albert et al,, 1981 Residentes dela o 1 i 1976 10.35
Zona agricola
Urbana 1.98
Prado et al., 1998 Suburbana Veracruz 1996-1997 6.9
Rural 5.6
Torres-Arreola et al., Ciudad de
1999 Urbana México, DF 1994-1995 0.6
Wal|szzea/;/)s1lg etal, Urbana y suburana Veracruz 1997-1998 4.0
Wal|322e(;/\és1ktl etal, Urbana y suburana Veracruz 1997-1998 4.78
Wal|sz2ea/:/)sél: etal, Urbana y suburana  Veracruz 1998-1999 3.24
Wahszze(;/(\;szkt; etal, Urbana y suburana  Veracruz 1998-1999 4.21
Cd. México 2.49
Urbana
Lara et al., 2000 Morelos 1989-1990 4.28
Rural Morelos 13.32
Reyes, 1990 1989 1.90
Garcia, 1991 Zona agricola Sonora 1991 6.31
Ayala, 2012 2011 0.019

Fuente: Torres-Sanchez y Lopez-Carrillo, 2007; Modificada: Ayala, 2011.
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Al comparar las concentraciones de pp-DDE (10.35 mg/kg) de la comunidad
agricola reportada por Albert et al. (1981) contra la concentracion promedio
obtenida para las mujeres de la comunidad agricola del presente estudio
(0.019ppm) se observa que los niveles de este plaguicida en las mujeres de
Coahuila fueron hasta de 685 veces mayores; debido a que en esos afos se

aplicaba libremente el uso de los POCs en la agricultura.

Los altos niveles de exposicion en los tejidos ricos en lipidos de los pobladores de
las zonas urbanas y suburbanas de Veracruz (Waliszewski et al., 2001a, 2001b,
2002a, 2002b) se deben como resultado de la contaminacion generalizada por el
empleo de DDT en programas publicos de salud para el control de organismos
transmisores de enfermedades como los ectoparasitos y el paludismo.
Actualmente, aun existe gran contaminacion y exposicién a DDT y del matabolito
DDE en los habitantes de las regiones donde estos se aplicaron; como

consecuencia de su persistencia en el ambiente.

Cabe mencionar que las altas concentraciones reportadas por estos autores se
debe principalmente a que fueron estudios realizados antes de la prohibicion de
estos POCs en México, ademas que, con el contacto directo que presentan los
habitantes de las zonas paludicas y de agricultura intensiva con estos xenobioticos
resultan en un mayor grado de contaminacion por DDT que los pobladores de

otras regiones (Diaz-Barriga, 2010).

Sin embargo, a pesar de la prohibicién a nivel mundial del empleo de DDT en la
agricultura actualmente hay evidencia que indica su uso reciente e ilegal para fines
sanitarios en el continente Asiatico (Minh et al., 2004; Poon et al., 2005;
Sudaryanto et al., 2006), encontrando principalmente su metabolito el p,p’- DDE
en el 90 al 100% de las muestras analizadas tanto de mujeres residentes de
comunidades agricolas y de mujeres de zonas urbanas endémicas de paludismo
(Kunisue et al., 2004; Minh et al., 2004; Poon et al., 2005; Sudaryanto et al., 2005,

2006; Kunisue, et al., 2006; Subramanian et al., 2007). Incluso en algunos paises
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en desarrollo de Asia las concentraciones mas altas de p,p’-DDE se encuentran en
las mujeres provenientes de la zona urbana. Esto es debido al probable uso y
exposicion continia de DDT para la erradicacion de vectores de enfermedades

aplicado principalmente en zonas urbanizadas.

La India es uno de los principales productores, consumidores y exportadores de
DDT y HCH, actualmente permite el empleo controlado de DDT (10, 000 ton/afo)
en el combate de vectores de enfermedades, este permiso es otorgado por el
convenio de Estocolmo hasta encontrar una nueva alternativa de combate, por lo
que los niveles mas altos de exposicion se encuentran en las mujeres lactantes
citadinas en comparacion a las mujeres lactantes de las zonas agricolas
(Subramanian et al., 2007). De la misma manera Hong Kong ha solicitado una
exencion al convenio de Estocolmo para la produccion y uso de DDT en el control
de vectores, por lo que los niveles de exposicion en este pais son los mas

elevados de todos los paises reportados (Poon et al., 2005).

