Rev. Int. Contam. Ambie. 34 (Especial sobre Contaminacion y Toxicologia por Plaguicidas I1) 9-23, 2018
DOI: 10.20937/RICA.2018.34.esp02.01

EVALUACION DE LAS ALTERACIONES EN EL DESEMPENO COGNITIVO DE NINOS
MEXICANOS EXPUESTOS A PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS

Leticia YANEZ-ESTRADA'*, Ma. del Rocio RAMIREZ-JIMENEZ', Yaneth RODRIGUEZ-AGUDELO”,
Jaqueline CALDERON-HERNANDEZ* y Edith RAMOS-RUIZ'

!'Laboratorio de Género, Salud y Ambiente, Universidad Autonoma de San Luis Potosi

2 Centro Interdisciplinario de Investigacion para el Desarrollo Integral Regional-Unidad Michoacan, Instituto
Politécnico Nacional

3 Departamento de Neuropsicologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”

# Centro de Investigacién Aplicada en Ambiente y Salud, CIACY T-Medicina, Universidad Auténoma de San
Luis Potosi

* Autora para correspondencia: lyanez@uaslp.mx

(Recibido enero 2017, aceptado mayo 2018)

Palabras clave: plaguicidas organofosforados, coeficiente intelectual, infantes

RESUMEN

Los organofosforados (OP) son los plaguicidas mas cominmente empleados en México.
Estos agroquimicos son neurotoxicos y se han asociado con déficits neuroconductuales;
sin embargo, pocos estudios realizados en México han evaluado la correlacion entre las
concentraciones urinarias de los metabolitos dialquilfosfatos y el desempefio cognitivo
en nifios. El objetivo de este estudio fue evaluar las alteraciones cognitivas en nifios
expuestos a OP de una localidad agricola de México. Se recolectaron muestras de orina
y sangre de 105 nifios (de 5 a 14 afios de edad) durante un periodo de alta aplicacion
de plaguicidas y se midieron los niveles urinarios de los metabolitos dialquilfosfatos
(DAP) para evaluar la exposicion a OP, asi como las concentraciones de plomo en
sangre, como factor confusor. Las madres de los nifios fueron entrevistadas sobre
aspectos de estilo de vida y otras variables de interés. El desempefio cognitivo de los
nifios fue evaluado por neuropsicélogos empleando la Escala Wechsler de Inteligencia
para Nifios-IV. La exposicion a OP estuvo asociada con bajo desempefio cognitivo.
Los nifios del quintil con la mayor concentracion de DAP presentaron un déficit de 12
puntos en el coeficiente intelectual, en comparacion con los nifios del quintil con la
menor concentracion de estos metabolitos (> 312.1 nmol/L vs. < 150.9 nmol/L). De
las subescalas evaluadas, el indice de Memoria de Trabajo presentd las puntuaciones
mas bajas (media: 88.2). Los resultados sugieren que los nifios de localidades agricolas
expuestos a OP tienen mayor riesgo de presentar alteraciones cognitivas.
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ABSTRACT

Organophosphorus (OPs) compounds are the most commonly used pesticides in
Meéxico. These agrochemicals are neurotoxic and have been associated with neu-
robehavioral deficits; however, few studies carried out in Mexico have assessed the
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correlation between urinary concentrations of dialkylphosphate metabolites and cog-
nitive performance in children. The objective of this study was to evaluate cognitive
alterations in children exposed to OPs from an agricultural locality in México. Urine
and blood samples of 105 children (5-14 yrs of age) were collected during a period
of high pesticide application; urinary levels of dialkylphosphate metabolites (DAPs)
were measured to evaluate exposure to OPs and lead concentrations in blood were
determined as a confusing factor. The mothers of the children were interviewed on
aspects of lifestyle and other variables of interest. The cognitive performance of the
children was assessed by neuropsychologists, using the Wechsler scale of intelligence
for children-IV. OPs exposure was associated with low cognitive performance. The
children of the quintile with the highest concentration of DAPs, presented an IQ deficit
of 12 points, compared with children of the quintile with the lowest concentration of
these (> 312.1 nmol/l vs. < 150.9 nmol/L). Of the subscales evaluated, the working
memory index presented the lowest scores (mean: 88.2). The results suggest that
children of agricultural localities exposed to OPs have a higher risk of presenting

cognitive alterations.

INTRODUCCION

En la actualidad, los plaguicidas organofosfora-
dos (OP) se encuentran entre los compuestos mas
utilizados en México, principalmente en actividades
agricolas, no obstante su probado efecto neurotdxico
(Quintanilla-Vega et al. 2010, Sdnchez-Guerra et al.
2011, Androutsopoulos et al. 2012). El metabolis-
mo oxidativo de estos compuestos se lleva a cabo
principalmente en el higado a través del citocromo
P450, formando el ox6n correspondiente, que es
la estructura quimica que ejerce la accion toxica.
La principal ruta de desintoxicacion de estos com-
puestos consiste en la hidrélisis de este oxon por
la paraoxonasa 1 (Costa et al. 2003, 2005), la cual
produce alcohol ademas de los metabolitos dialquil-
fosfatos (DAP). Estos se agrupan de acuerdo con
su estructura quimica y el compuesto organofos-
forado padre, formando metilados constituidos por
dimetilfosfato (DMP), dimetiltiofosfato (DMTP) y
dimetilditiofosfato (DMDTP), y etilados constituidos
por dietilfosfato (DEP), dietiltiofosfato (DETP) y
dietiditiofosfato (DEDTP). Por ello la exposicion a
los plaguicidas OP se estima a través de la medicion
urinaria de estos metabolitos (Lambert et al. 2005,
Valcke et al. 2006, Arcury et al. 2007). Las vias de
exposicion para aquellos que viven en localidades
agricolas son la inhalacion de aire contaminado tanto
en ambientes interiores como exteriores, la ingesta
de alimentos o agua contaminados, y el contacto dér-
mico con materiales y superficies contaminadas con
estos compuestos, entre otras (Vida 'y Moretto 2007).
Diferentes estudios epidemioldgicos han reportado
que las concentraciones urinarias de metabolitos
DAP son superiores en nifios que viven en zonas

agricolas, en comparacion con aquellos que residen
en areas urbanas (Koch et al. 2002, Barr et al. 2004,
Lambert et al. 2005, Valcke et al. 2006, Arcury et al.
2007, Oulhote y Bouchard 2013).

