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I.1 Introducción. 

En México el sector agropecuario es uno de los principales medios de empleo para la población 

residente de las zonas rurales, promoviendo que la agricultura mantenga su importancia en el 

medio rural, (SAGARPA & FAO, 2012) . Con una cantidad de 5.4 millones de personas dedicadas 

a la agricultura y una producción de 268.6 millones de toneladas de productos agrícolas en 2022, 

México se consolida como uno de los líderes en la producción mundial de alimentos (Secretaria 

de Agricultura y Desarrollo Rural, 2022). El uso de plaguicidas tanto a nivel mundial y 

especialmente a nivel nacional ha tenido un aumento debido a la demanda agroalimentaria, 

ocasionando como resultado que las consecuencias del uso de estos elementos sean cada vez más 

presentes lo cual se puede observar en los números de casos de intoxicación por plaguicidas 

(Esquivel-Valenzuela et al., 2019). Para evitar este tipo de incidentes se han establecido normas 

como la NOM-003-STPS-1999, o el proyecto de NOM-003-STPS-2016, donde se establecen 

medidas de cuidado al sector ocupacional que indican condiciones y prácticas laborales así como 

la concientización al personal sobre el uso y los peligros de los plaguicidas, sin embargo en varios 

estudios se ha destacado un incumplimiento de varias recomendaciones de estas normas, esto 

relatado por experiencias de los trabajadores en situaciones como la falta de un equipo de 

protección o en conductas como almacenamiento de plaguicidas en casa, ingesta de alimento en la 

zona de aplicación de plaguicidas, etc. (Herrera Moreno et al., 2018). 

Los plaguicidas según la FAO son cualquier sustancia destinada a prevenir, destruir o controlar 

cualquier plaga que cause un perjuicio a la producción agrícola, alimenticia, ganadera o de madera, 

en cualquiera de sus etapas. De este modo son fabricados con una intención toxicológica deseada 

para la eliminación de plagas, aunque por su naturaleza e interacciones llega a ser un agente tóxico 

para los seres humanos teniendo múltiples efectos tanto a nivel físico como el cognitivo y 
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emocional. Ejemplo de los efectos de los organofosforados (OP) son alteraciones genéticas, al 

sistema nervioso, endócrino, inmune y reproductivo, así como afectación al aprendizaje y la 

conducta (Prado Flores et al., 2019). Un estudio sobre la deficiencia cognitiva demostró que en 

trabajadores expuestos a OP era mayor la predisposición a desarrollar Alzheimer debido a la 

existencia de un alelo no usual en una población no expuesta (Diaz Osorio, 2021). Otro estudio 

realizado en Chile demostró que la población expuesta a OP tenía mayor porcentaje de individuos 

con polineuropatía (38%) en comparación a los trabajadores agrícolas no expuestos que 

presentaron este padecimiento (8%) lo cual demuestra la relación en el deterioro o la insuficiencia 

nerviosa y los OP (Pizarro et al., 2018). Existen así múltiples estudios que se realizan con el 

objetivo de investigar y denotar  el impacto hacia la salud humana, donde la mayoría tiene un 

enfoque en las intoxicaciones agudas y sus manifestaciones (Bernardino-Hernández et al., 2019) 

y las investigaciones que se enfocan en intoxicaciones crónicas suelen realizarse teniendo de base 

de estudio población en contacto directo en comparación a población con contacto nulo, teniendo 

muy pocos estudios que hablen de una población indirecta como habitantes de la zona o familiares 

de los trabajadores expuestos, existiendo más que nada investigaciones hacia la población infantil. 

I.2 Antecedentes: 

El tema de los plaguicidas y su relación con el deterioro cognitivo es un tema muy complejo pese 

a lo estudiado que es, ya que si bien existen múltiples estudios que demuestran una relación entre 

el deterioro cognitivo con la exposición a distintos plaguicidas es difícil identificar con certeza la 

consecuencia neurológica de cada tipo de plaguicida para poder determinar entonces la relación 

entre los organofosforados y el deterioro cognitivo, esto se refuerza con disonancias en los 

resultados entre varios estudios similares. 



12 
 

En 2005, se realizó estudio sobre una población de mexicanos, divididos entre el grupo a analizar, 

conformado por 17 trabajadores laboralmente expuestos pertenecientes a una industria de 

fabricación de pesticidas, y dos grupos control compuestos por individuos no expuestos 

laboralmente e individuos sin aparente exposición directa de la misma industria, con la finalidad 

de relacionar la exposición crónica a organofosforados y el deterioro cognitivo, así como la 

neuropatía periférica. Este estudio identificó como resultado una asociación entre el deterioro de 

las funciones cognitivas con la cantidad de tiempo expuestos a organofosforados, donde quienes 

obtuvieron resultados positivos al deterioro cognitivo fueron aquellos que se encontraban en 

contacto directo con insecticidas con un promedio de 15.7 años de antigüedad, este estudio sugiere 

que existe un daño cognitivo acumulativo a la constante exposición a los organofosforados (De 

Los Ríos et al., 2005). 

Otros estudios más recientes han mostrado resultados similares. En 2017, Wongta y colaboradores 

hicieron un estudio sobre una providencia principalmente agrícola ubicada en el Norte de 

Tailandia, donde tras analizar a 98 participantes residentes de la zona entre los 25 y 70 años, se 

encontró una correlación positiva entre el deterioro cognitivo y la exposición elevada a pesticidas 

organofosforados, obteniendo que aquellos individuos con una exposición a pesticidas de un 70% 

de su horario laboral tuvieron 5 veces más posibilidades de presentar deterioro cognitivo que 

aquellos individuos que tuvieran una exposición de 20% o menor de su horario laboral (Wongta et 

al., 2023), estos resultados confirma la idea de la relación entre una exposición elevada a pesticidas 

con una mayor cantidad de casos con deterioro cognitivo, sin embargo al no tomar en cuenta la 

antigüedad laboral de los trabajadores se desconoce si la diferencia en el desempeño cognitivo se 

ve afectada por daño acumulativo debido a exposición crónica.  
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Sin embargo, existen estudios con resultados que sugieren que no existe una diferencia 

significativa entre el deterioro cognitivo y la intensidad de exposición a los organofosforados. Otro 

estudio en Asia, realizado entre 2015 y 2017 sobre una población de 169 trabajadores relacionados 

a la agricultura o agronegocios de la providencia de Gangwon-do en Corea del Sur, donde a dichos 

trabajadores se les clasifico entre aquellos que tuvieron mayores niveles de intensidad e índice de 

exposición acumulativa como exposición directa y aquellos con menores como exposición 

indirecta, y si bien el grupo que tenía una mayor exposición a pesticidas tuvo una tendencia a una 

mayor frecuencia de casos de deterioro cognitivo no se encontró una correlación estadísticamente 

significativa entre los casos de deterioro cognitivo y los niveles de intensidad, el índice de 

exposición acumulativa ni entre la exposición directa, nula e indirecta, existiendo solamente una 

diferencia significativa entre si eran agricultores o no y si usaban pesticidas o no. Estos resultados 

más la diferencia estadística del deterioro cognitivo en relación con la edad sugirieron como una 

posible conclusión, la hipótesis de que la exposición crónica a pesticidas incremente el deterioro 

cognitivo conforme aumenta la edad de los individuos (Kim et al., 2019). 

Por otro lado, existen diversos estudios que demuestran daño genotóxico causado a células, 

principalmente sanguíneas, causado por distintos plaguicidas, dentro de este tipo de daño los 

principales marcadores para distintos estudios han sido los ensayos cometas, estudios de 

micronúcleos y aberraciones cromosómicas, que si bien pueden hacerse en cualquier célula 

sanguínea han existido estudios que demuestran que el principal daño genético ocurre en los 

linfocitos. Esto se puede observar tanto dentro de estudios in vitro sobre linfocitos de ratas 

expuestas a pesticidas organofosforados donde el resultado fueron linfocitos con ADN dañado 

debido a la oxidación de purinas (Ojha & Srivastava, 2014), como en estudios enfocados al efecto 

sobre humanos por uso ocupacional de pesticidas organofosforados. 
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Algunos estudios evidencian la importancia del enfoque sobre los linfocitos para la investigación 

de daño genotóxico, como el estudio de Rosales de 2015 que se enfocó en los tres marcadores 

genotoxicológicos mencionados anteriormente en una población de 59 agricultores con un grupo 

control de 50 personas no expuestas, donde se encontraron diferencias significativas entre ambos 

grupos de individuos en las aberraciones cromosómicas y los micronúcleos de los linfocitos 

aislados y preparados, mientras que no existió una diferencia significativa entre ambos grupos en 

los resultados de los ensayos cometas realizados sobre una muestra general de sangre (Rosales, 

2015). Este estudio demuestra una principal afectación a los linfocitos, lo cual se refuerza por otros 

estudios donde se realizaron ensayos cometas a linfocitos encontrando diferencias significativas 

como en el caso del estudio realizado en Bolivia por Larrea y colaboradores en 2010 sobre una 

población de 118 agricultores y 80 participantes del grupo control donde se analizó el daño 

genotóxico a linfocitos por medio de un ensayo cometa para demostrar la relación de este daño 

con la exposición a pesticidas, donde más de un 70% de los participantes habían sido expuestos a 

pesticidas de tipo organofosforado. Se obtuvieron como resultados, además de una correlación 

estadísticamente significativa entre la genotoxicidad en agricultores expuestos en relación con los 

controles, que los individuos expuestos a organofosforados o mezclas de estos tuvieron un daño 

genotóxico significativamente superior, tanto por medio del estudio cometa como análisis de 

micronúcleos, a diferencia de quienes estuvieron expuestos a otro tipo de plaguicidas. Este estudio 

también demostró que los trabajadores con una antigüedad de exposición superior tuvieron mayor 

daño genotóxico, observando valores significativos elevados en aquellos que tuvieran más de 20 

años trabajando con plaguicidas (Larrea Poma et al., 2010), corroborando la idea de un daño 

crónico acumulativo. 



15 
 

I.3 Justificación 

Es conocido que los pesticidas son hechos con una intención toxicológica para detener o eliminar 

plagas, y pensados con un nivel de toxicidad no tan elevado para permitir la manipulación de estos 

con un debido cuidado, y del mismo modo se ha demostrado la importancia del uso de estos para 

permitir una producción incrementada en el sector agropecuarios para cumplir tanto con las 

demandas económicas como las necesidad de la población, generando una amplia variedad de 

empleos, empleos que tendrán cierta relación con los pesticidas, lo cual desemboca en un uso 

común que conlleva numerosos casos de intoxicación tanto aguda por un mal manejo de los 

pesticidas, como crónica por un manejo más constante de estos.  

Los pesticidas como los organofosforados pueden generar intoxicación aguda, caracterizada por 

los síntomas del síndrome colinérgico, intoxicación intermedia o síndrome intermedio, 

caracterizado por aparición de síntomas tardíos a una exposición en comparación a la intoxicación 

aguda, e intoxicación tardía o neurotoxicidad tardía caracterizada por un conjunto de síntomas que 

como su nombre lo indican afectan principalmente al sistema nervioso. Si bien los síntomas más 

claros de la neurotoxicidad tardía son aquellos físicos como manifestaciones sensoriales o del 

sistema motor, existe evidencia de múltiples estudios para asociar una exposición crónica con 

síntomas y enfermedades psiquiátricas e incluso alteración o inicios de enfermedades 

neurodegenerativas y neurológicas. 

México basa una gran parte de su economía en actividades del sector agropecuario, el área del 

noroeste es una de las áreas ejemplo donde se llevan a cabo bastantes actividades agrícolas donde 

se hace uso de pesticidas, y si bien es de esperar un uso responsable y cuidados adecuados por 

parte de las empresas que manejan estas actividades, hay varias investigaciones que señalan lo 

contrario, donde no hay suficiente capacitación del personal, no existen instalaciones para cuidado 



16 
 

de la higiene de estos, e incluso no se les brinda equipo de protección o para el manejo de 

pesticidas, generando diferentes situaciones que son factores de riesgo para intoxicaciones 

ocasionadas por plaguicidas. 

Por estas razones es necesario realizar más estudios que denoten las diferentes consecuencias 

negativas del uso de pesticidas sobre personas que entren en contacto con ellos, tanto a población 

que tuvo contacto de corto como largo plazo, así como en poblaciones que tienen diferente tipo de 

contacto, tanto directo como indirecto, con enfoque a diferentes edades o sistemas/órganos o 

parámetros biológicos afectados. Con la finalidad de juntar suficiente evidencia para promover un 

cuidado más rigurosas en el uso de pesticidas, como generar conciencia en toda la población y 

cuidar especialmente a los sectores de la población rural que son los más vulnerables. 

Este estudio se suma a esta necesidad colectiva de recolectar información sobre la exposición 

crónica en una población bastante estudiada como lo es la directa, con una población poco 

estudiada como la indirecta, donde además se hace un enfoque poco común que es la correlación 

del desempeño cognitivo con el daño genotóxico, y en un área donde hacen falta mayor cantidad 

de investigaciones, como lo es México, específicamente al área noroeste. 

I.4 Hipótesis 

La exposición crónica directa e indirecta a pesticidas organofosforados sin un adecuado cuidado 

genera consecuencias a nivel molecular y celular ocasionando gaño genético, inhibición de 

actividad enzimática de las colinesterasas y niveles anormales del factor neurotrófico, lo cual se 

ve reflejado a nivel desempeño cognitivo. 
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I.5 Objetivo general 

El objetivo de este estudio es determinar los impactos cognitivos y genéticos por la exposición a 

pesticidas en individuos expuestos directa (es decir, trabajadores agrícolas) e indirectamente (es 

decir, residentes de áreas agrícolas). Para ello, se realizarán evaluaciones cognitivas de memoria, 

atención, función ejecutiva, lenguaje y praxis de construcción visual en dos grupos con diferentes 

grados de exposición a plaguicidas: directa e indirecta, así como detectar el daño al ADN por 

medio de estudios cometas a estos mismos grupos. También se realizarán correlaciones de los 

resultados de cognición con la actividad enzimática de las colinesterasas sanguínea y plasmática, 

considerándolos como biomarcadores para el impacto de pesticidas. 

I.6 Objetivos específicos 

• Determinar el grado de deterioro cognitivo mediante instrumentos neuropsicológicos en 

voluntarios de poblaciones rurales y poblaciones urbanas de Baja California. 

• Determinar el factor neurotrópico derivado del cerebro; por la probable correlación de estos 

biomarcadores en el deterioro cognitivo. 

• Determinar la actividad enzimática de la acetilcolinesterasa para determinar el grado de 

inhibición mediante kit comercial en voluntarios de poblaciones rurales de Baja California. 

• Determinar la serie roja de cada paciente mediante citometría de flujo para determinar la 

actividad específica de la acetilcolinesterasa. 

• Determinar la actividad enzimática de la butirilcolinesterasa mediante un ensayo 

colorimétrico para determinar el grado de contaminación de los voluntarios. 

• Determinar el grado de daño al ADN mediante el Estudio Cometa sobre linfocitos para 

determinar la genotoxicidad en voluntarios de poblaciones rurales de Baja California que 

han estado en contacto directo e indirecto con plaguicidas organofosforados. 
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• Realización de análisis estadísticos correlacionando el impacto ambiental entre los dos 

grupos poblacionales mediante la correlación de los resultados de las evaluaciones de 

cognición con la actividad enzimática de las colinesterasas junto con los valores de la 

bioquímica clínica de los agricultores y la serie roja. 

• Realizar análisis estadísticos correlacionando el impacto ambiental entre los dos grupos 

poblacionales mediante la correlación de los resultados de las evaluaciones de cognición 

con la genotoxicidad observada en células linfocitos de los voluntarios observados. 
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CAPITULO II. TEORÍA GENERAL 
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II.1 Pesticidas 

II.1.1 Definición y clasificación de los pesticidas 

Los pesticidas son definidos según la Organización de Alimentación y Agricultura, o FAO (food 

and agricultura organization) como “cualquier sustancia o mezcla de sustancias de ingredientes 

químicos o biológicos destinados a repeler, destruir o controlar cualquier plaga, o regular el 

crecimiento de las plantas” (FAO,OMS, 2019), mientas que a una plaga la Organización Mundial 

para la Salud, OMS, le define como cualquier “especie, variedad o biotipo vegetal, animal o agente 

patógeno dañino para las plantas y productos, materiales o entornos vegetales” (OMS & FAO, 

2014). 

Existen además definiciones específicas adoptadas tanto por la FAO como la OMS para los 

plaguicidas que cuenten con recomendaciones y/o restricciones de  uso, como los son los 

Plaguicidas de Alta Peligrosidad, PAP, los cuales son todos aquellos a los cuales se les reconozca 

que representan peligros agudos o crónicos elevados o bien que ocasionen un daño grave o 

irreversible para la salud o el medio ambiente, estos pesticidas generalmente son productos sin 

protección de patentes, disponibles a bajo costo y aunque suelen estar retirado de la venta en los 

países de ingresos altos, a menudo quedan registrados y siendo vendidos en países de ingresos 

bajos y medios (FAO,OMS, 2019). Los Plaguicidas de uso muy Restringido, son aquellos a los 

cuales como medida para proteger la salud o el medio ambiente se les ha sido prohibidos 

prácticamente en su totalidad pero que se sigan autorizando usos específicos incluyendo productos 

que hayan sido retirados del mercado. Y por último están los Plaguicidas Prohibidos los cuales son 

aquellos a los cuales sus usos han sido prohibidos en su totalidad como una medida para proteger 

la salud o el medio ambiente, incluyendo aquellos que no hayan sido aprobados o los que hayan 

sido retirados del mercado (OMS & FAO, 2014). 