En la tabla 20 se presentan los niveles de exposicion de POCs en leche materna

de mujeres provenientes de diferentes paises en desarrollo.

Tabla 20. Niveles de concentracion de POC (ppm) en la leche materna en mujeres

provenientes de paises en desarrollo.

Pais Ano de DDE a- Referencia
estudio ppm (mg/kg) Endosulfan
Turquia 2007-2009 1.062° 28 Cok et al., 2011
China
Hong Kong 1999-2000 2.62 -- Poon et al., 2005
Dalian 2002 2 - Kunisue, et al., 2004
Shenyang 0.830 -- ’ v
India --
Chidambaram 2002-2003 0.210 Subramanian et al., 2007
Chennai 1.100 --
Vietnam (Hanoi) 2000-2001 1.900 -- Minh et al., 2004
Malasia 2003 1.600 -- Sudaryanto et al., 2005
Indonesia (purwata) 2001-2003 1.100 Sudaryanto et al., 2006a
Rusia 2003-2004 0.600 -- Tsydenova et al., 2007
México (Valle del Yaqui) 2011 0.0194 Ayala, 2012

% ng/g de grasa base humeda.
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En comparacién con otros paises en desarrollo, los niveles de DDE detectados en
el presente estudio fueron de inferior magnitud a los niveles correspondientes en
la leche materna de mujeres de Vietnam (Minh et al., 2004), Hong Kong (Poon et
al., 2005), Dalian (Kunisue et al., 2004), Indonesia (Sudaryantoet al.,
2006a), Turquia (Cok et al., 2011), Malasia (Sudaryanto et al., 2005), Shenyang
(Kunisue et al., 2004), Chidambaram (Subramanian et al., 2007) y Rusia
(Tsydenova et al., 2007). Donde el DDT, ademas de uso agricola, también se

utilizé para controlar enfermedades transmitidas por vectores.

En esta investigacion solo se encontro la presencia de a-endosulfan (0.009 mg/kg)
en la CBE, esto es debido a que en México de acuerdo con el catalogo de
plaguicidas publicado por la CICOPLAFEST el endosulfan esta autorizado para su
uso en diversos cultivos entre ellos el algodén, chile, frijol, maiz, sandia, trigo,
entre otros (lze-Lema, 2011). Entre los multiples cultivos que se siembran en esta
region destacan el trigo, forrajes, algodén, cartamo, maiz, entre muchos otros.
Segun las entrevistas por parte del Instituto Nacional de Ecologia (INE) con
ingenieros de las Uniones de Crédito del Valle del Yaqui en Julio del 2008, el
endosulfan fue principalmente aplicado en el cultivo de algodén en dosis de 2-4
L/Ha (INE, 2008). En 2009 se aplicaron 6,028 L/Ha de endosulfan, sin embargo, a
pesar que este plaguicida es autorizado para su empleo agricola; no es el mas
utilizado en la regién e incluso no se aplican en cultivos de importancia econémica

fundamental como el maiz y el trigo (Ize-Lema, 2011).

Estudios in vitro e in vivo parecen indicar que el endosulfan no es mutagénico.
Las investigaciones sobre la toxicidad crénica apuntan a no considerarlo
cancerigeno, ni como toxina que afecte la reproduccién, ni teratogénico en
mamiferos, ademas paises como Estados Unidos, Canada y la Unién Europea,
concluyen también que no es cancerigeno. Sin embargo, existen varios reportes
de efectos genotoxicos, efectos en la cinética del ciclo celular en mamiferos y
efectos mutagénicos en insectos que permiten concluir que el endosulfan es

probablemente mutagénico. Adicionalmente, asesores cientificos de la Red de
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Accion sobre Plaguicidas y Alternativas en México (RAPAM) han reunido
informacion sobre la capacidad del endosulfan de iniciar y promover cancer en el
documento Endosulfan and Carcinogenicity: a Summary of Evidence (lze-Lema,
2011).