Los reportes en la literatura sobre los efectos
neurotoxicos de estos agroquimicos en poblaciones
humanas se centran principalmente en escenarios
ocupacionales y exposiciones agudas, siendo escasos
los estudios en poblacion abierta expuesta de forma
cronica (Kamel et al. 2007).

Los nifios son particularmente vulnerables a los
efectos toxicos por la exposicion a contaminantes de-
bido a diversos factores fisiologicos, entre los cuales
estan sus mecanismos inmaduros de destoxificacion
(Weiss et al. 2004, Sly y Flack 2008). Algunos estu-
dios realizados en nifios han informado asociaciones
entre exposicion a plaguicidas OP y efectos neuro-
logicos (Guillette et al. 1998, Ruckart et al. 2004,
Rohlman et al. 2005, Young et al. 2005, Grandjean
etal. 2006, Rauh et al. 2006, Engel et al. 2007, 2011,
Eskenazi et al. 2007), en diversos elementos como
abstraccion y sintesis verbal, atencién, memoria a
corto y largo plazo, velocidad de procesamiento,
coordinacion motriz, y rasgos de hiperactividad e
impulsividad.

Si bien es cierto que en la literatura ya se ha
reportado el efecto neurotoxico de los plaguicidas
OP en niflos expuestos a éstos, en México son es-
casos los estudios al respecto (Gamlin et al. 2006,
Quintanilla et al. 2010, Sanchez-Guerra et al. 2011,
Rivero Pérez 2012), no obstante que la poblacion
infantil es de aproximadamente 32.5 millones (29 %
de la poblacion total), de los cuales el 26.6 % vive
en localidades rurales (INEGI 2010). Ademas, en
algunos de estos estudios no se estim¢ la exposicion a
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agroquimicos por medio de biomarcadores para
evaluar su magnitud, ni se consideraron factores
confusores como la exposicidon a otros compuestos
neurotoxicos (como plomo) o la escolaridad de la
madre, de ahi que el objetivo del presente estudio
fue evaluar las alteraciones en el desempeiio cog-
nitivo de nifios mexicanos expuestos cronicamente
a plaguicidas organofosforados, considerando la
funcién escolar de la madre, los niveles de plomo
en sangre, y la cuantificacion de DAP en orina para
estimar la magnitud de la exposicion infantil a los
plaguicidas OP.

MATERIALES Y METODOS

Area y poblacién de estudio

La localidad de El Refugio esta localizada en el
municipio de Ciudad Fernandez, en una de las zonas
agricolas mas importantes del estado de San Luis
Potosi, México (Fig. 1), por lo que en la region se
aplica una gran diversidad de plaguicidas (OP, pire-
troides, carbamatos y organoclorados, entre otros).
De acuerdo con lo indicado por agricultores del area
de estudio, entre los plaguicidas OP mas usados se en-
cuentran los siguientes: clorpirifos etilico, diazinon,

) Ubicacién “Comunidad el Refugio”.
Ciudad Fernandez, S.L.P.

malation, metamidofos, paration metilico, dimetoato,
acefato, etion y monocrotofos, entre otros.

Para la seleccion de los nifios participantes se
visitd una escuela primaria ubicada en el centro
de la localidad y por ende alejada de las parcelas
(escuela A) y otra que se encuentra en la periferia,
mas proxima a los campos de cultivo (escuela B). En
ambos centros educativos se organizaron charlas con
los padres de familia para explicarles los objetivos
del estudio, los beneficios que recibirian como un
diagnostico sencillo de salud de sus hijos, que el
estudio era gratuito, que su participacion era volun-
taria y que podrian retirarse del mismo cuando asi lo
consideraran pertinente sin dar explicacion alguna,
recibiendo todos los beneficios hasta el dia de su
colaboracion. La aceptacion por parte de los padres
de familia para que sus hijos fuesen incluidos en el
estudio se dio mediante una firma del consentimiento
informado. De esta manera, la poblacion de estudio
quedd conformada por 48 nifios de la escuela Ay 57
de la escuela B, entre 5 y 14 afos de edad, clinica-
mente sanos (reportados por la madre y de acuerdo
con los resultados de los analisis bioquimico-clinicos
(datos no mostrados() y con un tiempo de residencia
en la localidad de al menos 5 afios. El trabajo fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de

Laboratorio Gérero, Salud y Ambiente
Facutlad de Medicina, UASLP
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Elaboro: Diego Diaz-Barriga Yafez.

Fig. 1. Localizacion del sitio de estudio: El Refugio, Ciudad Fernandez, San Luis Potosi,

México
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la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma
de San Luis Potosi (UASLP). El disefio del estudio
fue transversal y se realizé durante un periodo de alta
aplicacion de plaguicidas (mayo de 2010).

Recoleccion de las muestras biologicas

La recoleccidon de las muestras de sangre fue
realizada por personal especializado, empleando
para ello material nuevo y estéril. Se recolectaron
en ayunas (entre las 7:45 y 9:15 h) 4 mL de sangre
por puncién venosa en un tubo BD Vacutainer® con
EDTA para la determinacion de plomo (como factor
confusor de dafio neurolégico) y para realizar una
biometria hematica.

Para cuantificar los niveles de los metabolitos
urinarios DAP, de cada nifio se recolecto la primera
orina de la mafiana durante cinco dias consecutivos
(dado que su vida media de eliminaciéon es de 12 a
48 h (Costa 2013), en recipientes de plastico nuevos
y estériles. Cada dia, inmediatamente después de su
obtencion, las muestras fueron trasladadas en con-
diciones controladas de temperatura y luz al Labo-
ratorio de Género, Salud y Ambiente de la Facultad
de Medicina de la UASLP, donde se mantuvieron
en refrigeracion a 5 °C. Al término del periodo de
recoleccion, se conformo una muestra compuesta que
se almacend a —70 °C hasta su analisis.

Determinacion de plomo en sangre

La determinacion de plomo en sangre se rea-
lizé por espectrofotometria de absorcién atémica
(Perkin-Elmer modelo 3110, equipado con un horno
de grafito) de acuerdo con el método descrito por
Subramanian (1987). Como control de calidad se
empled un estandar de sangre (CDC 04PB39) del
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
de Estados Unidos (CDC, por sus siglas en inglés).