21 
 

Existen diversas maneras de clasificar a los pesticidas ya sea por su uso o tipo de plaga contra el 

que se usa, por su estructura química, por su toxicidad o su peligro, por su estado físico, por su 

comportamiento en la planta, por su modo de acción, etc.  

Por su vida media se pueden clasificar en permanentes los cuales son productos hechos a partir de 

mercurio, plomo o arsénicos; persistentes, con una vida media de varios meses hasta 20 años, como 

el DDT; moderadamente persistentes cuya vida media es de 1 a 18 meses como el paratión, y no 

persistentes cuya vida media es de menos de 12 semanas, como el malatión  (Ramírez & Lacasaña, 

2001).  

Por su uso principal se pueden clasificar en fungicidas, insecticidas, o herbicidas (Bedman, 2011), 

siendo estos los más comunes, aunque también existen los larvicidas, repelentes, nematicidas, 

reguladores del crecimiento de la planta, acaricidas, reguladores del crecimiento de insectos, 

moluscicidas, etc. (WHO, 2009).  

Por su estructura química se pueden clasificar en compuestos arsénicos (AS), carbamatos (C), 

compuestos de cobre (CU), compuestos de mercurio (HG), organofosforados (OP), derivados de 

triazinas (T), tiocarbamatos (TC), organoclorados (OC), piretroides (PY), derivados del ácido 

fenoxiacético (PAA), etc  (WHO, 2009). 

Por su toxicidad existen dos maneras de clasificarlos, por un lado esta la clasificación dada por la 

OMS para los pesticidas según su peligrosidad, tabla I.1 la cual es una actualización de la 

clasificación propuesta en 1975, y por otro lado está la clasificación en categorías según el Sistema 

Globalmente Armonizado de Clasificación y Etiquetado de Productos Químicos (GHS), tabla I.2, 

donde clasifica a los pesticidas según su riesgo de toxicidad aguda. Ambas clasificaciones no son 

excluyentes, si no complementarias, por ejemplo, existen pesticidas de diferente riesgo 
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toxicológico según la GHS que pertenecen a la clasificación de extremadamente peligrosos, Ia, 

según la clasificación de la OMS. 

Clasificación DL50 en ratas (mg/kg peso corporal) 

  
Oral Dermica 

Solidos Líquidos Sólidos Líquidos 

Ia Extremadamente peligrosos ≤ 5 ≤ 20 ≤ 10 ≤ 40 

Ib Altamente peligroso 5 – 50 20 – 200 10 – 100 40 – 400 

II Moderadamente peligroso 50 – 500 200 – 2000 100 – 1000 400 – 4000 

III Ligeramente peligroso > 500 > 2000 > 1000 > 4000 

 

Categoría 
Clasificación de los criterios 

Oral Dérmico 

 
DL50 (mg/kg 

peso corporal) 

Declaración de 

peligrosidad 

DL50 (mg/kg 

peso corporal) 

Declaración de 

peligrosidad 

Categoría 1 < 5 
Fatal si es 

ingerido 
< 50 

Fatal en contacto con la 

piel 

Categoría 2 5 – 50 
Fatal si es 

ingerido 
50 – 200 

Fatal en contacto con la 

piel 

Categoría 3 50 – 300 
Toxico si es 

ingerido 
200 – 1000 

Toxico en contacto con 

la piel. 

Categoría 4 300 – 2000 
Dañino si es 

ingerido 
1000 – 2000 

Peligroso en contacto 

con la piel 

Categoría 5 2000 - 5000 
Puede ser dañino 

si es ingerido 
2000 - 5000 

Puede ser dañino en 

contacto con la piel 

Una adecuada identificación de los pesticidas ofrece información completa sobre su peligro, 

toxicidad, composición química, letalidad, etc., como en el caso de la Clasificación Recomendada 

por la OMS de plaguicidas según su peligrosidad y Directrices para la Clasificación de 2009, donde 

se separa a los pesticidas según su peligrosidad en distintas tablas, donde se ofrece información 

del pesticida tal como su nombre, la categoría a la que pertenece según la GHS, su uso principal, 

su número de registro CAS, su número de Recomendación de las Naciones Unidas sobre el 

Tabla I.1 Clasificación de los pesticidas según su peligrosidad establecida por la OMS (WHO, 2009).  

Tabla I.2 Clasificación de los pesticidas por el Riesgo de Toxicidad Aguda según los criterios de la GHS (WHO, 

2009). 
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Transporte de Mercancías Peligrosas, su estado físico, su clasificación según su composición 

química y DL50, figura 1. 

II.1.2 Características de los pesticidas 

Los pesticidas suelen ser una mezcla de sustancias químicas con un solo principio activo, aunque 

existen también productos comerciales que incluyen más de un principio activo, siendo estos dos 

y raramente tres, con la finalidad de combinar los efectos de dichos principios. Se componen 

además por ingredientes denominados como inertes por su ausencia de acción biocida y que 

funcionan como excipientes con diferentes funciones que en combinación con el o los principios 

activos logran una mejor efectividad, las características de los pesticidas entonces varían según su 

composición, por un lado, y la presentación o formulaciones de estos, si son concentrados 

emulsionables, soluciones, polvos, etc. (Ramírez & Lacasaña, 2001). 

Por un lado, los pesticidas OC, formados por átomos de carbono, cloro, hidrógeno y en ocasiones 

oxígeno, figura 2 (a), son muy estables en el ambiente con una alta estabilidad física y química, 

son insolubles en agua pero altamente solubles en disolventes orgánicos y son no volátiles, tienen 

una eliminación difícil tanto en el ambiente, especialmente el suelo, como en el cuerpo humano, 

de manera que su estructura química les facilita su persistencia ambiental y lenta biodegradabilidad 

siendo de los pesticidas con mayor riesgo de contaminación de los suelos, y por su alta lipofilicidad 

Figura 1.  Ejemplo de un pesticida (Acrolein [C]) en la Clasificación Recomendada por la OMS de plaguicidas 

según su peligrosidad de 2009, donde se observa información sobre su estado físico (L-Líquido), uso principal 

(H-herbicida, y su categoría (GHS-2) (OMS, 2009).ción Recomendada por la OMS de plaguicidas según su 

peligrosidad de 2009, donde se observa información sobre su estado físico (L-Líquido), uso principal (H-

herbicida, y su categoría (GHS-2) (OMS, 2009). 
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suelen acumularse en el tejido subcutáneo de la piel (Puerto et al., 2014; Ramírez & Lacasaña, 

2001). 

Los pesticidas C, con un origen que los puede clasificar en derivados de esteres cabamatados, 

derivados del ácido tiocarbámico, o tal cual carbamatos, figura 2 (b), son compuestos 

relativamente inestables y con cierta selectividad, en el cuerpo humano tienen una degradación por 

oxidación con metabolitos finales hidrosolubles que pueden excretarse por la orina y heces 

(Ramírez & Lacasaña, 2001) en el ambiente debido a la degradación microbiana se generan 

residuos con un tiempo corto de persistencia ambiental (Puerto et al., 2014). 

 

Por último, los pesticidas OP son ésteres, amidas o tioles derivados del ácido fosfórico, fosfónico 

y fosfortoico, figura 2 (c), se caracterizan por una degradación por oxidación e hidrólisis, una 

descomposición de relativa facilidad, y con metabolitos finales solubles en agua, poco acumulables 

en el cuerpo humano, y menos persistentes y en el ambiente en comparación con los OC, aunque 

también son más tóxicos que estos (Puerto et al., 2014; Ramírez & Lacasaña, 2001).  

II.1.3 Efectos sobre la salud y toxicidad 

El momento en que un plaguicida tiene un efecto tóxico sobre el cuerpo humano afectando a la 

salud, es cuando se superan los grados de exposición considerados como seguros, los cuales varían 

de la vía y sistemas expuestos, por ejemplo, la toxicidad dérmica requiere de dosis mayores que la 

a) b) c) 

Figura 2.  Ejemplos de la estructura de tres tipos de pesticidas diferentes. a) Estructura del organoclorado dicloro 

difenil tricloroetano conocido como DDT. b) Estructura base de todos los pesticidas carbamatos c) Estructura del 

organofosforado glifosato.ctura de tres tipos de pesticidas diferentes. 
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toxicidad aguda (Puerto et al., 2014), además de la vía de exposición la variación en los efectos 

negativos y la gravedad de estos, dependen de otros factores como el tiempo de exposición, la 

cantidad de exposiciones, el tipo de exposición, o bien el tipo de pesticida al que se expongan y la 

protección o medidas de seguridad que se tome cuando se expongan a estos, sin embargo por el 

uso extendido de pesticidas a lo largo del mundo y la contaminación y persistencia ambiental que 

esto conlleva, que no existe ningún segmento de la población que no haya sido expuesta a los 

pesticidas y a sus efectos sobre la salud (Ramírez & Lacasaña, 2001). 

Los plaguicidas pueden entrar al cuerpo humano 3 vías dependiendo de la presentación en que se 

encuentren o la dispersión de estos en el ambiente: pueden encontrarse en el aire inhalado y entrar 

por la vía respiratoria, pueden encontrarse en la comida o en el agua que se ingiere e ingresar por 

la vía digestiva, al igual que al encontrarse en estos productos pueden tener contacto piel e ingresar 

vía dérmica, contando también a la población que utilicen pesticidas en cualquiera de sus 

presentaciones (soluciones, polvos, espray, nebulizadores, etc.) sin una debida protección y 

generando el ingreso por las mismas vías anteriormente mencionadas (Puerto et al., 2014).  

Existen varias clasificaciones de los patrones de exposición reconocibles, por un lado, se encuentra 

la exposición directa (ED) e indirecta (EI); la Exposición ocupacional y ambiental; y por último la 

exposición aguda y cónica. Estos patrones de exposición no son excluyentes entre sí, más bien 

pueden usarse para tener una descripción más completa de la causa de la intoxicación que sufra 

una población. Por ejemplo, respecto a exposición ocupacional, se hace referencia a la población 

que entra en contacto debido a razones de trabajo, ya sean trabajadores de la industria química que 

fabrican plaguicidas (mezcladores, transportistas, manufactureros, almacenistas, etc.), o los 

trabajadores del campo (fumigadores y quienes recogen los cultivos que fueron previamente 

tratados con pesticidas), este tipo de población tiene también una exposición directa, y suelen tener 
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una mayor probabilidad de exposición e intoxicación aguda que otros grupos de exposición, debido 

al contacto continuo, intenso y repetitivo durante la jornada laboral (Ramírez & Lacasaña, 2001).  

Por otro lado, la exposición ambiental es una fuente primordial para la exposición a plaguicidas 

de una población Depende de la contaminación ambiental por pesticidas que puedan permanecer 

en el agua, suelo o viento a partir de la actividad agrícola, sabiendo que de los pesticidas aplicados 

en la industria agrícola un 47% se deposita en el suelo y agua o se dispersa en la atmósfera 

(Ramírez & Lacasaña, 2001). 

Aunque la exposición ocupacional suele vinculares a la exposición directa, también hay quienes 

tienen una exposición ocupacional indirecta, como lo pueden ser trabajadores en la industria 

química de fabricación de plaguicidas que trabajen en el área de recursos humanos, administración 

o sistemas, que no tienen un contacto directo pero al encontrarse en la misma área pueden tener un 

contacto indirecto, o bien aquellos trabajadores del campo que no tienen contacto con los cultivos, 

ni pesticidas, como los cuidadores de las guarderías propias de la industria agrícola (Puerto et al., 

2014).  

La exposición crónica es aquella exposición a bajas dosis de pesticidas por periodos de tiempo 

prolongado, desde distintas fuentes y por distintas vías, este tipo de exposición es la que afecta a 

la población general (Ramírez & Lacasaña, 2001) y tiene como consecuencia la intoxicación 

crónica, la cual se ve caracterizada por enfermedades o manifestaciones no localizadas y de distinto 

índole, generalmente degenerativo. Por su parte la exposición aguda es una exposición durante un 

corto periodo de tiempo y de manera más directa a los pesticidas, lo cual genera una alta ingesta o 

contacto con los pesticidas, provocando intoxicaciones agudas, las cuales son aquellas que tienen 

efectos sistémicos o localizados de manera casi inmediata a la exposición directa que ha sido dada 

sin una adecuada protección o por algún accidente (Puerto et al., 2014). La exposición aguda a 
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bajos niveles puede tener síntomas como fatiga, dolor de cabeza o de extremidades, mientras que 

algunos otros síntomas dependen de la vía, por ejemplo la intoxicación por vía oral suele presentar 

síntomas como náuseas, vómitos o diarrea,  por su parte una exposición por vía respiratoria puede 

causar problemas directos sobre los pulmones y en casos extremos, pueden llegar a fallar órganos 

como el corazón, los pulmones y los riñones, llegando incluso a la muerte (Fundación Heinrich 

Böll et al., 2023). 

La toxicidad crónica, se ve mayormente relacionada a trastornos como el cáncer, problemas 

reproductivos, o alteraciones del sistema neurológico, endócrino, e inmunológico (Puerto et al., 

2014), existiendo múltiples estudios que aportan pruebas sobre la relación de la exposición crónica 

a pesticidas  y el riesgo de enfermedades como el Parkinson, la leucemia, el cáncer de hígado y de 

mama, la diabetes tipo 2, el asma, las alergias, la obesidad y trastornos hormonales, además de que 

en caso de contacto con pesticidas durante embarazos se han observado anomalía congénitas y 

nacimientos prematuros (Fundación Heinrich Böll et al., 2023).  

II.1.4 Intoxicación por organofosforados. 

En el caso específico de los pesticidas OP la intoxicación se ve relacionada por el metabolismo de 

sus compuestos durante el cual se provoca la inhibición de enzimas, principalmente la 

acetilcolinesterasa (AChE) la cual se logra por una unión irreversible a las AChE encontrada en 

sangre, sistema nervioso central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP), generando síntomas 

que pueden durar hasta que se regenere la enzima aproximadamente en 3 meses, aunque también 

pueden inhibir a la esterasa neurotóxica NTE encontrada en el cerebro, médula espinal, SNP, 

corazón, bazo y linfocitos provocando una intoxicación conocida como polineuropatía retardada 

(Pino Vázquez & Brezmes Raposo, 2021).  



28 
 

Los OPs actúan directamente sobre la AChE  por la fosforilación del grupo hidroxilo presente en 

el sitio activo de la enzima, los OP pierden un grupo sulfuro, el cual es reemplazado por oxígeno 

formando así unión estable que puede hacerse irreversible inhabilitando de este modo a la enzima, 

las cuales se encuentran presentes en el sistema nervioso central, periférico, la unión 

neuromuscular y los eritrocitos (Saborío Cervantes et al., 2019), provocando así un efecto sobre 

estos debido a que la acetilcolina al no metabolizarse se acumula en las uniones colinérgicas 

neuroefectora, teniendo efectos muscarínicos como visión borrosa, broncoespasmo, diaforesis, 

náuseas, vomito, cólico abdominal, bradicardia, diaforesis etc.;  en las uniones mioneurales del 

esqueleto y los ganglios autónomos, teniendo efectos nicotínicos como calambres, debilidad, 

hiperglicemia, vasoconstricción periférica; o bien en el SNC provocando efectos sobre este mismo, 

como ansiedad, confusión, irritabilidad, depresión respiratoria, convulsiones, entre otros 

(Fernández A et al., 2010) .  

Por su tiempo de efecto tras la exposición varios autores clasifican los efectos tóxicos de los OP 

en tres principales: crisis colinérgica inicial, síndrome intermedio y polineuropatía tardía. 

En la crisis colinérgica inicial, los síntomas aparecen de minutos a horas, por una 

sobreestimulación de los receptores nicóticos y muscarínicos del SNC y SNP teniendo por ende 

síntomas muscarínicos, nicóticos y del SNC y ocasionando vómitos si es ingerida, sudoración si 

entro en contacto con la piel, y síntomas respiratorios u oculares si es aspirada (Saborío Cervantes 

et al., 2019).  

El síndrome intermedio, el cual ocurre en pacientes con inhibición prolongada de la AChE 

(Fernández A et al., 2010) ocurre entre las 24 y 96 horas, aunque algunos autores consideran que 

pueden aparecer síntomas hasta el 6to día tras la exposición y puede persistir durante varios días. 

Se caracteriza por ausencia de síntomas colinérgicos, y presencia de debilidad y parálisis de los 
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músculos respiratorios como los intercostales y el diafragma pudiendo producir insuficiencia 

respiratoria (Pino Vázquez & Brezmes Raposo, 2021). Este síndrome es la principal causa de 

mortalidad por OP, esto puede deberse a que de los pacientes que sufren intoxicación por OP de 

un 10-40% sufren de este síndrome, y aunque las alteraciones pueden resolverse transcurridas dos 

o tres semanas es necesario un soporte ventilatorio adecuado durante 7 a 21 días y un tratamiento 

farmacológico (Saborío Cervantes et al., 2019). 

Por último, la neuropatía retardada, presentada principalmente en los compuestos que contienen 

flúor, se produce tras 7 días o hasta 4 semanas tras la exposición al pesticida, debido a la inhibición 

de la NTE y al incremento del Ca2 intracelular por alteración de la enzima calcio-calmomodulina 

quinasa, generando una degeneración axonal que culmina en síntomas principalmente motores, 

aunque también existen manifestaciones sensoriales que afecten a los músculos distales 

provocando debilidad, hipotrofia muscular, calambres, dolor neuropático, hipoestesia, etc., 

pudiendo tener una recuperación total o parcial con una adecuada rehabilitación tras 6 a 12 meses 

(Fernández A et al., 2010). 