Histéricamente el DDT ha sido uno de los insecticidas mas ampliamente utilizados
en la region para el control de plagas en la agricultura y como medida preventiva
en el control de enfermedades transmitidas por vectores. Debido a lo anterior, es
el hallazgo de la presencia de p,p’-DDE en el 100% de las muestras analizadas.
La utilizacion de DDT por mas de 50 anos y su alta persistencia en el ambiente, se
refleja en los niveles de p,p’-DDE, encontrado en muestras bioldégicas humanas
como el tejido adiposo, el suero sanguineo, el liquido amnidtico, el corddén
umbilical, la placenta y la leche materna, siendo la leche materna el mecanismo de
excrecion mas importante de las mujeres para la eliminacion de la carga corporal a
éste residuo. Se estima que la eliminacion del 50% de la carga corporal del DDT
tomaria de 6-10 afos y se podria reducir a <2 afios en mujeres que han dado
lactancia materna (Torres-Sanchez y Loépez-Carrillo, 2007), a demas de su
presencia en otros organismos y muestras ambientales; como sedimentos, polvos

y suelo.



CAPITULO V

V. CONCLUSIONES

=>» La precision del método de dispersiéon de Matriz en Fase Sodlida (DMFS)
empleado para la extraccion y cuantificacion de los POCs de interés en este
estudio es adecuado para el andlisis de lindano, p,p’-DDD, p,p’-DDE, a y B-
Endosulfan en leche materna ya que cumple con las especificaciones y
criterios de calidad implementados por la APHA-AWWA-WPCF (1992)
obteniendo recobros del 87-112% vy coeficientes de variacion menores al

9.83%, asi como una linealidad (R?) mayor de 0.99.

= Los mejores resultados para ésta matriz biologica se obtuvieron al
incrementar la purificacion adicionando 100 mg de alumina en la fase de
dispersion para eliminar las interferencias cromatograficas y obtener

extractos limpios.
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= El uso de la técnica de DMFS permite simplificar el procedimiento de
extraccion, promueve la reduccion de la cantidad de muestra a analizar, del
tiempo de analisis, del consumo de solvente a demas de producir una menor
generacion de residuos. Por lo que se puede aplicar como un método de
analisis de rutina rapido en el monitoreo de plaguicidas organoclorados
como lindano, p,p’-DDD, p,p’-DDE, a y B-Endosulfan en leche materna.

= Se detect6 la presencia a-endosulfan en el 40% de las muestras de Cd.
Obregdn y p,p-DDE en el 100% de las muestras para ambas
comunidades. Al comparar los niveles de concentracion de p,p’-DDE entre
la comunidad de alta y de baja exposicion no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 95% de confianza entre las mujeres de
ambas comunidades. El lindano, p, p-DDD y pB-endosulfan no se

detectaron en ninguna de las muestras analizadas.
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ANEXO |

SERVICIOS DE SALUD DE SONORA
JURISDICCIONSANITARIA No.lV
COORDINACION MEDICA LOCAL

DIRECCION
NUMERO DE OFICIO: SSS-JSIV-CMLO-2011

SALUD

ASUNTO: EL QUE SE INDICA

“2011 ANO DE EUSEBIO FRANCISCO KINO~
Cd. Obregoén, Sonora, A 26 de Agosto del 20

DRA. LUZ DEL CARMEN SANCHEZ LOPEZ
RESPONSABLE DEL CENTRO DE SALUD RURAL PUEBLC YAQUI
PRESENTE.

Por este conducto y de la manera mas atenta, estamos informando a Usted, que se autoriza a la C.
HELGA GARCIA, Responsable del Proyecto, desarrollar el estudio “NIVELES DE PLAGUICIDZ
ORGANOCLORADOS EN LECHE MATERNA DE MUJERES LACTANTES DEL VALLE DEL YAQl
SONORA?, el cual se realizara en el Laboratorio de toxicologia ambiental del ITSON.

Para llevar a cabo el presente estudio es necesario incluir a mujeres de esa comunidad en periodo ¢
lactancia del Programa de Oportunidades; previo consentimiento informado por parte de las usuari
incluidas en este Proyecto de estudio, con el fin de evaluar la persistencia de estos agroquimicos «
Pueblo Yaqui.

Agradeciendo de antemano su apoyo, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE] ;
SUFRAGIO EFECTI

DR. RAUL H
COORDINADOR NIE)

MJRB/abn

. NO REELECCION

AMPA GARCIA ¢
CO LOCAL 2

c.c.p. Ensefianza Unidad

Calle Durango 628 sur
entre N. Héroes y Jesus Garcia
Col. Centro Cd. Obregén, Son.