Analisis de los metabolitos DAP en orina

La exposicion a plaguicidas OF fue evaluada me-
diante la medicion de los seis principales metabolitos
urinarios DAP: DMP, DMTP, DMDTP, DEP, DETP
y DEDTP, de acuerdo con la metodologia descrita
por Ramirez-Jiménez (2015). Para ello se empled un
cromatografo de gases-masas Agilent (modelo 6850
NS y 5973 N), operado en el modo de monitoreo de
i6n selectivo y se eligid el dietiltiofosfato deuterado
como estandar interno. Dada la naturaleza polar de
estos compuestos, éstos fueron primero sometidos a
una reaccion de derivatizacion previo al proceso de
extraccion. Las concentraciones urinarias de los seis
metabolitos diaquilfosfato se expresan en nmol/L y
en nmol/g creatinina, y se agrupan como metabolitos

dimetil DMP (DMP, DMTP y DMDTP), metabolitos
dietil DEP (DEP, DETP y DEDTP) y DAP (suma de
DMP y DEP).

Los limites de deteccion (LD) del método anali-
tico fueron: 1.36, 1.49, 0.27, 1.07, 0.98 y 0.52 pg/L
para DMP, DMTP, DMDTP, DEP, DETP y DEDTP,
respectivamente. Los porcentajes de recobro de los
seis metabolitos fluctuaron entre el 92 y el 111 %.
Las curvas de calibracion de los seis metabolitos
fueron lineales (r > 0.993). Para fines estadisticos,
los niveles < LD fueron sustituidos por LD/N2 (Barr
et al. 2004).

Todas las determinaciones se realizaron en el
Laboratorio de Género, Salud y Ambiente de la
Facultad de Medicina de la UASLP, siguiendo los
protocolos de control de calidad establecidos por el
mismo laboratorio (elaboracion de curvas de control
de calidad, repetibilidad, reproducibilidad, inclusion
de un estandar de concentracidon conocida por cada
lote de 10 muestras procesadas).

La biometria hematica se realiz6é con un método
automatizado empleando el autoanalizador hemato-
logico KX21N (valores de referencia: 12 a 18 g/dL)
y la concentracion de creatinina en orina se determind
de acuerdo con el método colorimétrico basado en la
reaccion Jaffe (creatinina, procedimiento nim. 555,
Sigma Diagnostics, St. Louis, Missouri).

Medidas antropométricas y datos recabados a
través de la entrevista-cuestionario

Con el apoyo de una enfermera, el dia de la re-
coleccion de muestras sanguineas se determinaron
los datos antropométricos (peso y talla) de los nifios
participantes en el estudio. Para el registro del peso
se empled una bascula electronica, mientras que para
la talla un estadimetro (ambos sin zapatos). Mediante
el uso del software AnthroPlus v. 1.0.4., se calcularon
el indice de masa corporal (kg/m?) y los puntajes z de
estatura para la edad e indice de masa corporal para
la edad (de Onis et al. 2007). La prevalencia de bajo
peso, peso normal, sobrepeso y obesidad fue deter-
minada usando los valores de corte del IMC por edad
y sexo del Grupo de Trabajo sobre Obesidad (IOTF
por sus siglas en inglés) de la Organizacion Mundial
de la Salud (Cole et al. 2000, 2007).

Para realizar la entrevista a las madres y recabar
la informacion relacionada con ella y su hijo (carac-
teristicas del embarazo y parto del hijo en estudio,
asi como si recibid seno materno, enfermedades mas
frecuentes, vacunas aplicadas al nifio y afios escolares
no aprobados, entre otros); usos y costumbres de la
familia (frecuencia de ingesta y tipo de alimento, sitio
de adquisicion de alimentos, combustible empleado
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en la coccidn de los alimentos, actividades extraes-
colares del hijo y lugares comunes de juego, entre
otros), caracteristicas sociodemograficas generales
(tipo de casa-habitacion, material de construccion,
numero de cuartos y focos, acceso a servicios publi-
cos, cercania de la vivienda a las parcelas e ingreso
econdmico mensual familiar entre otros), experiencia
de exposicion a insecticidas tanto de uso doméstico
como de uso por el sector salud (para el control de
enfermedades transmitidas por vectores, como el
dengue y el paludismo), experiencia de exposicion
a agroquimicos, asi como ocupacion, consumo de
alcohol y tabaco de los padres de familia, se disend
un cuestionario y la investigadora principal capacit6 a
estudiantes de posgrado que participaron en el estudio
para su aplicacion.

Evaluacion neuropsicolégica

Durante la semana que se recolectaron las mues-
tras de orina, un grupo de neuropsicologos del Insti-
tuto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” (INNNMVS), aplicaron a los nifios
participantes en el estudio, la escala de Wechsler de
inteligencia para nifios-1V (WISC-1V, por sus siglas
en inglés) adaptada para poblacidon mexicana, con-
formada por un conjunto de subpruebas que evaltia
diferentes habilidades cognitivas englobadas en los
siguientes indices: indice de comprension verbal
(ICV), integrado por subpruebas de vocabulario
y semejanzas; indice de razonamiento perceptual
(IRP), integrado por subpruebas de disefio con cubos
y matrices de razonamiento; indice de memoria de
trabajo (IMT), integrado por subpruebas de retencion
de digitos y de secuenciacion de letras y nimeros;
e indice de velocidad de procesamiento (IVP),
integrado por subpruebas de claves y busqueda de
simbolos. El coeficiente intelectual (CI) se estimd
mediante la sumatoria del puntaje obtenido en cada
una de las subescalas ajustado por la edad del nifio
(Wechsler 2003). Las pruebas fueron aplicadas en
sesiones individuales a cada uno de los niflos, con
una duracién aproximada de 45 min.

Debido a que la funcion intelectual de la madre
es un factor determinante en el desempefio del nifio
(Mink et al. 2004), ésta fue evaluada mediante la
prueba de matrices progresivas de Raven (Raven
1993), la cual mide la capacidad intelectual a través
el uso del razonamiento analogico por medio de una
serie de figuras geométricas abstractas incompletas.

Analisis estadistico
Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(p < 0.05) se evalu6 la normalidad de las variables

continuas, tales como el IMC para la edad, el nivel
de plomo en sangre, las concentraciones urinarias de
los metabolitos DAP (DMP, DEP y DAP), el nivel
de creatinina urinaria, el nivel de hemoglobina, pun-
tuaciones de las subescalas cognitivas y el CI, entre
otras, y se calcularon los parametros descriptivos
de dichas variables (media, desviacion estandar,
percentiles, minimo y maximo). Aquellas variables
que no se ajustaron a una distribucién normal se
transformaron a log 10.