Vinculado a los OP se encuentra también alteraciones neurológicas crónicas inespecíficas, 

hepatitis, pancreatitis, insuficiencia renal aguda, acidosis metabólica, hipocalemia, leucocitosis, 

(Pino Vázquez & Brezmes Raposo, 2021), lesión miocárdica que puede darse tras varios días tras 

la exposición debido a inflamación intersticial, miocarditis o pericarditis, y se ve manifestado en 

arritmia, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y muerte súbita, aunque no es una causa 

importante de mortalidad asociada a OP, la lesión al miocardio puede venir en conjunto con 

disritmias ventriculares, prolongación del periodo QTc y Torsade de Pointes (Orias-Vásquez, 

2020). Además, existen varios estudios que muestran evidencia para asociar la exposición crónica 

a OP con enfermedades psiquiátricas y síntomas extrapiramidales como psicosis, ansiedad, 
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alucinaciones, agresividad, trastornos del desarrollo psicomotor en niños (Fernández A et al., 

2010).   

II.1.5 Factores de riesgo de exposición durante el uso de pesticidas. 

Existen diversos factores de riesgo de exposición durante el manejo y uso de pesticidas, los cuales 

pueden variar según el país, pues en países de ingresos altos no solo es menor el porcentaje de 

población trabajando en la agricultura a comparación de los países de ingresos bajos donde la 

población dedicada a la actividad agrícola suele ser superior, si no que la educación limitada, la 

pobreza, la poca capacidad institucional para formar a los agricultores y la poca exigencia para 

hacer cumplir la legislación sobre plaguicidas suelen ser los factores que más se observan en los 

países de bajos ingresos lo cual suele crear situaciones donde la población trabajadora se expone 

a mayores riesgos al momento de realizar actividades relacionadas a los pesticidas (FAO,OMS, 

2019) , estos problemas se magnifican al considerar que la población expuesta a mayores niveles 

de pesticidas ambiental y ocupacionalmente en los países de recursos bajos o medios, como lo 

puede ser México, suelen ser en gran parte grupos vulnerables de bajos recursos o con educación 

limitada los cuales necesitan de una adecuada capacitación sobre el uso de compuestos químicos 

y especialmente sobre la prevención de accidentes laborales (Herrera Moreno et al., 2018b). 

Por otro lado, los países de bajos ingresos tienen mayor dificultad para adquirir equipos de 

protección personal especialmente el equipo usado para los PAP, esto debido a los altos costos o 

que no se encuentran disponibles en los países, por ellos se suelen adquirir equipo de protección 

de baja calidad o no apropiados para los plaguicidas que se utilizan. Algo similar ocurre en el caso 

de los equipos de aplicación que suelen ser menos sofisticados en los países de ingresos bajos y 

medios o no están regulados, los cual puede afectar la calidad de estos. El costo de ambos tipos de 

equipo (de protección y aplicación), puede generar situaciones como impedir el reemplazo 
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oportuno equipo dañado, un mantenimiento nulo o inadecuado y un almacenamiento no apropiado 

para la seguridad, propiciando así un equipo en mal estado con fugas o mala calibración en el caso 

de los equipos de aplicación (FAO,OMS, 2019). 

Si bien existen legislaciones que hacen responsables a las empresas que contratan a los trabajadores 

agrícolas expuestos a los pesticidas a brindar capacitación, instalaciones apropiadas para la 

higiene, material de trabajo y protección con un mantenimiento pertinente, diversos estudios 

evidencian la falta de cumplimiento de muchas empresas a sus responsabilidades con los 

trabajadores en distintas áreas de México. Por ejemplo, un estudio realizado en 2019 en los Altos 

de Chiapas encontró que no se dio capacitación formal sobre el manejo de plaguicidas a los 

trabajadores los cuales tienen conocimiento sobre el uso de pesticidas a partir de familiares, 

conocidos o por observación, desconociendo una gran parte de los usuarios el significado de los 

colores de las etiquetas de los productos (Bernardino-Hernández et al., 2019) mientras que en otro 

estudio realizado en 2019 en la Comarca Lagunera, también en México, denotó que menos de la 

mitad de los trabajadores que participaron en el estudio habían recibido capacitación sobre el uso 

de agroquímicos (Esquivel-Valenzuela et al., 2019), y respecto a la protección en ambos estudios 

se demostró que el equipo usado no era adecuado, siendo que en el estudio de Chiapas la mayoría 

de trabajadores no portan ninguna clase de protección usando ropa cotidiana y quienes si lo hacen 

utilizan bolsas de plástico en sus manos y espalda, algunos pocos usan pañuelos para cubrir su 

boca, o botas de plástico, mientras que las mujeres en el área de SPH utilizan falda de lana y 

sandalias de plástico siendo ocasionalmente alguna la que utilice botas de plástico, mientras que 

en el estudio de la Comarca lagunera solo el 25% de los trabajadores cuentan con equipo de 

protección personal, sin embargo el 100% aplica pesticidas sin dicho equipo debido a la 

incomodidad que estos le proporcionan (Bernardino-Hernández et al., 2019; Esquivel-Valenzuela 



32 
 

et al., 2019). Finalmente, respecto hábitos se encontraron algunos saludables como lavarse las 

manos después de preparar y/o aplicar plaguicidas, cambiar su ropa y bañarse después de la jornada 

de trabajo eran habituales al mismo tiempo que lo era el consumo de los alimentos cerca de la 

parcela, que algunos trabajadores laven su ropa de trabajo sucia una o dos veces por semana, y 

otros duerman con su ropa de trabajo si se quedaban en las parcelas siendo estos hábitos, 

encontrados en ambos estudios, los que exponen mayormente a los plaguicidas aumentando el 

riesgo de intoxicación. El resultado de estas prácticas es evidente cuando se encontró que al menos 

3 de cada 10 agricultores de la Comarca lagunera han tenido una intoxicación por plaguicidas, y 

el 50% de floricultores y 20% de agricultores de los Altos de Chiapas han experimentado al menos 

cuatro síntomas de intoxicación aguda por pesticidas (Bernardino-Hernández et al., 2019; 

Esquivel-Valenzuela et al., 2019).   

II.2 Sistema nervioso y cognición 

II.2.1 Sistema nervioso colinérgico y neurotransmisión 

El termino colinérgico se relaciona directamente con la acetilcolina, de manera que el sistema 

colinérgico hace referencia a todas las estructuras que participan en la síntesis, secreción y 

eliminación y reabsorción de la acetilcolina, entre los cuales se encuentran la acetilcolina, la 

Figura 3. Distribución de las neuronas 

colinérgicas (AC) y adrenérgicas (NA) en el 

Sistema nervioso parasimpático (SNP) y 

sistema nervioso simpático (SNS). (Costa, 

2005). 
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enzima acetiltransferasa de la colina o acetilcolintransferasa (AChT), la enzima acetilcolinesterasa 

o esterasa de acetilcolina (AChE), los receptores muscarínicos (mAChR) y los receptores 

nicotínicos (nAChR), así como las estructuras celulares que contentan estas enzimas y receptores. 

La acetilcolina (Ach) es uno de los neurotransmisores más importantes del sistema nervioso 

autónomo, y es el principal neurotransmisor excitatorio de la porción no esfinteriana del Sistema 

Nervioso Enterérico, entre las actividades relacionadas a la ACh esta la contracción muscular 

donde se incluye el peristaltismo, la secreción de agua y electrolitos y el estímulo de las células 

gástricas (Costa, 2005).  

Forman parte del sistema colinérgico el sistema nervioso parasimpático por completo, las uniones 

neuromusculares, las neuronas preganglionares tanto del sistema nervioso simpático como 

parasimpático, figura 3, (Costa, 2005) y ciertos componentes del cerebro como neuronas 

colinérgicas y vías cerebrales, y de la médula espinal, como neuronas. Las neuronas colinérgicas 

son muy variadas tanto en distribución como en morfología, existen como interneuronas (neuronas 

de axones cortos) en el estriado donde establecen relación funcional con las neuronas 

dopaminérgicas (relacionadas con la dopamina, neurotransmisor adrenérgico), en los núcleos de 

los pares craneales y en la medula espinal. Existen múltiples vías cerebrales colinérgicas, figura 4, 

algunas más difusas que otras, como las de axones largos. Una de las vías que tiene mayor 

importancia, pues influye en el sistema de recompensa, sale de la base del cerebro anterior, con 

cuerpos celulares que se encuentran en el septum, la banda diagonal de broca, pallidum ventral y 

núcleo basal de Meynert, se extiende hasta el bulbo olfativo, corteza e hipocampo, y una afectación 

sobre esta vía puede provocar disfunciones cerebrales como demencia, alguna variante de 

Parkinson, y Alzheimer. Otra segunda vía cerebral de la cual se discute la relevancia en 

enfermedades neurodegenerativas, tiene sus cuerpos neuronales ubicados en la zona del 
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mesencéfalo y del núcleo tegmental lateral, los axones de esta vía inervan el tálamo hipotálamo y 

todos los núcleos del cerebro medio, la habénula (Flores Soto, 2005).   

 

 

 

La síntesis de la acetilcolina ocurre en la terminación presináptica, mediante la acetilación de la 

colina con acetil-coenzima A (acetil-CoA), dicha ocurre gracias a la enzima AChT. Esta reacción 

se da en su mayor parte en el axoplasma, y posterior a la síntesis, la ACh es transportada a las 

vesículas donde se almacena hasta su liberación al espacio sináptico, donde puede actuar sobre sus 

receptores, lo cual permite la inducción cambios bioquímicos y eléctricos en la célula postsináptica 

según el receptor y la forma en que se encuentre sincronizado con los sistemas de transducción, o 

puede ser eliminada por medio de una hidrólisis catalizada por la enzima acetilcolinesterasa AChE, 

la cual se encuentra presente en la hendidura sináptica, generando iones de acetato y colina,. Esta 

colina es transportada en su mayor parte hacia el interior de la neurona presináptica mediante 

Figura 4.  Distribución de las distintas 

vías cerebrales colinérgicas. (Flores 

Soto, 2005). 
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transporte activo para ser reutilizada para sintetizar más ACh, figura 5, aunque una parte mínima 

se difunde hacia líquidos vecinos y plasma donde se metaboliza por una colina esterasa plasmática 

conocida como pseudo-colinesterasa (Costa, 2005; Flores Soto, 2005). 
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Los receptores de ACh que se encuentran en la membrana postsináptica se pueden dividir en dos 

tipo: los receptores nicotínicos o canales operados por ligando, encontrados en uniones sinápticas 

de neuronas pre y postgangliares tanto del sistema nervioso simpático como del parasimpático, los 

cuales permiten la apertura de canales iónicos al unirse el neurotransmisor, su actividad consiste 

en dejar entrar a una gran cantidad de iones lo cual genera un cambio en el potencial de membrana 

generando una respuesta celular inmediata, cuando estos receptores son estimulados se producen 

respuestas excitatorias de ambos sistemas en donde se encuentra (simpático y parasimpático) 

aunque predomina el efecto simpático como hipertensión y taquicardia por la liberación de 

adrenalina y noradrenalina de la médula suprarrenal; y los receptores tipo muscarínicos, 

encontrados en neuronas postgangliares del sistema nervioso parasimpático del corazón y del 

músculo liso de todo el organismos los cuales interactúan con las proteínas unidas a nucleótidos 

de guanina, es decir, proteínas G, este tipo de receptores tienen una gran variedad de acciones 

intracelulares según el tipo de proteína G con la que estén acoplados como activación/inhibición 

de diversas vías de mensajeros intracelulares o segundos mensajeros, la estimulación de estos 

Figura 5 .   (1) Síntesis de la Ach a partir de 

colina y acetil-CoA. (2) Hidrólisis de la ACh por 

medio de la AChE.  (3) Reutilización de la colina 

(Ramón Vielma-Guevara et al., 2022). 
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receptores produce bradicardia, broncoconstricción, miosis, salivación, hipermotilidad 

gastrointestinal junto a un aumento de secreción de ácido gástrico entre otras cosas (Costa, 2005; 

Flores Soto, 2005). 

II.2.2 Colinesterasas: Acetil y butirilcolinesterasa 

Las colinesterasas son enzimas tipo esterasas que se encargan de hidrolizar las uniones ésteres de 

la acetilcolina con la finalidad de evitar una posible desensibilización del receptor por una 

presencia mantenida. Existen dos tipos de colinesterasas en el cuerpo: la acetilcolinesterasa AChE 

que se encuentra en las sinapsis colinérgicas (ganglios, placas neuromotoras) a nivel presináptico 

y postsináptico además de en eritrocitos, por otro lado, la butirilcolinesterasa BChE, principal 

colinesterasa en células gliales cercanas a la sinapsis, conocida también como pseudocolinesterasa, 

colinesterasa plasmática o colinesterasa tipo S (Fernández Prieto et al., 2011; Sanabria et al., 2017). 

La AChE se sintetiza en el músculo bajo la placa terminal y se segrega desde el músculo 

permaneciendo unida por filamentos de colágeno a la membrana basal, puede encontrarse como 

forma simple (monómeros, dímeros y tetrámetros) unidas a la membrana plasmática de la placa 

motora, mientras que las formas complejas (tres tetrámeros unidos por un filamento) se encuentra 

en la lámina basal externa de la sinapsis (Fernández Prieto et al., 2011). Tiene una alta actividad 

catalítica siendo capaz de degradar aproximadamente 25 mil moléculas de ACh por segundo, un 

proceso que se divide en dos etapas, primero se forma un intermediario acil-enzima por una unión 

covalente entre el grupo acilo y la serina del centro activo, luego se libera el grupo acilo (López-

Durán et al., 2018).  

Además del papel de la AChE de inactivar a la ACh para finalizar los impulsos de la 

neurotransmisión y facilitar el control temporal de la contracción muscular se ha encontrado que 

esta enzima tiene influencia en diversas funciones celulares, como la apoptosis o la regulación 
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celular (López-Durán et al., 2018). Park y compañía en 2004 y 2008 con sus experimentos sobre 

la apoptosis encontraron que la regulación positiva de la AChE es observable en la apoptosis, 

donde la AChE tras la interacción con la caveolina-1 interacciona con el citocromo C para la 

formación del apoptosoma, observando que en células donde no se haya formado la interacción 

AChE-caveolina-1 no se formó apoptosoma y que durante la apoptosis los niveles de AChE se ven 

incrementados (Park et al., 2008); En 2008 Xiang y compañía estudiando la proliferación celular 

del células del intestino encontraron que durante la fase del ciclo celular M la AChE se ve regulada 

positivamente, brindando evidencia de la relación entre la expresión de esta enzima con la 

diferenciación celular así como la importancia de su actividad enzimática observando que la ACh 

puede mejorar la proliferación por su sobreestimulación en los receptores colinérgicos (Xiang et 

al., 2008). 

La BChE se sintetiza en exceso los hepatocitos y está presente en la mayoría de tejidos 

exceptuando los eritrocitos, tiene una vida media de 3 a 16 días, tiene un peso molecular mayor al 

de la AChE, y cada subunidad de la enzima está formada por 574 aminoácidos y 9 cadenas de 

carbohidratos, y se ve incluida en el metabolismo de distintos fármacos (Fernández Prieto et al., 

2011). Esta enzima se encarga de catalizar esteres de colina como la butirilcolina, la succinilcolina 

y como se ha mencionado anteriormente, la acetilcolina, aunque la hidrólisis de esta se realiza con 

menor eficacia que la AChE, en una situación en la que la actividad de la AChE se vea deficiente 

la BChE puede compensar algunas de sus funciones relacionadas con el sistema colinérgico. Si 

bien pueden existir personas que tengan variantes de BChE que sean incapaces de catalizar los 

esteres de colina, estos no muestran alteraciones fisiológicas, por lo cual se llegó a pensar en un 

pasado que la enzima no tenía un papel biológico establecido, aunque en la actualidad se sabe que 

en un paciente que exprese la BChE de manera regular, si se inhibe esta enzima ocurre un aumento 
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en los niveles de acetilcolina, por lo cual se considera que tiene ciertas funciones de filtro, 

colaborando con la eliminación del exceso de ACh en las uniones nerviosas. Se considera también 

que la BChE puede hidrolizar algunos compuestos con capacidad anticolinesterásica, evitando que 

estos lleguen a la AChE de sitios fisiológicos de mayor importancia, preservando así la integridad 

de la AChE (López-Durán et al., 2018).  

II.2.3 Colinesterasas como blanco de los pesticidas. 

Los plaguicidas OP y carbamatos funcionan por la inhibición de las colinesterasas en las 

terminaciones nerviosas, lo cual genera una acumulación de la ACh en la hendidura sináptica 

produciendo una sobreestimulación de los receptores colinérgicos alterando la función nerviosa 

del individuo afectado (Carlock et al., 1999). 

Debido a este efecto directo de los pesticidas sobre la AChE se ha considerado la actividad de esta 

enzima como el principal biomarcador sanguíneo del efecto de los pesticidas, esto debido a que no 

existe un biomarcador de exposición que se pueda determinar en sangre pues los compuestos de 

los pesticidas son hidrolizados rápidamente y el valor diagnóstico de la determinación en orina no 

ofrece información sobre la magnitud de la exposición, de manera que para la exposición crónica 

y a bajas dosis se mide la actividad de la AChE eritrocitaria y para la exposición aguda se prefiere 

la medición de la BChE en suero o plasma (Medina et al., 2015).   