TAl - NARA AA4A4D4E \ A4920428
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ANEXO Il

FORMA DE CONSENTIMIENTO DEL SUJETO

Niveles de Plaguicidas Organoclorados en leche materna de
mujeres lactantes del Valle del Yaqui

Se le pide que lea el siguiente material para asegurar que ha sido
informado acerca de la naturaleza de este estudio de investigacion y de
como participara en el mismo, si da su consentimiento. El firmar este
formulario indica que ha sido informado y que da su consentimiento. Los
reglamentos federales requieren consentimiento por escrito que
demuestre haber sido informado antes de participar en este estudio de
investigacion para que esté enterado acerca de la naturaleza y de los
riesgos de su participacion y pueda decidir si participa o no, de manera
libre e informada.

PROPOSITO

Se le estd invitando a que participe voluntariamente en el proyecto de
investigacion titulado anteriormente, el cual sera financiado por el Instituto
Tecnoldgico de Sonora (ITSON). Este proyecto evaluara los niveles de
plaguicidas organoclorados en leche materna en mujeres en periodo de
lactancia. Los plaguicidas son sustancias quimicas o mezcla de sustancias que
por sus caracteristicas quimicas como persistencia y liposolubilidad estan
presentes en el organismo humano y en el ambiente. Algunos estudios han
sugerido que la exposicion y almacenamiento de estos compuestos en el
organismo humano pudiera estar relacionada con problemas de la salud que
incluyen algunos tipos de cancer.

Los investigadores quieren conocer los niveles actuales de plaguicidas
organoclorados en mujeres en periodo de lactancia residentes del sur de
Sonora (estos se mediran a través de la leche materna) ya que hace 20 afios se
realizaron estudios al respecto en la poblacion y se detectaron altas
concentraciones de estos y actualmente no se tiene un monitoreo de como ha
evolucionado su concentracién y su comportamiento a través del tiempo ya
que estos fueron prohibidos en el pasado y por sus caracteristicas quimicas
mencionadas anteriormente (persistencia y lipofilia) aun se pueden encontrar
en los organismos y el medio ambiente.
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CRITERIO PARA SELECCION

Se le estd pidiendo que participe debido a que tiene por lo menos 18 afios de
edad, es residente del Valle del Yaqui y ha estado viviendo en la misma
comunidad al menos durante dos afios. Se reclutaran aproximadamente 30
personas que seran invitadas por el equipo de investigacion del Instituto
Tecnoldgico de Sonora (ITSON).

PROCEDIMIENTOS

Su participacion en este estudio involucrara el compromiso de su parte de
donar leche materna. Si esta de acuerdo con participar en este estudio, se le
pedira que dé consentimiento a lo siguiente:

Cuestionarios: Se le pedira responder a preguntas relacionadas a su lugar de
residencia y tiempo de radicar alli, fuente del agua que toma, su trabajo, su
casa, su historia médica, historia de su uso del tabaco, nimero de partos,
timepo de lactancia, entre otros. También se le haran preguntas acerca de su
dieta. Los cuestionarios le tomardn aproximadamente 1 hora para ser
completados.

Muestras biologicas:

1. Coleccion de leche: Se le pedird una muestra de leche materna
(aproximadamente 30mL) que recolectard en un tubo de vidrio conico
con capacidad de 50 mL. El procedimiento de toma de muestra lo
realizara Usted misma ya sea por el método de “ordefia” o utilizando un
succionador manual.

RIESGOS

e Cuestionarios: Puede completar los cuestionarios usted mismo o
pueden ser llenados por el entrevistador. El unico riesgo de haber
completado la encuesta es la posible revelacion de informacion a otros.
Sin embargo, se tomaran las medidas necesarias para asegurar que la
informacion permanezca confidencial.

e Coleccion de leche: No hay riesgos conocidos o incomodidad
relacionada con la coleccion de la muestra de leche.

BENEFICIOS

La muestra de leche colectada sera analizada para determinar plaguicidas
organoclorados. Yo seré informado por la presencia de estos compuestos en la
leche y recibiré los resultados de andlisis en mi casa al final del estudio, sin
ningln costo para mi.
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CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion acerca de usted y su estado de salud en este estudio
permanecera confidencial. Si los resultados de este estudio se reportan o se
publican, no seran usados sus nombres individuales. Solamente los
investigadores y el personal autorizado de este estudio ejecutaran las pruebas
y tendra acceso a la informacion. Sin embargo, ninguna informacion que le
identifique a usted directamente sera divulgada publicamente.