Los ICV, IRP, IMT y IVP, asi como el CI, fueron
considerados como variables dependientes; mientras
que las concentraciones de los metabolitos DMP,
DEP y DAP como variables independientes. Como
covariables se evaluaron la edad, el sexo, el valor
del puntaje z del IMC, el nivel de hemoglobina y
la concentracion de plomo en sangre de los nifios,
asi como la edad, la escolaridad y la funcién in-
telectual de las madres. Las puntuaciones de los
indices cognitivos y el CI se compararon con las
concentraciones de los metabolitos DMP, DEP y
DAP (estratificadas en quintiles) mediante la prueba
ANOVA. Otras variables categdricas (sexo, ocupa-
cion del padre, exposicion residencial a plaguicidas
y proximidad de los campos de cultivo al hogar,
entre otras) fueron evaluadas mediante las pruebas
t de Student o U de Mann-Whitney. Con relacion a
la variable “proximidad de los campos de cultivo al
hogar”, durante la entrevista a las madres se regis-
tr6 el domicilio de la casa-habitacion, ubicandose
geograficamente mediante el software ARCGIS,
con el cual también se estimo la distancia entre la
vivienda y el campo de cultivo. Si ésta era igual
o menor a 15 m, se consider6é que el hogar estaba
proximo a la parcela.

Finalmente, se emplearon modelos de regresion
lineal multiple (MRLM) independientes para evaluar
la asociacion entre los indices cognitivos (CV, RP,
MT, VP y CI total) y los tres grupos de metabolitos
(DMP, DEP y DAP). Los valores de los metabolitos
se estratificaron por quintiles y se introdujeron como
variables ordinales en los MRLM: el primer quintil
representa menor exposicion y en el ultimo mayor
exposicion. Los MRLM fueron ajustados por la
funcion intelectual de la madre, el ingreso econdmi-
co mensual familiar, la concentracién de plomo en
sangre, el puntaje z de IMC para la edad y el nivel
de hemoglobina. Las variables con p igual o menor
a 0.20 en el analisis bivariado o aquellas relevantes
desde el punto de vista biologico, independientemen-
te de la significancia estadistica (plomo en sangre
y hemoglobina), fueron incluidas en los MRLM.
El anélisis estadistico se realizd con el paquete
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estadistico SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) v. 18 para Windows (SPSS, Chicago, IL).
El nivel de significancia que se establecioé fue menor
a 0.05.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de la poblacion de
estudio se muestran en el cuadro I. La edad promedio
de los nifios fue de 9.7 + 1.9 afios con un intervalo de 5
a 14 afos, de los cuales el 49.5 % eran nifias, el 89.5 %
nacié en la zona de estudio y la totalidad tenia una
residencia en la comunidad agricola igual o mayor a
cinco anos. Por lo anterior asumimos que los nifios han
vivido en un escenario de exposicion cronica a plagui-
cidas, mas aun aquellos que acompafian a sus padres
y/o algiin familiar a los campos agricolas (34.3 %)
y han participado ademas en actividades del campo
(13.3 %). El riesgo de dafio a la salud se incrementa
si a lo anterior se agrega que el 54.3 % de los nifios
asistia a un centro escolar que colinda con las parcelas
agricolas, que el 42.9 % de los participantes estuvieron
expuestos a insecticidas empleados en el hogar o a
los utilizados por el sector salud (para el control de
dengue y paludismo) y/o a los agroquimicos, durante
el mes previo al inicio de este estudio, y que el 39 %
de las madres reportd haber estado expuesta a plagui-
cidas durante la gestacion del hijo que participd en el
presente proyecto de investigacion.

La edad de las madres era de 25 a 54 afios, con
una escolaridad promedio de 9.3 + 3.2 afio. E190.5 %
de ellas permaneci6 en la zona agricola durante sus
embarazos, aproximadamente el 51 % de los nifios
incluidos, tenian familiares que han trabajado en ac-
tividades relacionadas con la agricultura y el 54.3 %
reporto la existencia de campos agricolas a menos
de 15 m de su vivienda.

En el cuadro II se resumen los parametros cli-
nicos y de exposicion, asi como los resultados del
desempefio cognitivo de los nifios participantes. El
IMC oscild de 12.4 a 32.5 kg/m? con una media de
17.6 kg/m?. De acuerdo con los valores de corte del
IMC por edad y sexo del IOTF (Cole et al. 2000,
2007), la prevalencia de sobrepeso y obesidad fue del
21y 6.7 %, respectivamente. Utilizando los estanda-
res de referencia de la OMS, los nifios con puntajes
z del IMC para la edad mayores a +2 se clasificaron
como obesos y la prevalencia fue del 6.7 %, en tanto
que el porcentaje de nifios con puntajes z menores a
-2 fue del 17.1 %, lo que significa que estos ultimos
tienen retraso en el crecimiento y/o bajo peso (de
Onis et al. 2007).

CUADRO L. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
POBLACION DE ESTUDIO

Caracteristica

Edad (anos) 9.7+1.9 (5.8-14)*

Sexo Femenino 52 (49.5)°
Masculino 53 (50.5)"

Escolaridad (afios) 3.4+1.6 (0-9)?*

Nacieron en el sitio de estudio 94 (89.5)"
Ubicacion de la escuela a la Escuela A 48 (45.7)°
que asiste el nifio

EscuelaB 57 (54.3)°
El nifio acompafia al padre 36 (34.3)°
y/o a familiares a los campos
agricolas
El niflo ayuda en actividades 14 (13.3)°
agricolas
El nifio ha estado expuesto a 45 (42.9)°

insecticidas de uso doméstico,
empleados por el sector salud
y/o0 a agroquimicos

Edad de la madre (afios) 37 +£5.5(25-54)*

Escolaridad de 1a madre (afios) 9.3+3.2(1-20)*

La madre permaneci6 en el 41 (39.0)°
sitio de estudio durante

el embarazo

La madre estuvo expues- 41 (39.0)°
ta a plaguicidas durante el

embarazo

El padre o un familiar es 54 (51.4)°
agricultor

Proximidad de campos <15m 57 (54.3)
agricolas a la vivienda 16 a 60 m 24 (22.9)

612250 m 9 (8.6)
>251m  15(14.3)

Ingreso familiar mensual ($) <1000 8 (7.6)
1000 a 2000 26 (24.8)
>2000a 30 (28.6)
4000 37 (35.2)
> 4000

4 Expresada como media + desviacion estandar (minimo-maxi-
mo); ®n (%); escuela A: ubicada en el centro de la localidad,
alejada de las parcelas; escuela B: localizada en la periferia, cerca
de los campos agricolas

El embarazo de la madre se refiere al del hijo evaluado en este
estudio: n =105

Los nifios presentaron valores normales de he-
moglobina, salvo una nifia cuya concentracion fue
menor al valor de referencia (< 12 g/dL). Por otro
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lado, el valor promedio de creatinina en orina fue de
1.3 £ 0.41 g/L y la concentracion media de plomo
en sangre fue de 4.8 £ 2.1 pg/dL (1.2 a 10.3 pg/dL).