Debido a la gran cantidad de estudios que se han hecho sobre la intoxicación por pesticidas y la 

actividad de las colinesterasas, se ha establecido una relación entre la inhibición de la AChE y los 

efectos de la salud, por ejemplo, una inhibición del 50-60% de la actividad se asocia a síntomas 

ligeros, debilidad, dolor de cabeza, nausea, asociado a un patrón dosis-respuesta, mientras que una 

inhibición del 60-90% produce síntomas más agresivos como vómito, sudoración, diarrea, 

temblores, dolor en peso y cianosis en distintas membranas mucosas, mientras que una inhibición 
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del 90-100% de la AChE produce una falla cardiaca o respiratoria que lleva a la muerte (López-

Durán et al., 2018). 

II.2.4 Importancia y función del sistema colinérgico 

La actividad colinérgica es fundamental para las funciones cognitivas, esto puede relacionarse con 

la presencia de neuronas colinérgicas en distintas áreas del cerebro, ya que estas neuronas forman 

un sistema ascendente con origen en el tronco cerebral y que intercepta hasta distintas áreas de la 

corteza cerebral. Es sabido, además que la acetilcolina interviene en la memoria y la percepción 

del dolor (Sanabria et al., 2017). 

Se ha encontrado también que el sistema colinérgico tiene relación con el sistema de aprendizaje 

por refuerzos. Los núcleos colinérgicos del tronco encefálico (núcleo pedunculopontino y núcleo 

tegmental laterodorsal), asociados típicamente uno a funciones motoras y de excitación y el otro 

con el sistema de recompensa y transmisión límbica, tienen efectos en subconjuntos de neuronas 

del área tegmental ventral (ATV) debido a que ambos núcleos se proyectan ampliamente a lo largo 

de esta área. Esto es relevante pues en el ATV existen neuronas dopaminérgicas que tienen relación 

con las conductas dirigidas a objetivos y aprendizaje de refuerzo (con el cambio en el modo de 

disparo de las neuronas dopaminérgicas se desencadena el impulso excitatorio fundamental para 

la conducta orientada a recompensas), y se ha encontrado que las dos vías colinérgicas del ATV 

cuando se estimulan se produce una modulación lenta de la tasa de disparo de las neuronas 

dopaminérgicas y no dopaminérgicas y dicha modulación cambia el comportamiento de ráfaga de 

las neuronas dopaminérgicas según la vía colinérgica que sea estimulada, siendo que ambas vías 

transmiten una señal de refuerzo pero tienen funciones opuestas en la locomoción, dichas 

diferencias pueden ser la base neuronal de la prominencia y recompensa a nivel de las neuronas 

colinérgicas, esto demuestra la importancia de las neuronas colinérgicas para la modulación de la 
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función de las neuronas dopaminérgicas y por ende para los circuitos de recompensa y el 

aprendizaje por recompensa (Dautan et al., 2016).  

Existe también cierta relación entre el sistema colinérgico y el sistema visual, esto principalmente 

por la intervención de la ACh para el procesamiento de la información visual, regulando algunas 

funciones como la percepción visual o la sensibilidad al contraste. Por un lado, la plasticidad de la 

corteza visual se ve influencia especialmente por los receptores nicotínicos de la acetilcolina y de 

proteínas reguladoras de estos receptores, así como varias áreas extraestriadas reciben información 

colinérgica para la reestructuración de circuitos nerviosos en la plasticidad visual (Durán-

Cristiano, 2022). Por otro lado, la ACh puede disminuir el tamaño del campo receptivo excitatorio 

y por ende, la propagación de la excitación en la corteza visual en animales, y estudios como el de 

Silver y compañía, muestran que cuando en un humano se aumentan los niveles de ACh en 

humanos la propagación espacial de las respuestas excitatorias en la corteza visual se ven 

disminuidas al igual que en los animales, aunque aún no se conoce de manera específica los efectos 

de la integración espacial cortical visual reducida por ACh sobre la percepción visual se puede 

predecir por datos fisiológicos que la reducción en las proyecciones intracorticalres laterales en la 

corteza visual debe perjudicar el rendimiento en tareas dependientes de la integración a través del 

espacio visual, como la percepción de texturas o la agrupación perceptiva (Silver et al., 2008).  

Recordando la importancia de la implicación de la AChE para la regulación del ciclo celular y la 

proliferación, el sistema colinérgico en general tiene influencia sobre el proceso de eritropoyesis 

Este proceso se ve principalmente influenciado por la nicotina y los nAChRs: se ha mostrado, tanto 

en modelos de ratones como modelos in vitro, que existe un efecto promotor en la formación de 

hemangioblastos durante las primeras etapas de desarrollo de los embriones provocado por la 

nicotina, aunque después del parto el número de células madre hematopoyéticas en la médula ósea 



42 
 

disminuye en los fetos expuestos a nicotina a comparación de fetos no expuestos, lo cual sugiere 

una colonización deficiente de la médula ósea feta en células madre hematopoyéticas. Por último, 

se encontró que la estimulación de los nAChR interfiere en la producción de citocina afectando el 

sistema (Serobyan et al., 2007). 

Con respecto al desarrollo cognitivo, el sistema colinérgico tiene gran influencia en diferentes 

aspectos, como la memoria, neurogénesis hipocampal, fuerza sináptica y la plasticidad mediante 

vías no solo neuronales, si no también inmunológicas. La ACh puede actuar a través de vías 

antiinflamatorias periféricas o centrales suprimiendo la sobre activación de los macrófagos 

periféricos o la microglía central, sabiendo que la sobre activación de la microglía produce un 

exceso de citocinas inflamatorias y que esto es adverso a la memoria, prevenir esta 

sobreestimulación ayuda a prevenir el deterioro de la memoria inducido por inflamación. Por otro 

lado, la plasticidad se modula por la ACh a través del factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF), el cual se ve regulado positivamente por la exposición crónica a la nicotina y disminuido 

con la pérdida de neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal, aunque existe cierta evidencia que 

demuestra que el BDNF también se ve modulado por la microglía y la unión de esta con ACh. Este 

tipo de procesos afectan a gran escala no solo la neuroplasticidad, si no que la memoria, y pueden 

ayudar a comprender los procesos de deterioro de la memoria relacionado a la edad o trastornos 

neurodegenerativos (Maurer & Williams, 2017). 

II.3 Deterioro cognitivo 

II.3.1 Deterioro cognitivo y sus efectos 

El concepto de deterioro cognitivo es un concepto ambiguo y algo obsoleto considerándole por 

mucho tiempo como la condición en la que se ve afectado al menos uno de los dominios cerebrales 

de un individuo (funciones ejecutivas, atención, lenguaje, memoria y habilidades visual espaciales) 
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con un grado mayor al adecuado para su edad sin comprometer su incorporación y desarrollo de 

actividades básicas de la vida diaria, cosa contrario a la demencia, donde este tipo de actividades 

si se ven afectadas (Rojas, 2019), aunque con el avance en los estudios conceptos que tocan el 

deterioro cognitivo y la demencia se estandarizarían y definirían de mejor manera clasificando este 

tipo de trastornos en dos: el trastorno neurocognitivo mayor, antiguamente conocido como 

demencia, siendo este un deterioro cognitivo significativo en los dominios, donde se interfiere con 

la independencia de los individuos en actividades cotidianas; y el trastorno neurocognitivo menor, 

antiguamente conocido como deterioro cognitivo leve, el cual es un deterioro cognitivo leve o 

moderado a los dominios en los cuales no hay interferencia en la independencia de las actividades 

cotidianas pese a que estas requieran de mayor esfuerzo, tiempo, y estrategias compesatorias 

(Choreño-Parra et al., 2020). 

II.3.2 Pruebas diagnósticas 

Para determinar que un individuo tiene un trastorno con deterioro cognitivo debe existir una 

documentación hecha a través de una evaluación neuropsicológica objetiva, entre las cuales existen 

varias de distintos tiempos y con diferentes niveles de sensibilidad y especificidad, siendo el mini-

mental state examination (MMSE) la prueba más usada por su sencillez de aplicación, corto tiempo 

de realización y alta sensibilidad, pudiéndose realizar en un consultorio general a diferencia de 

otras pruebas que requieren de un especialista en neuropsicología (Choreño-Parra et al., 2020). Si 

bien la Sociedad Americana de Neurología está de acuerdo con la utilización de pruebas 

psicométricas breves como la anterior mencionada como una práctica clínica cuando se sospecha 

de un deterioro cognitivo es necesario recordar que se obtiene un diagnóstico de sospecha en 

conjunto a una historia clínica y que los resultados no pueden afirmar o excluir completamente la 

presencia de deterioro cognitivo leve o grave debido a la sensibilidad y especificidad de cada 
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prueba (Benítez Del Rosario, 2002), siendo importante hacer uso de más de una prueba para 

confirmar  o dudar de los diagnósticos y tener evaluaciones más completas de los individuos y los 

distintos dominios que podrían o no, verse afectados, así como hacer evaluaciones de seguimiento 

tanto para pacientes diagnosticados como para pacientes no diagnosticados que insistan en 

sospechas de un padecimiento que afecta la cognición (López Trigo et al., 2014).  

Dentro de los exámenes que se pueden realizar están las pruebas muy rápidas como: el Test del 

reloj, con una sensibilidad que oscila entre 67-97% y una especificidad entre 69-94%; el mini-cog, 

test de aproximadamente 2 minutos, con una sensibilidad de entre 76-99% y una especificidad de 

85-96%; el test de fluidez verbal, que se enfoca en la habilidad de nombrar objetos por categoría 

o con una determinada letra (Rojas, 2019). Estas pruebas son especialmente útiles para tener una 

aproximación secuencial (López Trigo et al., 2014). 

Dentro de las pruebas cognitivas rápidas se encuentran el MMSE, el cual se puede completar en 8 

minutos, recomendado para personas con una educación de al menos 8 años, y como se mencionó 

con anterioridad es de las pruebas más utilizadas. Por su parte el Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA) al poder realizarse en 10 minutos puede encasillarse dentro de estas pruebas (López Trigo 

et al., 2014; Rojas, 2019), pero se diferencia al MMSE en parte porque esta prueba debe ser 

aplicada por un neuropsicólogo y por su capacidad para evaluar distintos dominios cognitivo de 

forma separada por su secciones de corta duración donde cada una se utiliza para evaluar la 

memoria, orientación, lenguaje, atención, funcionamiento ejecutivo, y habilidades visoespaciales 

tiene la sensibilidad suficiente para diagnosticar la demencia en sus fases iniciales por lo cual es 

recomendado también para paciente con sospecha de deterioro neurocognitivo menor (Choreño-

Parra et al., 2020).  
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Existen también las baterías neuropsicológicas, entre las que se encuentra el examen cognitivo de 

Cambridge (CAMCOG), que incluye 8 áreas a evaluar y tiene una sensibilidad de 82% y una 

especificidad del 96%, y una duración de aproximadamente de 30 minutos puede valorar a los 

pacientes con deterioro cognitivo leve y superior, aunque esta evaluación no se encuentra validad 

para el español. Por su parte la revisión cognitiva de Addenbrooke incluye 5 dominios y tiene una 

sensibilidad de 95% con una especificidad de 89% (López Trigo et al., 2014; Rojas, 2019). 

Por su parte, el Trail Making Test (TMT) es un instrumento que cae dentro de las pruebas 

cognitivas muy rápidas, y funciona para evaluar la atención, la función ejecutiva, y las habilidades 

visoespaciales por el escaneo visual y la velocidad grafomotora, diseñada inicialmente como una 

prueba de atención dividida consta de dos partes, la A donde se mide la atención sostenida y la B 

que mide el funcionamiento ejecutivo (Meneses-Meneses et al., 2023). Este test ha demostrado 

sensibilidad para detectar el deterioro cognitivo, sin embargo, existen antecedentes de diferencias 

entre los datos normativos de diferentes países incluso si se estandarizan por edad o educación 

pudiendo generar errores de diagnóstico, debido a esto existen diversos estudios que determinan 

sus promedios referenciales para diagnostico por medio del TMT según el género, la edad y 

nacionalidad de los participantes, llegando incluso a tener diferentes baremos para un mismo país 

según la zona, y actualizándolos de manera constante para tener resultados confiables (Margulis 

et al., 2018). Si bien existen estudios como el de Margulis, Squillace y Ferreres para ciertas áreas 

de Argentina, el de Meneses, Flores Paredes y Victoria Poenitz en 2023 para Ecuador, entre otros 

muchos estudios, existe uno que destaca por ser el primer análisis que creó normativas para el 

TMT en más de un país Latinoamérica consiguiendo casi 4 mil individuos de México, Peru, 

Paraguay, Honduras, Cuba, Puerto Rico, Bolivia, El Salvador, Chile, Argentina y Guatemala 

creando normativas para cada país con ajustes según el nivel de educación y la edad, consiguiendo 
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además de estas normativas, modelos de regresión linear que explicaron la varianza del para ambas 

partes (Arango-Lasprilla et al., 2015). 

II.3.3 Factor neurotrófico derivado del cerebro 

Las neurotrofinas o factores neurotróficos son una familia de proteínas de carácter básico con un 

tamaño molecular que les impide atravesar la barrera hematoencefálica. Formados principalmente 

por 5 factores los cuales son el nerve growth factor (NGF) conocido en español como el factor de 

crecimiento nervioso el cual fue el primero en ser aislado y caracterizado, el factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF) que al aislarse y clonarse se encontró una gran similitud estructural 

con el NGF dando pie al concepto de la familia de las neurotrofnas, y las neurotrofinas NT-3, NT-

4 y NT-5 (Zazpe & Río, 1997). 

La importancia de los factores neurotróficos radica en su papel en la supervivencia de neuronas en 

el sistema nervioso en desarrollo, así como la promoción de la supervivencia de neuronas tras una 

lesión, encontrando incluso en modelos animales que protegen a las neuronas de enfermedades 

causadas por toxinas considerando el uso de estas proteínas para tratar enfermedades 

neurodegenerativas, por ejemplo la NGF que ha mostrado resultados prometedores en el 

tratamiento contra el Alzheimer, así como al modificar la estructura de los factores neurotróficos 

facilitando su transporte y otorgando la capacidad de cruzar la barrera hematoencefálica logran  

ser útiles para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, por ejemplo, el BDNF 

ha demostrado en un modelo animal al ser conjugado con un anticuerpo antitransferrina puede 

otorgar neuroprotección en la isquemia cerebral transitoria focal (Skaper, 2017).  

El BDNF se ha encontrado en varias partes del cerebro, incluyendo el hipocampo, la corteza, el 

hipotálamo, el mesencéfalo, prosencéfalo basal y la medula espinal, siendo sintetizado como su 

forma precursora (pro-BDNF) en el retículo endoplasmático, moviéndose a través del sistema de 
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Golgi y de la red trans-Golgi  (Bathina & Das, 2015), madurando a su forma activa biológicamente 

(m-BDNF) intracelularmente gracias a la furina o a enzimas proconvertasas, o secretándose por 

medio de vesículas en su forma pro-BDNF la cual puede interactuar con el receptor pan-

neurotrofinas p75 NTR o bien madurar extracelularmente gracias a la proteasa plasmina (Noble et 

al., 2011). Al contar con diversas etapas, este proceso de síntesis y maduración genera diversas 

isoformas del precursor que interactúan con varios receptores generan la activación de diversas 

vías de señalización que participan en procesos como la plasticidad sináptica, la protección y 

regeneración tras una lesión y el desarrollo cerebral, entre otras funciones, figura 6 (Colucci-

D’amato et al., 2020).   

La unión de pro-BDNF a receptores específicos genera vías de señalización que promueven la 

apoptosis o supervivencia neuronal razón por la cual es capaz de mediar la poda sináptica del 

cerebro prenatal. Cuando el dominio maduro se une a p75 NTR se inicia la vía mediada por 

serina/treonina-proteina quinasa 2 (RIP2) y el factor asociado al receptor del factor de necrosis 

tumoral 6 (TRAF6) activando el factor nuclear kappa B (NF-kB), la activación de este ultima 

promueve la supervivencia y el mantenimiento neuronal. Por otro lado, el pro-dominio puede 

interactuar con el receptor de sortilina formando el complejo pro-BDNF-p75 NTR-sortilina, 

iniciando cascadas de señalización que conducen a la activación de la quinasa amino terminal c-

Jun (JNK) la cual está involucrada en la apoptosis neuronal (Colucci-D’amato et al., 2020).  

El m-BDNF se une activando al receptor de tropomiosina quinasa B (TrkB), encontrado en 

terminales pre y post sinápticas, esta activación lleva a la dimerización del TrkB y a su posterior 

autofosforilación, iniciando 3 principales cascadas de vías de señalización siendo estas la 

fosfolipasa C (PLC-γ), la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) y las cinasas reguladas por señales 

extracelulares (ERK) parte de la familia de las cinasas activadas por mitógenos (MAPK), (Cunha 
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et al., 2010; Rodríguez Serrano, 2016). Cada vía de señalización activada está relacionada a alguna 

función, por ejemplo la vía con PLC-γ activa la proteína quinasa C (PKC) la cual se ve relacionada 

con la mejora de la plasticidad sináptica; la vía relacionada a PI3K  mejora el crecimiento y la 

ramificación dendríticas, además que tiene una actividad pro supervivencia modulando la 

plasticidad sináptica dependiente del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA); por último la cascada 

relacionada a la MAPK regula la síntesis de proteínas durante la diferenciación neuronal, además 

de ser crucial para la síntesis de proteínas del citoesqueleto, y teniendo una acción similar a la vía 

PI3K (Colucci-D’amato et al., 2020).  