Su nombre se removera de todos los formularios de entrada de datos y de
pruebas médicas obtenidas. Se le asignard un codigo de identificacion que se
usara en lugar de su nombre. La lista que relaciona su nombre y el cddigo de
identificacion se mantendra en un archivo cerrado con llave y sera disponible
solamente al investigador principal. Otros investigadores tendrdn acceso
solamente después de que se haya quitado su nombre. Ninguna informacion
que lo identifique personalmente serd divulgada a ninguna agencia sin su
permiso.

Las muestra bioldgica sera retenida indefinidamente o hasta ser utilizadas.
Usted puede decidir retirarse de este estudio o que se destruyan sus muestras
en cualquier momento mediante el contacto con el investigador principal del
ITSON, Dra. Maria Mercedes Meza Montenegro, al teléfono (644) 4-10-90-00
Ext. 2105.

COSTO DE PARTICIPACION Y COMPENSACION DEL SUJETO
No se le cobrara por ningunos de los procedimientos del estudio. No habra
compensacion monetaria por haber participado en esta investigacion.

CONTACTOS

Puede obtener informacion adicional del investigador principal de este
estudio, Dra. Maria Mercedes Meza Montenegro, al teléfono (644) 4-10-90-00
Ext. 2100-2103. en el Instituto Tecnoldgico de Sonora, Unidad Centro

RESPONSABILIDAD

En cualquier programa de investigacion es posible que haya efectos
colaterales o dafio, a pesar del uso de estandares de alto cuidado y, é€stos
pudieran ocurrir sin ninguna culpa suya o del investigador involucrado. Los
efectos colaterales conocidos se han descrito en este formulario de
consentimiento. Sin embargo, también pudiera ocurrir dafio imprevisto y
requerirse cuidado. Al firmar este formulario no cede ninguno de sus derechos
legales. En caso de requerirse o que se le cobrara cuidado médico que le
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pareciera haber sido causado por esta investigacion, debe ponerse en contacto
con el investigador principal.

AUTORIZACION

Antes de dar mi consentimiento al firmar este formulario, se me han
explicado los métodos, las inconveniencias, los riesgos y los beneficios, y
mis preguntas han sido contestadas. A cualquier hora puedo hacer
preguntas y soy libre para retirarme del proyecto en cualquier momento
que lo decida sin causar malos sentimientos o afectar mi cuidado médico.
Mi participacion en este proyecto puede ser concluida por el investigador
o por el patrocinador por razones que se me explicarian. Se me
proporcionara nueva informacion desarrollada durante el transcurso de
este estudio que pudiera afectar mi buena voluntad de continuar en este
proyecto de investigacion, en cuanto se tenga disponible. Este formulario
de consentimiento sera archivado en un area designada por el Comité de
investigacion, con acceso restringido al investigador principal, Dra. Maria
Mercedes Meza Monteegro.

No cedo ningunos de mis derechos legales al firmar este formulario. Se
me proporcionara una copia firmada de este formulario de
consentimiento.

Firma del sujeto de estudio Fecha

TESTIMONIO DEL INVESTIGADOR:

Con mucho cuidado le he explicado al sujeto de este estudio en qué consiste el
proyecto descrito en este documento. Por medio de la presente certifico y
atestiguo, segiin mi leal saber y entender, que la persona que firma este
documento entiende la naturaleza, exigencias, beneficios y riesgos de su
participacion y que su firma es valida. Ningun problema médico ni barrera de
lenguaje o de escolaridad le ha impedido este entendimiento.

Firma del Presentador Fecha

Firma del Investigador Fecha



ANEXO IV

Cuestionario para mujeres lactantes

“Niveles de plaguicidas organoclorados en leche materna de mujeres

residentes del Valle del Yaqui”.

No. de identificacion Entrevistador

Fecha

INFORMACION GENERAL

Nombre del participante

Edad

Direccion

Teléfono

LACTANCIA

¢ Cuantos hijos tiene?
¢A cuantos hijos amamanté/amamanta?

¢, Por cuanto tiempo amamanto6?

TIEMPO DE RESIDENCIA Y ACTIVIDADES

1. ¢ Cuantos afios ha vivido en este pueblo?

2. Cercania de su hogar a la tierra de cultivo

3. ¢, Acostumbra a bafiarse en los drenes de cultivo?
4. ¢ Ha tenido contacto con algun quimico utilizado para eliminar insectos o

fumigar plantas?

¢ De que tipo?

Recuerda el nombre
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5. ¢ Utiliza algun tipo de plaguicida comercial para eliminar alguna plaga en su
vivienda?