Respecto a la evaluacion de la exposicién a
plaguicidas OP, los porcentajes de deteccion de los
metabolitos DMP, DMTP, DMDTP, DEP, DETP y
DEDTP en las muestras de orina de los nifios parti-
cipantes (n=105) fueron: 62.8,99,90.4,43.8,74.3y
20.9 %, respectivamente. La media expresada como
nmol/L y el minimo y maximo de los metabolitos
urinarios DMP, DEP y DAP fueron 183 (< LD-1222),
65 (< LD-347)y 248 (< LD-1292), respectivamente
(Cuadro II).

En relacion con los resultados de las pruebas
cognitivas que se presentan en el cuadro II, las
puntuaciones promedio de los ICV, IRP, IMT e IVP
fueron 89.6, 94.5, 88.2 y 94.9, respectivamente. Estas
muestran que los nifios tienen mejores habilidades
perceptuales que verbales y fallas en funciones
ejecutivas de memoria de trabajo, concentracion y
velocidad de procesamiento que pueden afectar su
desempefio escolar. La media del CI de los nifios fue
de 89.6 + 11.2 y el 53.3 % tuvo puntuaciones de CI
menores a 90 puntos; de éstos, el 36.2 % presento va-
lores de 80 a 89 puntos (CI promedio bajo), el 15.2 %
de 70 a 79 (CI limite) y el 1.9 % < 69 (CI muy bajo).
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Por su parte, el 45.7 % obtuvo un puntaje de 90 a 110
(CI promedio) y s6lo un nifio presentd un CI prome-
dio alto (110 a 119 puntos). La distribucién esperada
del CI de acuerdo con los datos de referencia de la
prueba es la siguiente: 25 %, valores menores a 90
puntos; 50 %, valores de 90 a 110 puntos, y 25%,
valores mayores a 110 (Wechsler 2003).

Las concentraciones urinarias de los metabolitos
DMP, DEP y DAP expresadas en nmol/L mostraron
correlaciones negativas significativas (r = —0.204 a
—0.345, p <0.05, Spearman) con los ICV, IRP, IMT
e IVP y con el CI (datos no mostrados en cuadros.

Otras variables que estuvieron correlacionadas
con los indices cognitivos fueron la edad del nifio (»=
0.302, p < 0.05, Pearson) y el tiempo de residencia
en la localidad (» = —0.238, p < 0.05, Pearson) con
el IVP. Por su parte, la escolaridad de la madre se
correlaciond con el IRP (» = 0.201, p < 0.05, Pear-
son). Aunado a lo anterior, se observd una asociacion
positiva entre la funcidn intelectual de la madre con
el IRPy el IVP (r=0.264 y 0.293, respectivamente;
p <0.05, Pearson).

Los nifios que suelen acompanan a sus familiares
a los campos agricolas presentaron puntuaciones
menores en el IVP que aquellos que no van a los
campos de cultivo (91.1 y 96.9, respectivamente;

CUADRO II. INFORMACION GENERAL, PARAMETROS CLINICOS Y DE EXPOSICION Y
RESULTADOS COGNITIVOS DE LOS PARTICIPANTES

Percentiles
Parametro Media (DE)
pS p25 pS0 p75 p95
IMC (kg/m?) 17.6 (3.7) 13.3 14.5 16.6 19.5 25.0
IMC para la edad 0.16 (1.46) -2.19 -0.85 0.11 1.37 2.54
(puntaje z)
Hemoglobina (g/dL) 13.9 (0.70) 12.7 13.5 13.9 14.3 152
Creatinina (g/L) 1.3(0.41) 0.72 0.93 1.2 1.5 2
Plomo en sangre (pg/dL) 4.8 (2.1) 2 3 4.6 6 9.6
DMP (nmol/L) 183 (138) 60 120 161 194 375
(nmol/g creat) 158 (106) 38 95 133 193 373
DEP (nmol/L) 65 (54) <LD 36 56 87 165
(nmol/g creat) 57 (49) <LD 31 48 73 143
DAP (nmol/L) 248 (157) 60 155 231 301 493
(nmol/g creat) 216 (130) 38 132 198 255 472
Funcion intelectual madre® 30.7 (4.8) 20.1 28.5 32 34 36
Icv 89.6 (12.1) 69.6 82 91 98.5 106
IRP 94.5 (11.4) 77 86 96 103 112
IMT 88.2 (10.7) 65.9 83 88 97 104
IvpP 94.9 (12.9) 75 85 94 103 120
Escala CT total 89.6 (11.2) 70 81.5 89 99 108.7

DMP: suma molar de los metabolitos DMP, DMTP y DMDTP; DEP: suma molar de DEP, DETP y
DEDTP; DAP: suma molar de DMP y DEP; CI: coeficiente intelectual
? Evaluada mediante la prueba de matrices progresivas de Raven, n = 105



16 L. Yafiez-Estrada et al.

p=0.025, prueba t). Otro hallazgo importante es que
los nifios cuyas madres permanecieron en el sitio de
estudio durante su gestacion, también presentaron
puntuaciones menores (93.9) del IVP, en compara-
cion con aquellos cuyas madres vivieron fuera de la
localidad agricola durante el embarazo (104.4; p =
0.037, prueba ¢).

Por otro lado, las puntuaciones del ICV, del IMT
y del CI fueron menores en los participantes cuya es-
cuela colinda con los campos agricolas, con relacion
a aquellos que asistian a una escuela ubicada en el
centro de la localidad y por ende alejada de las par-
celas agricolas (86.9 vs. 92.7, p=10.014; 86 vs. 91, p
=0.025;y87.5vs.92.2, p=0.030, respectivamente)
(datos no mostrados en cuadros).

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes indices cognitivos
y el CI con las variables sexo, ocupacion del padre,
exposicion a insecticidas de uso doméstico o em-
pleados por el sector salud y/o a agroquimicos, y la
proximidad de los campos agricolas a las viviendas.