 

Por estas vías de señalización es que se explica la implicación del BDNF en la plasticidad sináptica 

y la neurogénesis, cosa que se ha demostrado en estudios in vivo donde tras la aplicación de BDNF 

en modelos de trauma del sistema nervioso central se observaba supervivencia neuronal y 

Figura 6 .   Vías de señalización, simplificadas, desencadenadas por la BDNF y su importancia neurológica. El 

mBDNF activa por medio de la enzima TrkB 3 principales rutas de señalización que promueven la supervivencia 

de la neurona, la plasticidad sináptica y la transcripción de proteínas para el citoesqueleto. El proBDNF puede 

activar dos rutas de señalización por medio de la enzima p75 NTR y el complejo con sortilina, una ruta induce a la 

supervivencia y mantenimiento neuronal mientras la otra induce a la apoptosis. 
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neurogénesis del hipocampo, así como otro estudio en ratos demostró que la aplicación de BDNF 

a secciones del hipocampo fue capaz de restablecer la polimerización de actina espinal, además se 

ha encontrado BDNF en otros tejidos como el cardiaco donde tiene funciones similares y con 

estudios en modelos murinos se ha encontrado que el BDNF es capaz de promover la 

neovascularización terapéutica, la apoptosis de células endoteliales y músculos lisos vasculares, y 

contribuir a la relajación vascular. También se han encontrado relaciones entre el BDNF y la 

regulación metabólica, encontrando una correlación entre el colesterol de baja densidad, los 

triglicéridos, el colesterol total  (Bathina & Das, 2015). 

Los niveles de BDNF se pueden ver afectados por diferentes causas. Se ha encontrado que las 

dietas altas en grasas han disminuido los niveles de DBNF hipotalámico en ratas, aunque no los 

de TrkB, así como una dieta alta en calorías aumentó los niveles de TrkB, pero no los de DBNF. 

Por otro lado, tanto los niveles de BDNF como los de su receptor se ven afectados por la edad, 

encontrando en modelos murinos que tras el nacimiento se lleva a un pico máximo y se mantiene 

con niveles elevados hasta que va disminuyendo con la edad, teniendo reducciones extremas en 

las últimas etapas de vida de los ratones, aunque se ha encontrado que el declive relacionado con 

la edad puede prevenirse o ralentizar en ambientes enriquecidos que permitan una continua 

exploración así como actividad física, en el caso de los ratones siendo un entorno abierto con 

juguetes (Noble et al., 2011). Por último, se ha visto que, en enfermedades neurodegenerativas 

como Alzheimer, enfermedad de Parkinson, trastorno bipolar o enfermedad de Huntington existe 

una disminución significativa de la expresión del BDNF (Bathina & Das, 2015). 
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II.4 Genotoxicidad 

II.4.1 Genotoxicidad e impacto clínico 

El térmico de genotoxicidad es bastante amplio, al referirse a cualquier efecto o cambio nocivo en 

el material genético sin tomar en cuenta el mecanismo o factor que produzca dicho cambio 

(Comisión Federal Para la Protección contra Riesgos Sanitarios CEMAR, 2024), los factores que 

generan dichos cambios son conocidos como sustancias/factores/agentes genotóxicos, los cuales 

actúan alterando la estructura del ADN, el contenido de información o la segregación cromosómica 

por diferentes mecanismos. Existen dos tipos de agentes genotóxicos, los reactivos a ADN que por 

medio de uniones covalentes al ADN causan daño a este, y los agentes no reactivos al ADN los 

cuales activan mecanismos que generan daño indirectamente, el daño inducido por cualquiera de 

los agentes genotóxicos debe repararse a tiempo para evitar que al replicarse el ADN se generen 

mutaciones (Menz et al., 2023). 

Si bien todas las células pueden pasar por mutaciones espontáneas, estas mutaciones son de tipo 

puntuales al alterarse una sola base de la cadena de ADN lo cual puede generar resultados 

beneficiosos, indiferentes o perjudiciales dependiendo de la posición de la base que se vea afectada 

(Capó & Frejo, 2007). En el caso de las mutaciones no espontáneas, es decir, aquellas generadas 

por la influencia de algún agente genotóxico, se pueden clasificar según en: mutaciones genéticas, 

como cambios de bases individuales, pequeños reordenamientos o inserciones/eliminaciones de 

nucleótidos en la secuencia; aberraciones cromosómicas estructurales, las cuales implican 

clastogenicidad, es decir, el reordenamiento, rotura o perdida de segmentos cromosómicos; y, por 

último, las aberraciones cromosómicas numéricas, siendo estas las que impliquen la 

aneugenicidad, es decir, la ganancia o pérdida de un cromosoma completo, afectando así la 

cantidad de cromosomas finales (Menz et al., 2023). Las mutaciones además de generar las 
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anormalidades antes mencionadas pueden provocar la formación de micronúcleos, el intercambio 

de cromátidas hermanas, la rotura no solo de cadenas individuales de ADN, si no de cadenas dobles 

(Srivastava et al., 2016) así como pueden conducir a la muerte celular, o el desarrollo de 

enfermedades tales como el cáncer (Castillo Ordoñez & Velasco Reyes, 2023). 

Como se mencionó anteriormente, las mutaciones pueden no tener consecuencias fenotípicas, así 

como tener consecuencias positivas o negativas, esto dependerá además de lo anteriormente 

mencionado, como el tipo de mutación, de los antecedentes genéticos, el tipo de célula a la que se 

afecte, el tejido al que pertenezca, o la etapa en la que se afecte, por ejemplo, en las células 

germinales una sola mutación puede afectar negativamente a la descendencia y posteriores 

generaciones (Menz et al., 2023). Por otro lado, es posible evitar la expresión de mutaciones 

genotóxicas por medio de mecanismos de reparación de ADN o por inducción de apoptosis, sin 

embargo, estos mecanismos pueden no siempre modificar o reparar el daño pudiendo facilitar la 

mutagénesis y en consecuencia que aparezcan enfermedades de mayor gravedad (Srivastava et al., 

2016), y se ha visto que existen poblaciones más o menos susceptibles al riesgo de estas 

enfermedades debido a la alteración de gebes involucrados en los procesos para reparar el ADN o 

la apoptosis (Castillo Ordoñez & Velasco Reyes, 2023). 

Como se mencionó anteriormente, la genotoxicidad puede provocar la aparición de diversas 

enfermedades de gravedad, como lo son las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer 

o enfermedades como el cáncer, entre otras afecciones (Srivastava et al., 2016).  

Dentro de los 20000 genes del genoma humano, se le conoce a 200 de ellos como “genes 

impulsores del cáncer” los cuales son genes que en caso de ser afectados por mutaciones pueden 

provocar el desarrollo de cáncer, y aunque en la mayoría de los casos se requieren de tres 

mutaciones en un subconjunto de genes para que una células normal pueda progresar a cáncer 
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avanzado, existen ejemplos donde una sola mutación puede convertir una célula normal en una 

célula tumoral, como lo es el caso de la leucemia mieloide crónica (Menz et al., 2023). Tanto los 

agentes genotóxicos reactivos al ADN como los agentes no reactivos al ADN pueden provocar 

cáncer, aunque estos últimos solo pueden ser carcinogénicos a altos niveles de toxicidad, afectando 

a las topoisomerasas generando aberraciones cromosómicas (Choudhuri et al., 2021). 

Las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de 

Parkinson, la esclerosis lateral amiotrófica y otros trastornos del desarrollo neurológicos se 

encuentran relacionadas al estrés genotóxico, debido a la relación de la integridad del genoma con 

el buen funcionamiento y desarrollo del sistema nervioso. De modo que cuando se daña el ADN y 

se generan anomalías en los mecanismos de reparación de este, se genera el estrés genotóxico que 

afecta y se asocia los síndromes neurodegenerativos antes mencionados. Existen varias evidencias 

que sugieren que agentes genotóxicos como los metales pesados, logran estimular la activación 

microglial, la neuroinflamación, la disfunción cerebro vascular, generando modificaciones en la 

barrera hematoencefálica lo cual da pie a trastornos al sistema nervioso central (Srivastava et al., 

2016). 

Se ha encontrado gracias a avances en la genómica que la mutación de ciertos genes puede causar 

infertilidad, por medio de la alteración a los procesos de espermatogénesis y ovogénesis, así como 

afección a las propiedades sexuales primarias y secundarias que se pueden observar en forma de 

trastornos hormonales, atrofia testicular, pérdida folicular por daño, bajo recuento de 

espermatozoides y crecimiento retardado de espermatozoides (Choudhuri et al., 2021). 

II.4.2 Pruebas para genotoxicidad  

Existen una gran variedad de pruebas que detectan diversos criterios para valorar si un compuesto 

es potencialmente genotóxico o si una población expuesta a dicho cierto agente tiene efectos de 
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genotoxicidad, aunque ninguna de estas pruebas es capaz de detectar todos los criterios de 

valoración genotóxicos, por lo en el caso de investigar la posible genotoxicidad de alguna sustancia 

el uso de baterías de pruebas en la que se incluya la evaluación de mutagenicidad en una prueba 

bacteriana y la evaluación de células in vitro y/o in vivo (Comisión Federal Para la Protección 

contra Riesgos Sanitarios CEMAR, 2024). Dentro de las baterías se pueden estudiar 

biomarcadores de exposición por pruebas de intercambio de cromátidas hermanas y el ensayo 

cometa, biomarcadores de efecto con pruebas de aberraciones cromosómicas y ensayo de 

micronúcleos (Castillo Ordoñez & Velasco Reyes, 2023).  

La prueba de aberraciones cromosómicas detecta a las sustancias tóxicas que inducen cromosomas 

anormales, roturas de cromosomas o cromátidas y translocaciones cromosómicas. Las 

aberraciones se analizan con una tinción y un análisis a microscopio. Se considera un ensayo 

complementario a la prueba de mutación inversa bacteriana (prueba de Ames) la cual es utilizada 

para evaluar la capacidad mutagénica de una sustancia química. Cuando se quieren investigar 

pruebas in vitro, una alternativa adecuada al ensayo de aberraciones cromosómicas es la prueba de 

micronúcleos debido a los criterios simples de puntuación de esta última (Turkez et al., 2017).  

Los micronúcleos son masas de cromatina que tienen forma de pequeños núcleos y aparecen en el 

citoplasma cerca del núcleo, se producen cuando por errores durante la replicación del ADN se 

generan roturas cromosómicas que dejen fragmentos cromosómicos acéntricos que al no disponer 

de centrómeros no se incluyen en los núcleos hijos, se rodean de membrana nuclear y aparecen en 

el citoplasma visibles al microscopio óptico (Lobo & Bolaños, 2014).  

El ensayo cometa es una técnica altamente sensible en la cual por medio de la electroforesis es 

posible apreciar el daño sobre el ADN. Su principal ventaja, la sensibilidad de la prueba para 

observar daños mínimos, resulta ser además su principal desventaja, ya que depende de manera 
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excesiva sobre las condiciones y variables que puedan ocurrir durante la realización del ensayo, 

así como pequeñas modificaciones en el protocolo pueden generar resultados ampliamente 

variables (Zuñiga Venegas, 2009). 

II.4.3 Ensayo cometa 

La electroforesis en gel de células individuales o ensayo cometa es un método sensible que se 

utiliza para visualizar y medir el daño sobre el ADN en células individuales mediante microscopía. 

Funciona por medio de la inmovilización por agarosa de células en un portaobjetos, las cuales son 

sumergidas en solución de lisis para eliminar los lípidos y proteínas, y se exponen a un campo 

eléctrico débil para provocar la migración del ADN, atrayendo el ADN roto y cargado 

negativamente hacia el ánodo, tras lo cual se tiñen con un tinte fluorescente y se observa con un 

microscopio de fluorescencia (Olive, 2002). Como resultado de las pruebas se puede observar 

cuando no hay daño sobre el ADN, una forma concentrada de este se puede observar la forma de 

un cometa cuando el ADN roto migra y deja la figura de una estela o una cola, figura 7. 

El ensayo cometa es un método simple y sensible para evaluar el daño del ADN en células 

individuales, pudiéndose realizar bajo dos condiciones de pH principales, se considera que la 

versión óptima para identificar agentes genotóxicos es bajo condiciones alcalinas por su capacidad 

para detectar roturas tanto de doble cadena como de cadena simple del ADN, además de enlaces 

  

 

 

 

  

 

  

 
  

 

A) B)  

Figura 7 .   Ilustración comparativa aproximada células con y sin daño al ADN tras el ensayo cometa. A) es una 

célula sin daño al ADN, mientras que B) es una célula con daño al ADN observándose la forma de la cabeza donde 

se encuentra en el ADN no afectado y la cola como una estela. 
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cruzados, sitios álcali lábiles (regiones del ADN susceptibles a lesiones por agentes alcalinos), y 

sitios de reparación por escisión incompleta (Pu et al., 2015) mientras que bajo condiciones neutras 

se permite la detección roturas en la doble cadena de ADN independientemente de la presencia de 

roturas de cadena simple (Olive & Banáth, 2006). 

El ensayo cometa se ha utilizado para evaluar el daño al ADN de una gran variedad de muestras, 

entre las que se incluyen cultivos de células adherente, cultivos células en suspensión, tejido y 

góbulos blanco (Pu et al., 2015), y si bien es posible usar muestras de sangre completa la población 

celular que más utilizada para la realización del ensayo son los linfocitos, los cuales se utilizan de 

manera rutinaria en estudios de genotoxicidad (Zuñiga Venegas, 2009).  

En una gran parte de los estudios de biomonitorización humana no es posible obtener todas las 

muestras de estudio en un espacio estrecho de tiempo, ya que las tomas de muestras pueden 

realizarse con periodos de tiempo de meses entre cada una, por lo cual se considera logísticamente 

apropiado realizar un almacenamiento adecuado para procesarlas y analizarlas juntas, por lo cual 

existen condiciones que deben de cumplirse para mantener los linfocitos viables para su posterior 

procesamiento. La condición de mayor relevancia por la prolongación de los periodos de 

almacenamiento es la temperatura, siendo esta una de congelación de hasta -80ºC, a la cual se llega 

de manera paulatina, donde algunos autores especifican una velocidad de congelación máxima de 

5ºC/min. Por otro lado, es necesario la congelación de los linfocitos en medios de congelación 

ricos en suero bovino fetal y con un 10% de DMSO que preserve la viabilidad de las células. 

Diversos estudios han demostrado que la crioconservación de los linfocitos no supone un efecto 

dañino sobre el material genético, como el estudio de Duthie enfocado en evaluar la posible 

capacidad de daño en el ADN ocasionado por la criopersevación, demostrando incluso que los 

linfocitos frescos y congelados tenían niveles similares de purinas y pirimidinas. De igual manera 
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otros estudios han mostrado la utilidad de la criopersevación al demostrar que los linfocitos que 

pasaron por un periodo de congelación no tienen respuestas significativamente diferentes a los 

linfocitos frescos frente a agentes genotóxicos, teniendo ambos la capacidad de responder antes 

estos agentes, esto queda plasmado en estudios como el de Boyle, Duthie y Visvardis (Zuñiga 

Venegas, 2009).  

Los resultados que se pueden obtener para el ensayo cometa tienen diferentes enfoques de análisis. 

Se puede medir el largo de la cola en una fotomicrografía, sin embargo, la información 

proporcionada seria limitada ya que el largo de la cola aumenta en los niveles más bajos de daño 

y pronto llega a su máximo. Por otro lado, se pueden clasificar los cometas en cinco categorías 

dando una puntuación de 0 a 4 a cada categoría, y se observan 100 cometas, proporcionando una 

puntuación general por muestra de unidades arbitrarias. Se puede, además, hacer uso de análisis 

de imágenes por medio de una cámara acoplada al microscopio de observación para hacer uso de 

un software apropiado sobre las imágenes seleccionadas (Collins et al., 2008). Existen diferentes 

procedimientos conformados por software y hardware que se utilizan para el procesamiento 

automático de imágenes de células del ensayo cometas, los cuales funcionan según los algoritmos 

planteados por los autores, como el creado por Gyori et al en 2014 conocido como OpenComet, 

una herramienta de licencia libre que filtra el ruido y realiza una corrección global del fondo, 

identifica cometas obteniendo la cabeza y la cola y por medio de ciertas fórmulas que utilizan los 

pixeles de las imágenes lanzan parámetros como el área (el número de pixeles que conforman el 

cometa), el contenido de ADN (la suma de la intensidad de los pixeles dentro de cada área), la 

intensidad (contenido de ADN dividido entre su área), longitud (longitud en pixeles), porcentaje 

de ADN (porcentaje del contenido de la región sea cola o cabeza, en razón al contenido del 

cometa), momento cola (longitud de la cola multiplicado por el porcentaje de ADN de la cola) y 
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momento olive (porcentaje de ADN de la cola multiplicado por la distancia entre los centroides de 

la cabeza y cola ((Luna-Gonzalez et al., 2018)).  

Respecto al reporte de resultados, se considera esencial presentar el descriptor principal del ensayo 

cometa (longitud de la cola, momento de la cola, intensidad o porcentaje de ADN en la cola o 

puntuación visual), la cantidad de cometas analizados por muestra y como se expresa el nivel 

general la migración del ADN (mediana o media de la puntuación) (Møller et al., 2020).  

II.4.3 Genotoxicidad y su relación con los pesticidas. 