Recuerda el nombre

6. Su ocupacion es en el campo. Si No

En caso de trabajar en campo especifique por cuanto tiempo a

laborado

HABITOS NUTRICIONALES

7. ¢ De dénde obtiene los alimentos que consume?
_____ Directamente del campo

_____Del supermercado o tienda de tiempo

____ De otro lugar

Especifique

8. ¢ Qué clase de alimentos consume?

_____ Cereales (pan, tortillas, harinas, corn-flakes, papas, arroz)
______Carnes (pollo, pescado, carne de res o de puerco, mariscos)
_____ Embutidos (chorizo, salchichas, bolonia, jamon)

_____ Granos (frijoles, lentejas, garbanzo)

__ Vegetales

__ Frutas

_____Oftro

Especifique

9. ¢ De donde obtiene el agua que consume?

10. ¢ De donde obtiene el agua para cocinar?

11. ¢ Cual es la fuente de agua potable en su hogar?

12. ¢ Cuantos litros de agua se toma en las 24 horas (incluye dia/noche)



CONDICIONES GENERALES DE SALUD
13. Peso
14. Altura

15. ¢ Tiene servicio médico? __ Si___ No

16. ¢De cual dependencia? _ IMSS __ SSA __ ISSTESON___ ISSSTE

____Hospital general

____ Otro
Especifique
16. ¢ El nifio presenta alguna de las siguientes enfermedades?
Diabetes Si No Valor
Altapresion _ Si_ No Valor
Cancer ¢, Qué tipo?
Enfermedades de la piel ¢ Qué tipo?

Infeccion del estbmago/diarreas

Asmal/tos

Alergias

Especifique

17. ¢ En general como considera la salud del nifio?
Buena
Regular

___Mala
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La linealidad del sistema
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B-endosulfan
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e p,p-DDD
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Instituto Tecnoldgico de Sonora
Laboratorio de Toxicologia
Edificio CIIBAA ITSON Centro.

Calle 5 de febrero 818 sur Col. Centro.
Cd. Obregon, Sonora.

Tel: 4 10 90 00 Ext. 2105
Dra. Maria Mercedes Meza M.

ITSON

Educar para
Trascender

PLAGUICIDAS
ORGANOCLORADOS
EN LECHE MATERNA.

Este estudio intenta conocer las
cantidades de plaguicidas
organoclorados en leche materna en
mujeres en periodo de lactancia. Los
plaguicidas son sustancias quimicas o
mezcla de sustancias que por sus
caracteristicas quimicas como la
persistencia y solubilidad en grasas

estan presentes en el medio ambiente y

en el organismo humano.

COLABORADORES ITSON:

Dra. Maria Mercedes Meza M.
IB. Reyna Leticia Ayala Mora
Q. Helga Garcia

Teléfono: 410-9000 Ext. 2100-2103
Correo: mmeza@itson.mx

I OXINV



El Estudio

Sabias que los plaguicidas
organoclorados fueron prohibidos en
México en 1999, por  sus
caracteristicas de persistencia y

solubilidad en grasa.

Este tipo de plaguicidas fueron
usados en el Valle del Yaqui para
combatir plagas en la agricultura y
para combatir el paludismo.

Hace 20 afios antes que estos fueran
prohibidos, investigadores de ITSON

analizaron la leche materna de

mujeres de pueblo Yaqui vy
encontraron su presencia.
Actualmente se hicieron

investigaciones en el Valle y se
encontraron estos plaguicidas en
agua, suelo y sangre. Por lo que los
investigadores estan interesados en
analizar leche materna para ver el

comportamiento de estos a través del

Su participacion

Su participaciéon en este estudio es
voluntaria e involucrara un
compromiso de su parte de
proporcionarnos leche materna.

La muestra sera tomada por usted
misma en el trascurso de un dia,
hasta tener un volumen aproximado
de 20 ml, a demas se le
proporcionara un tubo de vidrio
especial donde la estara

volumen

Una vez obtenido el
necesario se almacena en el
congelador de su hogar hasta que
el personal del estudio llegue a su
domicilio para recoger la muestra.

Se requiere una unica toma de
muestra, la cual no implica riesgo
alguno o incomodidad a su salud
relacionada con la coleccion de la
muestra, ademas Se le pedira
responder unas preguntas a través
del llenado de un cuestionario.
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