En la figura 2 se presentan las puntuaciones de
los indices cognitivos y del CI, de acuerdo con las
concentraciones de los metabolitos DAP categori-
zadas por quintiles. En los indices de CV, RP y MT,
asi como en el CI, los nifios con concentraciones de
DAP en el primer quintil (< 150.9 nmol/L) tuvieron
puntuaciones estadisticamente superiores a los nifios
de los quintiles2a 5 (151a<200.8,200.9a<252.7,
252.8a<312.1 y>312.1 nmol/L, respectivamente;
ANOVA, p <0.05; Bonferroni, p < 0.05). No se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas
entre quintiles y las puntuaciones del indice de VP.
Por otro lado, las puntuaciones de las subescalas y
del CI, de acuerdo con las concentraciones urinarias
de los DAP ajustadas por creatinina y categorizadas
en quintiles, siguieron una tendencia similar a los
valores de DAP sin ajustar, excepto en la subescala
memoria de trabajo, donde no se observaron diferen-
cias significativas entre quintiles y dicho indice (datos
no mostrados). Los resultados de las pruebas cogni-
tivas respecto de las concentraciones de metabolitos
DMP y DEP ajustadas y sin ajustar por creatinina
y categorizadas en quintiles, siguieron tendencias
similares a las observadas en las concentraciones de
los DAP (datos no mostrados en los cuadros).

En el cuadro IIT se muestran los MRLM de la
asociacion entre concentraciones (categorizadas por
quintiles) de los metabolitos urinarios DMP, DEP y
DAP y las diferentes puntuaciones cognitivas (sub-
escalas y CI). Los MRLM fueron ajustados por los
puntajes z del IMC para la edad, el nivel de hemoglo-
bina, el nivel de creatinina urinaria, la concentracion

de plomo en sangre, la funcién intelectual de la madre
y el ingreso econémico mensual familiar.

Las concentraciones urinarias de los metabolitos
DAP se asociaron negativamente con las puntuacio-
nes del ICV (B =-2.6; 95 % IC: 4.2 a—1.1), IRP
(B=-2.5;95% IC: 4.0 a-1.0) e IMT (B = -2.7;
95% IC: 4.1 a—1.2), asi como con el CI (f =-2.9;
95% IC: —4.3 a—1.5). La asociacion inversa entre el
IVPy los metabolitos DMP (B =-1.9; 95% IC: -3.8
a—0.04) y DAP (B =-1.9; 95% IC: -3.8 a —0.06 )
fue marginalmente significativa, mientras que no se
observo una asociacidn significativa entre el IVP y
los metabolitos DEP.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio sugieren que
la exposicion a plaguicidas OP, estimada por las
concentraciones de los metabolitos urinarios DAP,
esta asociada con una disminucion en el desempeio
cognitivo de los nifios evaluados. Los niveles en orina
de los DAP estuvieron inversamente asociados con
las puntuaciones de los indices cognitivos y del CI,
excepto con las del IVP. Los nifios en el quintil Q5
de las concentraciones urinarias de la sumatoria de
DAP en comparacion con los ubicados en el quintil
Q1 (>312.1 nmol/Lvs.<113.4 nmol/L) presentaron
una disminucion de 13, 11 y 3 puntos en el ICV, el
IRP y la memoria de trabajo, respectivamente.

Una limitante del presente estudio fue el empleo
de los metabolitos DAP como biomarcadores de ex-
posicion a plaguicidas OP, debido a que la identifica-
cion y cuantificacion de éstos no reflejan la identidad
del compuesto original al que estuvieron expuestos
los nifios; ademas, pueden deberse a la degradacion
ambiental, incorporandose en diferentes matrices
como alimentos, agua y suelo (Lu et al. 2005, Zhang
et al. 2008), y estas serian las rutas de exposicion.
No obstante, alrededor del 80 % de los plaguicidas
OP se metabolizan generando estos metabolitos, por
lo que conocer las concentraciones en orina de estos
compuestos puede ser un marcador rentable e integral
de la exposicion a estos agroquimicos (Wessels et al.
2003, Barr et al., 2004, Eskenazi et al. 2004).

De acuerdo con lo indicado por pobladores de
la region de estudio, los OP metilados (malation,
dimetoato, azinfos metilico y paration metilico)
son usados mas frecuentemente que los OP etilados
(clorpirifos, diazin6n y etidén). Lo anterior es consis-
tente con los resultados obtenidos, ya que el 99 %
de los nifios participantes presentaron concentracio-
nes urinarias de metabolitos DMP por arriba de los
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CUADRO III. INFLUENCIA DE LAS CONCENTRACIO-
NES DE LOS METABOLITOS DMP, DEP Y
DAP SOBRE LAS PUNTUACIONES COG-
NITIVAS EN NINOS MEXICANOS DE UNA
LOCALIDAD AGRICOLA*

Indice cognitivo R? B-coeficiente Valor

(95% IC) de p

Comprension Verbal

DMP* 0.15 -27(43a-1.0) 0.002
DEP? 0.11 -2.1(-3.7a-0.44) 0.013
DAP? 0.18 -2.6(4.2a-1.1) 0.001
Razonamiento perceptual

DMP*? 022 -25(4.0a-1.0) 0.001
DEP* 0.18 -1.8(-3.3a-0.28) 0.021
DAP? 022 -25(4.0a-1.0) 0.001
Memoria de trabajo

DMP* 020 -2.3(-3.8a-0.80) 0.003
DEP? 027 -3.0(44a-1.6) 0.000
DAP? 023 -27(4.1a-12) 0.001
Velocidad de procesamiento

DMP*? 007 -19(3.820.04) 0.077
DEP* 0.07 -1.4(-33a043) 0.254
DAP* 0.07 -19(-3.8a-0.06) 0.075
Escala CI

DMP? 027 -29(43a-14) 0.001
DEP? 022 -26(41a-12) 0.001
DAP? 025 -29(43a-1.5) 0.001