Varios pesticidas y compuestos de estos han sido probados en una amplia variedad de ensayos para 

probar su potencial genotóxico por ser consideraros como agentes mutágenos, cubriendo los 

efectos como el daño al ADN, las alteraciones cromosómicas y mutaciones genéticas, dentro de 

estos ensayos se ha revelado que poseen propiedades mutagénicas que inducen diferentes efectos 

genéticos (Bolognesi & Morasso, 2000), documentando que una exposición continua a dosis no 

letales de mezclas complejas de pesticidas puede provocar rotura de cadena simple y doble en el 

ADN, estrés oxidativo y enlaces cruzados (Kapeleka et al., 2021).  

Un estudio llevado a cabo en 2022 documentó los efectos epigenéticos de los pesticidas por el cual 

se ve afectado el ADN, encontrando un probable efecto de un tipo de pesticida fúngico sobre la 

metilación del ADN al encontrar una reducción en los procesos de desmetilación sugiriendo una 

posible inhibición de la ADN glicosilado, además se encontró que los pesticidas piretroides se 

asociaban a niveles más elevados de estrés oxidativo (Janoš et al., 2023). 

Diversos pesticidas han demostrado capacidad para fomentar el estrés oxidativo por diversas rutas. 

Algunos pesticidas pueden alterar el funcionamiento de las cadenas de transporte de electrones del 

retículo endoplasmático y mitocondrial, sobre produciendo radicales libres de oxígeno (O2) o 

ROS, otros pesticidas como ciertos herbicidas han demostrado inducir la formación de radicales 
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libres de oxígeno por medio de autooxidación, así como algunos inhiben las enzimas asociadas a 

la biosíntesis de antioxidantes, y por último los ROS pueden aumentar como subproductos del 

funcionamiento de las vías de desintoxicación (Lushchak et al., 2018).  

El estrés oxidativo se ha visto relacionado a diversos efectos sobre órganos y tejidos, esto debido 

a la producción de metabolitos tóxicos dañinos para las células. Los pesticidas OP pueden inducir 

el estrés oxidativo aumentando los radicales libres de oxígeno (O2) en eritrocitos y otras células 

(Kapeleka et al., 2021)esto puede a su vez fomentar procesos como la peroxidación lipídica 

oxidativa, conduciendo a un daño oxidativo al tejido fetal y placentario por peroxidación lipídica 

y roturas de la cadena de ADN, esto documentado en peces, roedores y humanos (Choudhuri et 

al., 2021). 
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CAPÍTULO III. EXPERIMENTACIÓN 
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III.1 Equipos y reactivos 

III.1.1 Equipo 

i. Mindray BS-200 

ii. Zybio de hematología 

iii. Thermo Scientific Fotómetro para microplacas multiskan FC 

iv. Vortex genie 2 

v. Microcentrifuga 

vi. Centrifuga 

vii. Microscopio invertido de fluorescencia modelo Evos 

viii. Cámara de electroforesis 

ix. Fotómetro para microplacas Multiskan FC  

III.1.2 Reactivos 

i. Kit comercial acetilcolinesterasa de Sigma Aldrich 

ii. Kit comercial de factor neurotrófico de Sigma Aldrich 

iii. Kit comercial Lymphoprep de Serumwerk Bernburg 

iv. Kit commercial Millipore de Sigma Aldrich 

v. Agua tridestilada 

vi. Solución salina 

vii. Butirilcolinesterasa (Wiener Lab) 

viii. Reactivos Zybio 

ix. Reactivos de hematología marca Zybio 

x. Reactivos de bioquímica clínica marca Pointe Scientific y Wiener Lab. 

xi. Solución de lisis 
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xii. Solución para electroforesis alcalina  

xiii. Solución para precipitación del ADN 

xiv. Colorante fluorescente para ácido nucleico.  

III.2. Metodología 

III.2.1 Declaración ética 

El protocolo del estudio fue sometido para su aprobación al Comité de bioética de la Facultad de 

Medicina y Psicología de la universidad autónoma de Baja California con número 1500/2022-2, y 

el estudio se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki. 

Los participantes que participaron en el estudio fueron voluntarios a los cuales se les proporcionó 

información relevante sobre los procesos en los que serían partícipes, y el propósito del estudio, 

de manera clara en el idioma español, para lo cual se les preparó un consentimiento informado 

escrito, el cual les fue leído y explicado previo a la firma de los voluntarios. En el consentimiento 

se incluyó información como el propósito de la investigación, la duración esperada de la entrevista 

y una declaración a los participantes que no correrán ningún riesgo debido al estudio, así como 

explicarles que al ser participación voluntaria podrán retirarse en cualquier momento del estudio 

y que no se daría ningún pago por su participación. 

III.2.2 Diseño del estudio 

Se realizó un estudio de tipo transversal exploratorio con un muestreo de conveniencia no 

probabilístico, sobre una población ubicada en el distrito de Venustiano Carranza, una zona rural 

del municipio de San Quintín. Se recolectó, a lo largo de 3 viajes distintos en mayo de 2023, 

octubre de 2023 y mayo de 2024, información tanto de la exposición directa como la indirecta a 

plaguicidas OP y sus consecuencias.  
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Para este estudio se seleccionaron individuos de género indistinto, que residieran o trabajaran en 

la zona al menos durante un periodo de 12 meses, que se encontraran entre los 18 y 55 años y que 

quisieran colaborar con la investigación, a los cuales se les dividió en dos grupos de estudio según 

el tipo de exposición a plaguicidas que presentaran: por un lado el grupo de exposición directa, 

conformado por 50 individuos que forman parte de la población trabajadora y que presentan 

exposición ocupacional constante y directa a plaguicidas OP; y por otro lado el grupo de 

exposición indirecta formado por 46 individuos que presentan exposición ambiental ya sea por ser 

residentes que vivan en las proximidades de los campos donde se llevan a cabo actividades 

agrícolas pese a no llevar a cabo dichas actividades ellos mismos, o bien por ser familiares o 

convivir con trabajadores expuestos directamente a plaguicidas. 

Los criterios de aceptación para voluntarios que desearan participar en el estudio fueron: adultos 

entre los 18 y 55 años así tener al menos 1 año de contacto diario y manipulación directa con 

plaguicidas en un contexto laboral, en el caso de voluntarios que fueran seleccionados como grupo 

directo, o tener al menos 1 año de contacto con las áreas agrícolas donde se usen pesticidas o en 

su defecto viviendo con alguien que trabaje directamente con pesticidas, en el caso de voluntarios 

seleccionados como grupo indirecto. 

Por su parte los criterios de exclusión incluyen a voluntarios que tengan condiciones que afecten 

los resultados de los análisis de sangre que se les realizaría como la adicción a las drogas, 

alcoholismo o alguna enfermedad del hígado, así como condiciones que afecten los resultados de 

los análisis cognitivos tales como un diagnóstico de alguna enfermedad psicológica o psiquiátrica, 

trastornos neurodegenerativos o neurológicos, o que se encuentren bajo fármacos que afecten de 

manera directa o indirecta el sistema nervioso central. Se consideró como estándar una escolaridad 

mínima de 3 años de educación básica, excluyendo a personas con condición de analfabetismo, y 
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que no tuvieran una escolaridad superior a 6 años de educación primaria. Como estándar, además, 

se buscaron personas exclusivamente diestras, excluyendo a voluntarios zurdos para descartar 

algún sesgo producido por un desarrollo atípico en la asimetría cerebral que pueda ocasionar una 

variable a los resultados.  Por último, se excluyeron a personas que por razones físicas tuvieran 

dificultades para concluir los test para el análisis cognitivo a su máximo potencial, tales como 

déficits sensoriales no corregidos de la visión o audición. 

Finalmente se consideraron como criterios de eliminación al deseo de no ser puncionado para la 

obtención de la muestra de sangre, voluntarios que no quieran contestar los instrumentos de 

evaluación o voluntarios que decidan retirarse durante cualquier etapa del estudio. 

III.2.3 Recolección de datos sociodemográficos 

Durante los viajes a la zona agrícola de Venustiano Carranza en el municipio de San Quintín, Baja 

California, México, se realizaron dos cuestionarios distintos, según al grupo de estudio al que 

perteneciera cada voluntario, con la finalidad de recolectar información relevante para el estudio 

estos mismos. Estos cuestionarios fueron aplicados por terceras personas, que no cuentan con 

implicaciones en el estudio que afecten la objetividad de la información recolectada. En los 

cuestionarios se plantearon preguntas para obtener una imagen general de las condiciones de salud 

de los voluntarios, su grado de escolaridad, su acercamiento a los plaguicidas y demás información 

que sirvió para excluirles o dejarles participar en el estudio. Los cuestionarios fueron guardados y 

la información obtenida de dicha fue ordenada y clasificada para obtener resultados 

sociodemográficos de la población estudiada con la finalidad de un estudio completo.  

III.2.4 Evaluaciones neuropsicológicas 

Los voluntarios que cumplieron con los criterios de inclusión fueron evaluados individualmente a 

través de dos evaluaciones neuropsicológicas que determinaron el estado mental general, la 
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memoria, la atención, habilidades de concentración, la fluidez verbal, habilidades de 

visuoconstrucción y la memoria visual. Las pruebas fueron administradas por el mismo evaluador 

capacitado con experiencia en el área de psicometría. 

Las pruebas administradas fueron el MoCA y el TMT, sin interrupciones entre la modalidad A y B 

(Anexo 1 y 2). En ambas evaluaciones se les dejó a los voluntarios un lápiz sin borrador y se les 

fueron explicadas las instrucciones para cada una de las partes de la prueba, con los ejemplos de 

prueba que ambos estudios proporcionan y con la disponibilidad de responder a las dudas que 

surgieran, tomando en cuenta los tiempos para considerar válidas las pruebas. 

Una vez contestadas estas pruebas fueron evaluadas por personas capacitadas, y guardadas con los 

archivos correspondientes a la información de los pacientes para transferir los resultados a una 

base de datos para el análisis estadístico. La evaluación de resultados se hizo según los puntajes 

denotados para el test MoCA y según las métricas de percentil para México realizadas por Arango 

et Al (Anexo 3) para el TMT (Arango-Lasprilla et al., 2015).   

III.2.5 Tomas de muestras sanguíneas  

Se identificaron a los voluntarios participantes y se les realizó una punción venosa con ayuda del 

sistema Vacutainer obteniendo una muestra de mínimo 4ml de sangre periférica en tubos con 

anticoagulante K2EDTA (lila) los cuales fueron usados para determinar la actividad de la 

acetilcolinesterasa, preparando una pequeña porción de esta muestra, para determinar la 

hemoglobina tomando otra pequeña porción de la muestra,  y finalmente, para determinar el daño 

genético en linfocitos, resguardando el resto de la muestra a 4ºC tras la recolección y durante el 

traslado hacia el laboratorio perteneciente a la Universidad Autónoma de Baja California donde 

fueron procesadas.  
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Para los estudios sobre el suero y los parámetros que se obtienen en la química clínica se recolectó, 

a partir de la misma punción con el sistema Vacutainer, 5ml de sangre periférica en tubos con 

activador de la coagulación y gel separador (amarillo), los cuales serían procesados tras la 

coagulación y centrifugación. 

III.2.6 Determinación de la actividad enzimática (AChE): 

Tras la recolección de las muestras, estas fueron procesadas de manera inmediata para la 

determinación de la actividad de la colinesterasa, acatando lo indicado por el método modificado 

de Ellman, esto se logró tomando una pequeña porción de la muestra de sangre obtenida en los 

tubos con anticoagulante k2EDTA la cual se preparó centrifugando durante 10 min a 3000 rpm, 

separando el plasma y los eritrocitos, los cuales se lavaron 3 veces en solución salina isotónica fría 

(0,9%, v/p) y se procedió a hemolizarlos mediante una centrifugación de 10 min a 14.000 rpm. 

Las muestras hemolizadas fueron almacenadas y llevadas al laboratorio para su análisis final 

haciendo uso del kit comercial Sigma-Aldrich MAK119 y el protocolo planteado por este (Anexo 

4). Del hemolizado se tomaron 6 uL y se diluyeron en 234uL debuffer lo cual es equivalente a una 

dilución de 40 veces. Finalmente con el uso del espectrofotómetro Thermo Scientific multiskan se 

leyeron y cuantificaron las absorbancias iniciales y finales, aplicando la siguiente ecuación para 

determinar la actividad enzimática.  

(𝐴412)𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 − (𝐴412)𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙

(𝐴412)𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑑𝑜𝑟 − (𝐴412)𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑜
∗ 𝑛 ∗ 200 

Donde A es la absorbancia. 
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III.2.7 Determinación de actividad enzimática de la butirilcolinesterasa 

(BCHE) 

Para determinar la BCHE plasmática, se utilizó el equipo de química sanguínea Mindray BS-200 

y se utilizó un método colorimétrico (Wiener Lab), logrando cuantificar la actividad enzimática de 

esta enzima. 

III.2.8 Determinación de la hemoglobina total 

La determinación de la hemoglobina total (cianometahemoglobina) se realizó con el equipo 

automatizado de biometrías hemáticas Zybio, y sus respectivos reactivos para su calibración. Se 

tomó una pequeña muestra de la sangre obtenida en los tubos con K2EDTA en el equipo el cual 

automáticamente procedió a dar resultados de la biometría hemática en la cual se incluye la 

hemoglobina. 

Los resultados de la biometría hemática fueron adjuntados a los perfiles de las entrevistas para los 

datos sociodemográficos y a los resultados de las evaluaciones psicométricas. 

III.2.09 Determinación del factor neurotrófico derivado del cerebro 

La determinación del BDNF de las muestras obtenidas se hizo con el Kit Millipore de Sigma 

Aldrich y sus respectivos reactivos, en el laboratorio de la Universidad Autónoma de Baja 

California según el protocolo especificado en el kit (Anexo 5).  

Se utilizó el suero de las muestras obtenidas, el cual fue diluido con el Elemento D1 del kit hasta 

50 veces, y los estándares preparados con elementos del kit específicos para suero, con lo cual se 

hizo un procedimiento Elisa tipo sándwich. Se utilizó una placa de micropocillos donde se colocó 

la muestra diluida y el estándar a temperatura ambiente durante 2.5 horas de incubación, luego la 

solución fue descartada y se hicieron 4 lavados con la solución de lavado. Se volvieron a llenar los 

pocillos con el anticuerpo de detección y se dejaron incubar durante 1 hora a temperatura ambiente 



67 
 

con agitación suave, y al pasar el tiempo de incubación se descaró la solución, y se volvió a lavar 

de misma manera. Al finalizar los lavados se agregó solución de estreptavidina a cada pocillo, y 

se dejó en incubación durante 45 minutos a temperatura ambiente con agitación suave, para 

descartarse y repetirse el ciclo de lavados. Finalmente se agrego reactivo de sustrato de un solo 

paso a cada pocillo, se dejó incubando 30 minutos a temperatura ambiente y con agitación, se 

agregó la solución de detección a cada pocillo. Las absorbancias fueron leídas con un 

espectrofotómetro a 450mn. 

III.2.10 Evaluación del daño genético 

El efecto genotóxico de los pesticidas fue evaluado a través del ensayo del cometa en linfocitos de 

sangre periférica, para medir el daño primario del ADN. 

• Separación de linfocitos: Las muestras de sangre fueron procesadas usando un Kit 

específico para la segregación de linfocitos, en el cual se utilizó el agente Lymfoprept, las 

muestras de sangre y solución salina, según las instrucciones brindadas por el Kit (Anexo 

6). Finalmente, los linfocitos que se obtuvieron se suspendieron en medio de criogenia y 

fueron puestos a -80º 

• Ensayos cometa: Los linfocitos fueron suspendidos en 0.5% de agarosa de bajo punto de 

fusión (LMP) en PBS y pipeteadas en portaobjetos previamente cubiertos con una capa de 

agarosa de punto de fusión normal (NMP) al 1%. Los portaobjetos con suspensión celular 

fueron colocados con cubreobjetos y llevados a 4ºC por 10 min., pasado el tiempo se retiró 

el cubreobjetos y los portaobjetos se sumergieron en un buffer de lisis (2,5 M NaCl, 100 

mM Na2EDTA, 10 mM Tris-HCl pH 10, 1% Triton X-100 y 10% DMSO), por 1 hora a 4º 

C en la oscuridad, para permitir la lisis de las células embebidas y el desenrollamiento del 

DNA. Después de la incubación de las células en la solución de lisis, los portaobjetos 
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fueron expuestos a buffer alcalino (1mM Na2EDTA, 300 mM NaOH buffer) pH >13 y se 

dejaron en reposo por 10 horas. Finalmente, los portaobjetos fueron sometidos a 

electroforesis por 30 min. a 25 V y 300 mA en una cámara de electroforesis con el mismo 

buffer alcalino, se realizaron dos lavados con agua y fijadas con etanol y finalmente fueron 

teñidas con bromuro de etidio (10 µg/ml) y tras lavarse una ultima vez con agua fueron 

resguardadas en oscuridad hasta su vista en el microscopio. 

• Análisis de cometas. El análisis de células se realizó por el software OpenComet como un 

plugin del programa Image J, para ello se utilizó el Microscopio de Inmunofluorescencia 

modelo Evos Fls para la observación de las muestras de cada participante, se observaron y 

tomaron fotos con el microscopio a 100 celulas que contaran con daño en ADN (formación 

de cometa) o sin daño, estas fueron luego leídas por el software OpenComet con el cual se 

obtuvieron los valores de la intensidad del cometa, la intensidad de la cola, el largo de la 

cola, el momento de la cola y el momento Olive, se obtuvieron los promedios y 

desviaciones estándar de las 100 células para obtener los parámetros anteriores de cada 

individuo, así como se clasificaron de manera general en células con daño y sin daño y de 

manera más específica en 5 tipos dependiendo de la intensidad de la cola, es decir el daño 

al ADN: tipo 0 células sin daño, tipo 1 células con daño muy leve, tipo 2 células con daño 

leve, tipo 3 células con daño severo y tipo 4 como células con daño muy severo, finalmente 

se obtuvieron las unidades arbitrarias ((Olive, 2002), a cada tipo se le asigno una 

puntuación de 0-4 según el tipo de células y se calcularon las unidades arbitrarias para cada 

participante según la siguiente formula: 

𝑈𝐴 = (𝑛0 ∗ 0) + (𝑛1 ∗ 1) + (𝑛2 ∗ 2) + (𝑛3 ∗ 3) + (𝑛4 ∗ 4)  

Donde  
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ni = Cantidad de núcleos encontrados en cada categoría 

III.2.11 Análisis Estadístico 

Se utilizó el programa SPSS versión 25 para analizar nuestras variables dependientes e 

independientes, haciendo uso de métodos estadísticos como el chi cuadrado, t student, ANOVA 

factorial y correlación de Pearson.  

El chi cuadrado fue utilizado en la sección de datos sociodemográficos para la comparación de los 

grupos directos e indirectos según las variables (edad, genero, educación, estado marital, etc.), así 

como en la sección del deterioro cognitivo. En el caso del t student, este fue utilizado en las 

secciones de la actividad de las colinesterasas, donde se compararon las medias de la actividad de 

la AChE, y la hemoglobina, AChE y BChE totales en los grupos expuestos directa e indirectamente 

a pesticidas. El t student fue utilizado de igual manera para analizar las medias de concentración 

del BDNF y en la determinación del daño genético. Por último la correlación de Pearson se utilizó 

para una evaluación entre las variables continuas para identificar la relación del deterioro 

cognitivo, con la actividad colinesterasa y el daño genético en variables que hayan demostrado 

anteriormente una diferencia significativa con el análisis de ANOVA factorial.  

El uso del programa SPSS nos permitió realizar un análisis detallado y riguroso de nuestras 

variables, lo que nos llevó a obtener resultados significativos que contribuyen al conocimiento del 

deterioro cognitivo en el campo. 
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CAPITULO IV. RESULTADOS 
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IV.1 Estudios sociodemográficos  

La recolección de datos sociodemográfico se evaluó usando chi cuadrada para comparar las 

variables de la población en ambos grupos poblacionales tabla II.1, EI y ED. Se encontró que 

dentro del grupo ED el 90% se dedica a ocupaciones agrícolas, mientras que el 10% está 

involucrado en actividades industriales, aunque en ambas actividades tienen contacto directo con 

pesticidas, razón por la cual se clasificaron en ED, mientras que en los participantes pertenecientes 

al grupo EI, como era de esperarse por las especificaciones de este grupo, ninguno se dedica a las 

actividades agrícolas. 

Dentro de las características poblacionales se puede observar que en ambos grupos la mayoría de 

los participantes son jóvenes entre las edades de 18-35 años, aunque esta diferencia es más notoria 

en el grupo ED donde el 74% se encontraban en estas edades y solo el 26% se encontraba entre 

los 36 y 55 años, mientras que en el grupo EI los jóvenes de 18 a 35 años eran el 56.52% del grupo 

total.  

Con respecto al género, se observa que la mayoría de los participantes del estudio pertenecen al 

género femenino, tanto del grupo ED donde representan un 68% de la población estudiada como 

en el grupo EI donde representan el 86.96% de la población estudiada. 

No se observó una diferencia significativa en las variables sociodemográficas entre los grupos 

expuestos directa e indirectamente, con la excepción del género y la ocupación, sin embargo, este 

último dato es más que nada esperable, considerando que los voluntarios del grupo EI fueron 

escogidos principalmente por tener una ocupación que no se relacionara al contacto con pesticidas.  

 

 



72 
 

Variable 

Expuestos 

Directamente (n=50) 

Expuestos 

Indirectamente (n=46) P 

N % N % 

Edad 
18-35 37 74 26 56.52 

0.072 
36-55 13 26 20 43.48 

Género 
Femenino 34 68 40 86.96 

0.027 
Masculino 16 32 6 13.04 

Educación 
Primaria 20 40 23 50 

0.325 
Secundaria 30 60 23 50 

Estado 

marital 

Soltero 7 14 8 17.39 

0.587 

Unión libre 30 60 23 50 

Casado 13 26 13 28.26 

Divorciado 0 0 1 2.17 

Viudo/a 0 0 1 2.17 

Ocupación 
Agrícola 45 90 0 0 

0.000 
Industrial 5 10 46 100 

IV.2 Estudios de actividad de la colinesterasa 

La actividad de la AChE y la BChE, así como los niveles de hemoglobina fueron analizados 

mediante t student con la finalidad de encontrar alguna importancia significativa en los niveles de 

estos con los grupos ED y EI, tabla II.2. 

La media de la actividad de la AChE fue de 4769.85 ± 1503.16 y 4893.97 ± 1774.97 (U/L) en los 

grupos expuestos directamente y los expuestos indirectamente, respectivamente (p=0.708), 

indicando que no existe una diferencia estadísticamente significativa en la actividad de la AChE 

entre individuos que han tenido contacto directo e indirecto con pesticidas, si bien esto es 

concordante con la presencia de la enzima AChE con una media de 67.21 ± 36.58 y 64.44 ±504.5 

Tabla II.1 Variables sociodemográficas de la población estudiada separada por categorías, con datos 

presentados a manera de frecuencia y porcentaje. Las diferencias observadas entre grupos se 

realizaron haciendo uso de chi cuadrada. Se identifica como importancia significativa a p < 0.015. 

 

Tabla II.2. Niveles de actividad y concentración de AChE y BChE en población estudiada, se 

presentan las medias con las desviaciones estándar obtenidas del análisis efectuado mediante t student. 

La importancia significativa se identifica como p < 0.05.Tabla II.1 Variables sociodemográficas de la 

población estudiada separada por categorías, con datos presentados a manera de frecuencia y 

porcentaje. Las diferencias observadas entre grupos se realizaron haciendo uso de chi cuadrada. Se 

identifica como importancia significativa a p < 0.015. 

 

Tabla II.2. Niveles de actividad y concentración de AChE y BChE en población estudiada, se presentan 

las medias con las desviaciones estándar obtenidas del análisis efectuado mediante t student. La 

importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.3 Concentración de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), se presentan los datos 

como media con desviación estándar, analizados por medio de t student. La importancia significativa 

se identifica como p < 0.05.Tabla II.2. Niveles de actividad y concentración de AChE y BChE en 

población estudiada, se presentan las medias con las desviaciones estándar obtenidas del análisis 

efectuado mediante t student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05.Tabla II.1 

Variables sociodemográficas de la población estudiada separada por categorías, con datos presentados 

a manera de frecuencia y porcentaje. Las diferencias observadas entre grupos se realizaron haciendo 

uso de chi cuadrada. Se identifica como importancia significativa a p < 0.015. 
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(U/L) en el grupo ED y EI respectivamente, no se encuentra una diferencia significativa entre 

ambos grupos (p=0.351), aunque la hemoglobina si tenga una diferencia significativa con una 

media de 13.8 ± 1.56 g/dL en el grupo ED y 12.98 ± 1.56 g/dL en el grupo EI.  

La diferencia significativa se encuentra en la media de la BChE la cual fue 8697.14 ± 1416.80 

(U/l) en el grupo de ED y 7724.80 ± 2275.70 (U/l) en el grupo EI (p=0.013), lo cual nos indica 

que el grupo ED presenta niveles significativamente superiores de BChE a los niveles del grupo 

EI.   

Parámetro 
Expuestos Directamente 

Media ± (DE) 

Expuestos Indirectamente  

Media ± (DE) 
p 

Hb (g/dL) total 13.80 (1.56) 12.98 (1.56) 0.015 

AChE (U/g Hb) total 67.21 (36.58) 64.44 (504.50) 0.351 

Actividad AChE (U/L) 

total 
4769.85 (1503.16) 4893.97 (1774.97) 0.708 

BChE (U/L) total 8697.14 (1416.80) 7724.80 (2275.70) 0.013 

Estos resultados parecen contradecir los resultados de otros estudios como el de Sapbamrer en 

2014, donde al determinar la actividad de la AChE encontró que esta fue menor en el grupo de 

agricultores expuestos que en el grupo control (Sapbamrer & Nata, 2014), aunque por otro lado 

resultan similares a los generados por Ortega Freyre y compañía en 2016, donde al estudiar la 

exposición ocupacional a plaguicidas OP no pudieron encontrar diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos expuestos y no expuestos en la actividad de acetilcolinesterasa 

(Ortega Freyre et al., 2016), así como los resultados de Rosales al estudiar ambas colinesterasas 

en un grupo expuesto encontrando que no había diferencia significativa en la AChE con respecto 

Tabla II.2. Niveles de actividad y concentración de AChE y BChE en población estudiada, se presentan las 

medias con las desviaciones estándar obtenidas del análisis efectuado mediante t student. La importancia 

significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.3 Concentración de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), se presentan los datos como 

media con desviación estándar, analizados por medio de t student. La importancia significativa se identifica 

como p < 0.05.Tabla II.2. Niveles de actividad y concentración de AChE y BChE en población estudiada, 

se presentan las medias con las desviaciones estándar obtenidas del análisis efectuado mediante t student. 

La importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.3 Concentración de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), se presentan los datos como 

media con desviación estándar, analizados por medio de t student. La importancia significativa se identifica 

como p < 0.05. 

 

Tabla II.4 Deterioro cognitivo detectado con las pruebas MoCA y el TMT sección A y B. Se presentan los 

datos como frecuencia y porcentaje señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como 

resultados normales, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La 

importancia significativa se identifica como p < 0.05Tabla II.3 Concentración de factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF), se presentan los datos como media con desviación estándar, analizados por 

medio de t student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05.Tabla II.2. Niveles de actividad 

y concentración de AChE y BChE en población estudiada, se presentan las medias con las desviaciones 

estándar obtenidas del análisis efectuado mediante t student. La importancia significativa se identifica como 

p < 0.05. 
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al grupo control, mientras que si existía una diferencia estadísticamente significativa en los niveles 

de BChE en el grupo expuesto y el grupo control (Rosales, 2015a). 

IV.3 Estudios del factor neurotrófico derivado del cerebo 

La media obtenida del factor neurotrófico fue de 66.63±38.56 en pacientes expuestos directamente 

y 147.15±73.54 en pacientes expuestos indirectamente, con una p=0.001 como se observa en la 

tabla II.3 lo cual indica que los pacientes que tienen una exposición más directa presentan un nivel 

de BDNF que es significativamente menor estadísticamente en comparación con los pacientes 

expuesto directamente. 

Si bien, los estudios que investigan específicamente los niveles de BDNF con las poblaciones 

expuestas a pesticidas son realmente limitados, hay otros estudios que han detectado una relación 

entre los niveles de BDNF con la exposición a pesticidas, considerando al BDNF como un posible 

biomarcador dichos estudios presentan resultados similares a los obtenidos de una concentración 

significativamente menor estadísticamente. Esto se ve afirmado en el estudio realizado por 

Rodríguez Carillo et al, realizado en 2022 donde se investigó una población de adolescentes 

masculinos a los cuales se les cuantificó los niveles séricos de BDNF y las concentraciones de 

metabolitos de pesticidas no persistentes urinarios con la finalidad de entender el efecto de estos 

en la conducta, con lo cual encontraron que en aquellos individuos que presentaban varios 

 
Expuestos Directamente 

Media ± (DE) 

Expuestos Indirectamente  

Media ± (DE) 
p 

BDNF (ng/ml) Total 66.63 (38.56) 147.15 (73.54) 0.001 

Tabla II.3 Concentración de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), se presentan los datos como 

media con desviación estándar, analizados por medio de t student. La importancia significativa se identifica 

como p < 0.05. 

 

Tabla II.4 Deterioro cognitivo detectado con las pruebas MoCA y el TMT sección A y B. Se presentan los 

datos como frecuencia y porcentaje señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como 

resultados normales, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La 

importancia significativa se identifica como p < 0.05Tabla II.3 Concentración de factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF), se presentan los datos como media con desviación estándar, analizados por 

medio de t student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.4 Deterioro cognitivo detectado con las pruebas MoCA y el TMT sección A y B. Se presentan los 

datos como frecuencia y porcentaje señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como 

resultados normales, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La 

importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.5 Evaluación de las funciones cognitivas obtenido con los resultados de la prueba MoCA. Cada 

parámetro evaluado son las distintas secciones incluidas en la prueba MoCA, junto al puntaje máximo 

posible de cada sección. Se presentan las medias y desviaciones estándar de los puntajes obtenidos en cada 

sección por los individuos de ambos grupos evaluados. Las diferencias entre los grupos se realizaron 

usando t student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05.Tabla II.4 Deterioro cognitivo 

detectado con las pruebas MoCA y el TMT sección A y B. Se presentan los datos como frecuencia y 

porcentaje señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como resultados normales, las 

diferencias entre los grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La importancia significativa se 

identifica como p < 0.05Tabla II.3 Concentración de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), se 
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metabolitos de pesticidas OPs combinados  tenían menores niveles séricos de BDNF (Rodríguez-

Carrillo et al., 2022).  

Aunque parece contradecir otros estudios como el de Özdemir et al en 2018 donde al inducir una 

intoxicación aguda por medio de diferentes tipos de pesticidas (OP, piretroides y neonicotinoides) 

sobre individuos de la especie de peces cebras encontraron que los niveles de BDNF habían 

aumentado significativamente en los tejidos cerebrales, así como la transcripción del ARNm de 

los genes que codifican BDNF (Özdemir et al., 2018), sin embargo, en este estudio dichos niveles 

aumentaron en consecuencia a la toxicidad aguda como un de mecanismo de defensa para la 

supervivencia neuronal, mientras que en el grupo expuesto indirectamente de este estudio los 

niveles de BDNF se encontraron significativamente disminuidos debido a que de este grupo se 

espera una intoxicación crónica, esto se puede reafirmar al utilizar los resultados del experimento 

de Ardebili et al en 2015 donde se estudiaron los efectos de un OP sobre el BDNF encontrando 

niveles menores significativamente en el hipocampo de las ratas a las que se les expuso al pesticida 

malatión a diferencia de aquellas no expuestas (Ardebili Dorri et al., 2015), y mientras que en el 

experimento de Özdemir et al donde se realizó un solo acercamiento de la especie experimentada 

para alcanzar la intoxicación, en el experimento de Ardebili et al se les estuvo exponiendo a los 

sujetos de experimentación constantemente durante 14 días, esta exposición prolongada podría 

explicar la diferencia de resultados así como la similitud con los resultados de este estudio.  

Por otro lado, los niveles de BDNF en el grupo expuesto indirectamente son significativamente 

mayores, estos resultados podrían significar que el BDNF esté incrementado para actuar como un 

mecanismo para la supervivencia neuronal debido a que las dosis que este grupo recibe sea 

suficiente para activar estos mecanismos pero no tanto para generar un estrés oxidativo que 

implique la disminución de este, sin embargo, esto es una mera especulación ya que se necesita de 
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un grupo control que no haya sido expuesto y que tenga características sociodemográficas para 

poder contrastar los resultados del grupo EI y asegurar si estos disminuyen o aumentan 

significativamente en comparación a un grupo control, lo cual puede dar una mejor aproximación 

de las consecuencias por la exposición indirecta prolongada a pesticidas medido en los niveles de 

BDNF.  

IV.4 Estudios del deterioro cognitivo 

Los resultados obtenidos por las pruebas de MoCA y el TMT sección A como sección B, fueron 

analizados por medio de chi cuadrada para observar diferencias entre la cantidad de individuos 

con deterioro cognitivo en ambas poblaciones estudiadas, tabla II.4. Este análisis demostró que no 

existía una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos en ninguna de las 3 

pruebas, sin embargo, esto lejos de ser tranquilizador resulta alarmante, ya que, al observar los 

resultados, según las 3 pruebas aplicadas ambas poblaciones tienen una gran cantidad de 

individuos que califican como individuos con deterioro cognitivo, siendo 90% parte del grupo ED 

y 87% en el grupo EI con la prueba de MoCA, mientras que en la sección A de la prueba TMT 

66% del grupo ED y 63% del grupo EI presentan deterioro cognitivo. Si bien se esperaban 

resultados similares a los obtenidos en el caso de los participantes expuestos directamente, se 

anticipaba un menor porcentaje de individuos con deterioro cognitivo en aquellos expuestos de 

forma indirecta debido al tipo de exposición, y si bien la cantidad de individuos de ambos grupos 

estudiados con deterioro cognitivo según la evaluación de la sección B de la prueba TMT son 

menores, siguen siendo valores bastante elevados. 
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Variable 

Expuesto Directamente 

(n=50) 

Expuesto Indirectamente 

(n=46) p 

N % N % 

Test 

MoCA 

Normal 5 10 6 13 

0.640 
Deterioro 

Cognitivo 
45 90 40 87 

Test TMT 

A 

Normal 17 34 17 37 

0.092 
Deterioro 

Cognitivo 
33 66 29 63 

Test TMT 

B 

Normal 28 56 23 50 

0.346 
Deterioro 

cognitivo 
22 44 23 50 

Se pueden observar una tendencia a una mayor proporción de individuos detectados con deterioro 

cognitivo por la prueba MoCA en ambos grupos expuestos, 90 y 87% respectivamente, mientras 

que ambas secciones de la prueba TMT determina una proporción menor de individuos con 

deterioro cognitivo tanto en el grupo ED como EI. La prueba MoCA al ser una prueba que evalúa 

más dominios que el TMT, al valorar memoria, lenguaje, funcionamiento ejecutivo, habilidades 

visoespaciales, atención y orientación (Choreño-Parra et al., 2020) a diferencia de la prueba TMT 

que solamente se enfoca en las áreas de la atención, la función ejecutiva y las habilidades 

visoespaciales (Meneses-Meneses et al., 2023), se puede considerar que hubieron individuos con 

poca alteración en lo evaluado por el TMT como para no ser considerados con deterioro cognitivo 

pero con una mayor afección sobre las área de la memoria, el lenguaje, y la orientación, lo cual al 

detectarse en el MoCA deduciría mayor cantidad de individuos con deterioro cognitivo. 