*Modelos de regresion lineal multiples (p < 0.05) ajustados
por funcion intelectual de la madre, ingreso familiar mensual,
concentracion de plomo en sangre, puntaje z del IMC por edad,
nivel de hemoglobina y nivel de creatinina

dConcentraciones en nmol/L categorizadas por quintiles. DMP:
Q1 (£113.4), Q2 (113.5 a < 141.2), Q3 (141.3 a <176.5), Q4
(176.6 a < 207.5), Q5 (> 207.5); DEP: Q1 (< 29.8), Q2 (29.9
a<47), Q3 (47.1 a<68.6), Q4 (68.7 a <92.6), Q5 (> 92.6);
DAP: Q1 (£150.9), Q2 (151a < 200.8), Q3 (200.9 a < 252.7),
Q4 (252.8 a<312.1), Q5 (> 312.1). DMP: suma molar de los
metabolitos DMP, DMTP y DMDTP; DEP: suma molar de
DEP, DETP y DEDTP; DAP: suma molar de DMP y DEP. CI:
coeficiente intelectual, n = 105

limites de deteccidon y en concentraciones promedio
significativamente mas altas que los metabolitos
DEP (183 nmol/L vs. 65 nmol/L). Dentro del grupo
de los metabolitos metilados, el DMTP fue el mas
frecuente y present6 la concentracion promedio mas
alta (20.1 ug/mL). Respecto a los etilados, el DEP
fue consistentemente detectado en el 86.4 % de los
nifios evaluados con una media de 6.9 pg/mL.

Las concentraciones urinarias de los metabolitos
DAP en los sujetos de estudio fueron superiores que
las reportadas en poblaciones infantiles por otros

investigadores. La media de DAP (248 nmol/L) fue
dos veces mayor que la publicada por Barr et al.
(2004), quienes evaluaron a nifos de una poblacion
abierta de EUA; Oulhote y Bouchard (2013) detec-
taron concentraciones aproximadamente 2.3 veces
menores en nifios canadienses de 6 a 11 afios de edad.

Respecto a estudios realizados en poblaciones
infantiles de comunidades agricolas, destacan los
trabajos de Curl et al. (2002), Koch et al. (2002) y
Bradman et al. (2013); en todos ellos, el valor de la
media de DAP fue 1.5 a 1.7 veces menor que la de-
tectada en este estudio. Solo Koch et al. (2002) men-
cionan que las muestras de orina fueron recolectadas
durante el periodo de aplicacion de los plaguicidas.

Lambert et al. (2005), quienes estudiaron a nifios
de 2 a 6 afios de edad de tres diferentes comunidades
agricolas de Oregon, también mencionan que los me-
tabolitos metilados fueron los encontrados con mayor
frecuencia, aunque con concentraciones de 1.4 a 2.7
veces menores que las cuantificadas en este estudio
(media 183 nmol/L vs. 68 a 130 nmol/L).

La variabilidad en las concentraciones de los
metabolitos DAP reportadas entre los estudios
previamente citados y el presente podria deberse
a diferencias en los patrones de uso y aplicacion
de los plaguicidas (tipos, cantidades y periodos de
aplicacion), a las condiciones climaticas que influyen
en la degradacion y permanencia de residuos de los
agroquimicos, a las caracteristicas del sitio de es-
tudio (area urbana o rural, actividades productivas,
proximidad de campos agricolas a las viviendas) y
a las caracteristicas de la poblacion valorada (edad,
estado nutricio, tiempo de residencia en la localidad,
exposicion prenatal, ocupacional, no ocupacional
o residencial, asi como a la variabilidad intraindi-
viduos) (Au et al. 2001, Fenske et al. 2005, Vida y
Moretto 2007, Munoz-Quezada et al., 2012).

El interés de evaluar la neurotoxicidad producida
por la exposicidn cronica a plaguicidas OP va en au-
mento, debido a las observaciones epidemiologicas
de que los niflos expuestos prenatalmente o durante
la vida postnatal temprana, presentan diversos défi-
cits neurologicos (Eskenazi et al. 2004, 2007, 2010,
Young et al. 2005, Rauh et al. 2006, Handal et al.
2007a, 2007b, 2008, Marks et al. 2010, Bouchard
et al. 2011, Quiros et al. 2011, Yolton et al. 2013).
Sin embargo, pocos estudios han valorado si el
neurodesarrollo de estos nifios en etapas posteriores
(infancia y adolescencia) puede verse afectado por
dicha exposicion (Guillette et al. 1998, Ruckart et al.
2004, Rohlman et al. 2005, Grandjean et al. 2006).
De ahi la relevancia del presente estudio, en el cual
fueron evaluados 105 nifios de 5 a 14 afios de edad
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de una comunidad agricola, que han estado expuestos
a plaguicidas desde su gestacion o su nacimiento.
Entre los resultados mas relevantes esta el que los
participantes clasificados en el quintil con la mayor
concentracion de DAP presentaron un déficit de 12
puntos en el CI, en comparacién con los nifios del
quintil con la menor concentraciéon (> 312.1 nmol/L
vs. < 150.9 nmol/L).

De las subescalas evaluadas, el IMT presento las
puntuaciones mas bajas (media: 88.2) y su asocia-
cion inversa con los niveles urinarios de los DAP
fue altamente significativa (DMP: p = 0.003; DEP:
p =0.000; DAP: p =0.001). La memoria de trabajo
es la capacidad para mantener informacién de for-
ma activa, mediante procesos neurobioldgicos de
almacenamiento y de recobro de la informacion
basica en el aprendizaje y en el pensamiento; sus
alteraciones pueden influir en diversos procesos
formales de aprendizaje académico, tales como
dificultad para enfocar la atencion, dificultad para
el reconocimiento de patrones de prioridad, inca-
pacidad para reconocer las jerarquias y dificultad
para el reconocimiento y seleccion de los objetivos
mas adecuados para la resolucion de un problema
(Etchepareborda y Abad-Mas 2005). Por ello los
resultados aqui obtenidos sugieren que los nifios de
localidades agricolas expuestos a OP podrian estar
en mayor riesgo de presentar alteraciones cognitivas,
tal como lo mencionan Guillete et al. (1998), quienes
reportaron que nifios residentes en el Valle del Yaqui,
Sonora, México, y por lo tanto expuestos a mezclas
de plaguicidas, presentaron alteraciones tanto en su
coordinacién gruesa como fina y en la memoria a cor-
to plazo. Ruckart et al. (2004) también detectaron que
aquellos nifios que estaban expuestos a metil paration
presentaron mayor dificultad para desempefiar tareas
que implicaban memoria a corto plazo.

Por otro lado, en un estudio realizado con nifnos
de edad preescolar habitantes de comunidades agri-
colas y no agricolas, Rohlman et al. (2005) obser-
varon que aquellos infantes con exposicion cronica
a agroquimicos presentaron menor rendimiento en
los dominios de velocidad de respuesta y latencia en
comparacion con los nifios no expuestos. Estos resul-
tados concuerdan con lo reportado por Grandjean et
al. (2006), quienes evaluaron a hijos de floricultores
y encontraron que los nifios expuestos a plaguicidas
OP tuvieron los puntajes mas bajos de la prueba de
copiado de Stanford-Binet, asi como un tiempo de
reaccion simple mayor.

El estudio de Mufioz et al. (2011) report6 una co-
rrelacion inversa (= 0.44; p = 0.014 unilateral) entre
el IVP y las concentraciones del metabolito DMTP

en nifos chilenos de 6 a 11 afios de edad de escuelas
rurales, a pesar de que los niveles urinarios de este
metabolito fueron inferiores (2.5 a 51.4 pg/L) a los
detectados en los infantes de este trabajo (< LD a
121.4 pg/L). Los resultados muestran una asociacion
inversa (—1.9) con significancia limitada (p = 0.075,
prueba bilateral) entre los niveles de DMTP y el IVP.

Lizardi et al. (2007), quienes evaluaron a nifios
de 7 afios de edad de una localidad agricola ubicada
al sur de Arizona, reportaron dos comportamientos
en funcion de las concentraciones urinarias de los
DAP: a concentraciones bajas (cerca del valor del
LD) no observaron asociacién alguna con el desem-
peio cognitivo, mientras que a concentraciones altas
(mediaigual a 110 pg/mL) observaron una asociacion
negativa. La media de los niveles urinarios de estos
metabolitos en los nifios del presente estudio fue de
36 pug/mL, notoriamente menor a la detectada por
Lizardi et al. (2007).

Se ha reportado que el CI es un predictor del nivel
de logro académico de los escolares; no obstante,
también se ha sefialado que no es la tnica medida
para el éxito (Festus 2012). Braaten y Norman (2006)
comentan que el CI estd influenciado por diversos
factores y sugieren que una parte significativa de la
variacion observada es de origen genético, en tanto
que Eckerman et al. (2007) mencionan que compo-
nentes como la exposicion a drogas y contaminan-
tes, el nivel socioeconomico, el entorno familiar,
la educacion y el CI de los padres, ademas de una
nutricion adecuada, la intervencion de los padres en
el aprendizaje de sus hijos y situaciones de estrés o
dificultades emocionales, entre otros, pueden influir
en los resultados de las pruebas cognitivas. De ahi
que una de las fortalezas del presente estudio fue la
inclusion de factores confusores en la valoracion
del efecto neurotdxico por la exposicion infantil a
plaguicidas OP, tales como los niveles sanguineos de
plomo, el nivel de hemoglobina, la escolaridad y la
funcidn intelectual de la madre, el ingreso econdémico
mensual familiar y el estado nutricional de los nifios
(estimado mediante los valores de puntaje z del IMC
para la edad).

Alrededor del 60% de los nifios participantes en
este estudio, tuvieron una concentracion media de
plomo similar a la media nacional (4.8 vs. 4.5 pug/dL),
la cual se obtuvo a partir de un biomonitoreo reali-
zado en 10 estados de México (Diaz-Barriga 2004).
En México, la gasolina sin este metal y el uso de
pintura libre de plomo ha contribuido a la reduccion
de la exposicion a este elemento; sin embargo, otras
fuentes de exposicion continian siendo un riesgo para
la salud de la poblacidn, tal es el caso del empleo de
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loza vidriada y el consumo de alimentos y dulces
contaminados con este metal (Caravanos et al. 2014).
En el presente estudio no se identificaron las fuentes
potenciales ni las rutas de exposicion al plomo, ni se
encontrd una asociacion entre éste y las subescalas
cognitivas y el CI. Estos hallazgos no coinciden con
los resultados obtenidos en un estudio realizado en la
misma comunidad, hace aproximadamente seis afios
por el mismo grupo de investigacion (Rivero-Pérez
2012). En ese tiempo se detectaron concentraciones
de plomo por arriba del valor de referencia (5 pg/dL
vs 6.3 pg/dL) en el 60% de los nifios evaluados, y se
observé una asociacion significativa entre los niveles
de este neurotoxico y los Indices de CV y RP. Una
explicacion podria ser que en las inmediaciones de la
escuela a la cual asistian estos nifios (es importante
resaltar que no es la misma a la que pertenecen los
nifos del presente estudio) se identificaron varias
ladrilleras, en las cuales se emplean como combus-
tibles aceite quemado, llantas y residuos de aparatos
eléctricos y electronicos.

Si bien es cierto que diversos autores han demos-
trado efectos en el CI y de tipo cognitivo en pobla-
ciones infantiles expuestas a plaguicidas OP, estos
estudios fueron realizados en poblaciones de otros
paises. Respecto de los reportes en nifios mexicanos,
la estimacion de la exposicion a agroquimicos se asu-
mid con base en informacion recabada en entrevistas
o por las caracteristicas del sitio de estudio (zonas
agricolas vs. urbanas). Contrario a ello, en el presente
trabajo se cuantificaron en orina los seis principales
metabolitos DAP por cromatografia de gases-masas
para evaluar la magnitud de la exposicion infantil a
plaguicidas OP, por lo que una fortaleza mas de este
estudio es haber evaluado de forma objetiva y ana-
litica la dimension de la exposicion infantil a estos
agroquimicos, para posteriormente relacionarla con
su desempefio cognitivo.

Van Thriel et al. (2012), han propuesto modelos
de genética de imagenes e in vitro para tratar de ex-
plicar las correlaciones neurobiologicas de la funcion
cognitiva con la exposicion a bifenilos policlorados
y a plaguicidas OP, sugiriendo que estas alteracio-
nes pueden deberse a la pérdida de la plasticidad
sinaptica, alteraciones en el receptor del glutamato
(NMDA-D aspartato), y cambios en la morfologia
axonal y dendritica, lo que alteraria tanto la conectivi-
dad neuronal como la formacidn de redes neuronales
en superficies estructuradas.

En conclusion, no obstante que la estimacion de
la exposicion a estos agroquimicos se realizo en el
periodo de alta aplicacion de los mismos, los nifios
del estudio han estado expuestos cronicamente a estos

contaminantes desde su gestacion o nacimiento, lo
que explicaria la asociacidon negativa de la concen-
tracion urinaria de la sumatoria de metabolitos DAP
con su desempefio cognitivo. Para valorar si estas
alteraciones cognitivas pueden repercutir en el des-
empefio de estos nifios, se sugiere disefiar estudios
de seguimiento a corto y largo plazo.
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