Considerando esto se evaluaron los resultados obtenidos por los participantes en cada sección de 

la prueba MoCA para entender los dominios en los cuales hubo mayor afectación, así como para 

Tabla II.4 Deterioro cognitivo detectado con las pruebas MoCA y el TMT sección A y B. Se presentan los datos 

como frecuencia y porcentaje señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como resultados 

normales, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La importancia significativa se 

identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.5 Evaluación de las funciones cognitivas obtenido con los resultados de la prueba MoCA. Cada parámetro 

evaluado son las distintas secciones incluidas en la prueba MoCA, junto al puntaje máximo posible de cada sección. 

Se presentan las medias y desviaciones estándar de los puntajes obtenidos en cada sección por los individuos de 

ambos grupos evaluados. Las diferencias entre los grupos se realizaron usando t student. La importancia 

significativa se identifica como p < 0.05.Tabla II.4 Deterioro cognitivo detectado con las pruebas MoCA y el TMT 

sección A y B. Se presentan los datos como frecuencia y porcentaje señalando resultados que no demuestren un 

deterioro cognitivo como resultados normales, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de chi 

cuadrado. La importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.5 Evaluación de las funciones cognitivas obtenido con los resultados de la prueba MoCA. Cada parámetro 

evaluado son las distintas secciones incluidas en la prueba MoCA, junto al puntaje máximo posible de cada sección. 

Se presentan las medias y desviaciones estándar de los puntajes obtenidos en cada sección por los individuos de 

ambos grupos evaluados. Las diferencias entre los grupos se realizaron usando t student. La importancia 

significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.6 Deterioro cognitivo detectado con la prueba TMT sección A y B, se presentan los datos como frecuencia 

y porcentaje, señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como resultados normales y aquellos 

que presenten deterioro cognitivo divididos según el nivel de deterioro detectado en leve y severo, las diferencias 

entre los grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La importancia significativa se identifica como p < 

0.05.Tabla II.5 Evaluación de las funciones cognitivas obtenido con los resultados de la prueba MoCA. Cada 

parámetro evaluado son las distintas secciones incluidas en la prueba MoCA, junto al puntaje máximo posible de 

cada sección. Se presentan las medias y desviaciones estándar de los puntajes obtenidos en cada sección por los 

individuos de ambos grupos evaluados. Las diferencias entre los grupos se realizaron usando t student. La 

importancia significativa se identifica como p < 0.05.Tabla II.4 Deterioro cognitivo detectado con las pruebas 

MoCA y el TMT sección A y B. Se presentan los datos como frecuencia y porcentaje señalando resultados que no 

demuestren un deterioro cognitivo como resultados normales, las diferencias entre los grupos se realizaron por 

medio de chi cuadrado. La importancia significativa se identifica como p < 0.05. 
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inquirir si existe diferencia en alguno entre ambos grupos evaluados, presentándose en la tabla 

II.5. 

Parámetro 
Expuestos directamente 

Media ± (DE) 

Expuestos 

indirectamente 

Media ± (DE) 

p 

Visoespacial 
(5 puntos) 

3.10 (1.19) 3.37 (1.32) 0.138 

Identificación 
(3 puntos) 

2.64 (0.67) 2.55 (0.72) 0.382 

Memoria 
(sin puntos) 

3.30 (1.29) 3.54 (1.14) 0.179 

Atención 
(6 puntos) 

3.58 (1.64) 3.68 (1.58) 0.686 

Lenguaje 
(3 puntos) 

1.17 (0.97) 1.21 (0.92) 0.753 

Abstracción 
(2 puntos) 

1.50 (0.66) 1.61 (0.68) 0.326 

Recuerdo diferido 
(5 puntos) 

2.06 (1.51) 2.11 (1.58) 0.816 

Orientación 
(6 puntos) 

5.61 (0.77) 5.55 (0.61) 0.702 

Estos resultados demuestran que, si bien no hubo diferencia estadísticamente significativa entre 

ED y EI en ninguna de las secciones evaluadas de manera independientes por la prueba MoCA, si 

existen secciones con menor rendimiento en ambos grupos, como se había especulado 

anteriormente. Donde se demuestra esta mayor afección es en el lenguaje y el recuerdo diferido 

donde la media de puntaje fue menor a la mitad de los puntos posibles obtenidos tanto en los 

participantes del grupo ED como EI, seguido por las habilidades visoespaciales y la atención, 

Tabla II.5 Evaluación de las funciones cognitivas obtenido con los resultados de la prueba MoCA. Cada 

parámetro evaluado son las distintas secciones incluidas en la prueba MoCA, junto al puntaje máximo posible de 

cada sección. Se presentan las medias y desviaciones estándar de los puntajes obtenidos en cada sección por los 

individuos de ambos grupos evaluados. Las diferencias entre los grupos se realizaron usando t student. La 

importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.6 Deterioro cognitivo detectado con la prueba TMT sección A y B, se presentan los datos como 

frecuencia y porcentaje, señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como resultados 

normales y aquellos que presenten deterioro cognitivo divididos según el nivel de deterioro detectado en leve y 

severo, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La importancia significativa se 

identifica como p < 0.05.Tabla II.5 Evaluación de las funciones cognitivas obtenido con los resultados de la 

prueba MoCA. Cada parámetro evaluado son las distintas secciones incluidas en la prueba MoCA, junto al puntaje 

máximo posible de cada sección. Se presentan las medias y desviaciones estándar de los puntajes obtenidos en 

cada sección por los individuos de ambos grupos evaluados. Las diferencias entre los grupos se realizaron usando 

t student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.6 Deterioro cognitivo detectado con la prueba TMT sección A y B, se presentan los datos como 

frecuencia y porcentaje, señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como resultados 

normales y aquellos que presenten deterioro cognitivo divididos según el nivel de deterioro detectado en leve y 

severo, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La importancia significativa se 

identifica como p < 0.05. 
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donde el puntaje medio es apenas superior a la mitad de puntaje máximo posible. Esto corrobora 

lo deducido anteriormente, ya que, aunque se puede observar una alteración en la función cognitiva 

que se relaciona con las habilidades visoespaciales y la atención, ambas examinadas por medio de 

la prueba TMT, donde se observa un mayor déficit es en las secciones que valoran el lenguaje y el 

recuerdo diferido, este último siendo una medida de valoración de la memoria, áreas no evaluadas 

por la prueba TMT. Esto último es relevante además porque la memoria diferida es el dominio más 

común para diagnosticar pacientes con deterioro cognitivo leve y con enfermedad de Alzheimer 

temprana, especialmente por la alta sensibilidad del recuerdo diferido como prueba (Kaur et al., 

2018; Zhao et al., 2012). 

Un déficit en la memoria episódica evaluada por el recuerdo diferido de nueva información es el 

dominio más común de la función cognitiva que desencadena diagnóstico de DCL 

Debido a que la prueba TMT tiene una normativa en que los resultados además de demostrar si 

existe deterioro cognitivo o no, pueden clasificar el deterioro cognitivo en severo o grave según 

los resultados, por lo cual, aplicando chi cuadrado se evaluaron estos resultados tanto de la sección 

A como de la sección B tabla II.6.  

Variable 

Expuesto Directamente 

(n=50) 

Expuesto Indirectamente 

(n=46) p 

N % N % 

Test TMT 

A 

Normal 17 34 17 36.96 

0.724 Daño leve 6 12 8 17.39 

Daño severo 26 52 21 45.65 
       

Test TMT 

B 

Normal 28 56 23 50 

0.526 Daño leve 7 14 6 13.04 

Daño severo 15 30 17 36.96 

Tabla II.6 Deterioro cognitivo detectado con la prueba TMT sección A y B, se presentan los datos como frecuencia y 

porcentaje, señalando resultados que no demuestren un deterioro cognitivo como resultados normales y aquellos que 

presenten deterioro cognitivo divididos según el nivel de deterioro detectado en leve y severo, las diferencias entre los 

grupos se realizaron por medio de chi cuadrado. La importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

 

Tabla II.7 Clasificación de las células con daño genético, considerando las células de tipo 0 como células sin daño o daño 

indetectable, las de tipo 1 con daño muy leve, las de tipo 2 con daño leve, las de tipo 3 con daño severo y las de tipo 4 como 

con daño muy severo, los datos se presentan en medias y desviaciones estándar, las diferencias entre los grupos se realizaron 

por medio de t student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05. Tabla II.6 Deterioro cognitivo detectado 



80 
 

 Con estos resultados podemos observar que no existe una diferencia estadísticamente significativa 

en el deterioro, tanto leve como severo, entre ambos grupos encontrados, observando una 

tendencia en ambos grupos a una mayor cantidad de voluntarios con deterioro cognitivo severo en 

comparación con la cantidad de voluntarios que presentaban deterioro cognitivo leve. Así mismo 

se puede observar que la cantidad de voluntarios que presentan deterioro cognitivo en ambos 

grupos estudiados es menor en la prueba TMT B, teniendo una proporción mayor de voluntarios 

sin deterioro detectado por la sección B (50 y 56%) a la proporción de voluntarios sin deterioro 

detectado por la sección A (17 y 34%), esto puede deberse que ambas secciones pese a pertenecer 

a una misma prueba para detectar los mismos dominios evalúan diferentes aspectos de dichos 

dominios por una parte la sección A evalúa la coordinación psicomotora, velocidad de 

procesamiento visual y la atención selectiva, mientras que la B evalúa la flexibilidad cognitiva y 

el procesamiento (Hasegawa & Annaka, 2022). 

Los resultados obtenidos están en alineación con otros estudios como el de Ma’rufi et al en 2023 

donde se estudió una población de trabajadores del campo de Indonesia para encontrar una relación 

entre los pesticidas y el deterioro cognitivo y comportamiento, encontrando con el uso del MoCA 

que el 70% de los trabajadores expuestos a los pesticidas tenían deterioro cognitivo (Ma’rufi et al., 

2023), aunque este estudio tiene la limitación de no tener un grupo control para comparar y 

establecer una significancia, resulta útil a la hora de observar una tendencia, tanto en ese estudio 

como en el presente, a una mayor proporción de individuos que tienen deterioro cognitivo cuando 

estos tienen contacto con pesticidas observando que en ambos estudios más del 50% de los 

individuos expuestos a pesticidas tenían deterioro cognitivo detectado por la prueba MoCA.   

Tomando en cuenta lo anterior los resultados obtenidos por el estudio de Chittrakul et al, 

complementan los hallazgos encontrados al usar un grupo control plantean una comparación donde 
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se encuentra una diferencia estadísticamente significativa en los resultados obtenidos por diversas 

pruebas neuropsicológicas, entre las que se encuentra el MoCA, teniendo los trabajadores que 

habían entrado en contacto con los pesticidas OP menor rendimiento en estas pruebas, llegando a 

detectar en estos deterioro cognitivo, a comparación de los trabajadores que aún no habían entrado 

en contacto con los OP (Chittrakul et al., 2022), lo cual no solamente habla de proporciones 

grandes de los grupos expuestos directos , si no que plantea la diferencia significativa al usar un 

grupo control, en consecuencia a estas afirmaciones los resultados de este experimento se verían 

enriquecidos en caso de usar un grupo control para hacer la comparativa de los resultados 

encontrados y observar si existe una diferencia significativa entre los grupos expuestos, con los 

controles, sin importar si la exposición es directa o indirectamente como se observó en la 

experimentación de Prado Guzmán et al en 2020 donde  al estudiar una población rural de Tolima, 

Colombia evaluaron el deterioro cognitivo con el uso de varias pruebas neurológicas entre ellas la 

prueba TMT, encontrando que existe una diferencia significativa en los resultados con un mejor 

desempeño por parte del grupo no expuesto en comparación con los grupos expuestos tanto 

indirecta como directamente, en ambas secciones de la prueba TMT, pero especialmente en la 

sección B, concluyendo en que la mayor exposición a pesticidas se relacionaba con menores 

puntajes cognitivos, especialmente en la sección TMT A (Prado Guzmán et al., 2023), no obstante 

hay que tomar en cuenta diferencias socio-culturales de las poblaciones estudiadas, lo cual podría 

explicar que en ambos experimentos se obtengan resultados diferentes en cuanto a la diferencia 

significativa del desempeño de grupos con exposición directa e indirecta, de modo que la necesidad 

de contrastar los resultados obtenidos en este estudio con un grupo control vuelve a presentarse 

para una observación y análisis más completo en cuanto a los niveles de deterioro cognitivo con 

la exposición a pesticidas. 
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IV.5 Estudios del daño genético 

Se identificaron 100 células de cada participante con el software OpenComet y se clasificaron en 

base al daño al ADN en 5 categorías, considerando el tipo 0 una célula sin daño el tipo 4 como 

células con daño muy severo. Se obtuvieron las medias de las células pertenecientes a cada 

categoría de los voluntarios de ambos grupos los resultados fueron analizaron por medio de t 

student para comparar los resultados de ambos grupos estudiados tabla II.7. 

 

 

 

 

 

Se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo expuesto directa e 

indirectamente en todas las categorías para clasificar el daño a las células. Se puede observar una 

diferencia significativa en la cantidad de células en promedio con ADN intacto entre el grupo ED 

con una media de 1.65 ± 2.55, y el grupo EI una media 10.15 ± 15.15,  lo cual muestra que si bien 

hubieron participantes del grupo en los que todas sus células tuvieron daño una gran cantidad de 

participantes tuvieron células con ADN intacto a diferencia de los participantes del grupo de 

exposición directa.  

Parámetros 
Exposición directa 

Media ± (DE) 

Exposición indirecta 

Media ± (DE) 
p 

Células 

Tipo 0 1.65 (2.55) 10.16 (15.17) <0.001 

Tipo 1 3.67 (4.36) 46.97 (18.15) <0.001 

Tipo 2 64.15 (21.48) 39.86 (18.52) <0.001 

Tipo 3 26.60 (22.34) 2.16 (2.44) <0.001 

Tipo 4 3.86 (4.09) 0.83 (2.30) <0.001 

Tabla II.7 Clasificación de las células con daño genético, considerando las células de tipo 0 como 

células sin daño o daño indetectable, las de tipo 1 con daño muy leve, las de tipo 2 con daño leve, 

las de tipo 3 con daño severo y las de tipo 4 como con daño muy severo, los datos se presentan 

en medias y desviaciones estándar, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de t 

student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05.  

 

Tabla II.8 Evaluación de la genotoxicidad obtenida por OpenComet Los datos se presentan en 

medias y desviaciones estándar, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de t 

student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05.Tabla II.7 Clasificación de las 

células con daño genético, considerando las células de tipo 0 como células sin daño o daño 

indetectable, las de tipo 1 con daño muy leve, las de tipo 2 con daño leve, las de tipo 3 con daño 

severo y las de tipo 4 como con daño muy severo, los datos se presentan en medias y desviaciones 

estándar, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de t student. La importancia 

significativa se identifica como p < 0.05.  

 

Tabla II.8 Evaluación de la genotoxicidad obtenida por OpenComet Los datos se presentan en 

medias y desviaciones estándar, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de t 

student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

Intensidad cometa: Contenido de ADN dividido entre el tamaño del cometa. 

Intensidad cola: Contenido de ADN dividido entre el tamaño de la cola. 

Largo cola: Largo de la cola en pixeles. 

Momento cola: Longitud de la cola multiplicada por el % de ADN de la cola. 

Momento olive: Producto del % de ADN de la cola y media de la distancia entre los centroides 

de cabeza y cola. 

Unidades arbitrarias: Suma de los valores individuales de los 100 cometas observados, donde el 

tipo 0 tiene un valor de 0, el tipo 1 de 1, el tipo 2 de 2, tipo 3 de 3 y el tipo 4 de 4.  
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Resalta en el grupo ED que las células tendían a estar mayormente clasificadas dentro del tipo 2 y 

tipo 3, es decir con daño ligero y severo, mientras que en el grupo con pocos en el tipo 1, mientras 

que en la muestra de exposición indirecta las células se encuentran mayormente clasificadas en 

tipo 1 y tipo 2, es decir con daño muy ligero y con ligero, figura 8. De igual modo se puede 

encontrar un contraste entre las clasificaciones en que menos se encontraban las células, en el 

A) 

B) 

Figura 8 . Imágenes tomadas 

con un microscopio de 

fluorescencia sobre las muestras 

de dos voluntarios donde se 

pueden ver varias células con y 

sin formación en cometa.  

A) Voluntario expuesto 

directamente: se pueden 

observar a simple vista varios 

cometas con daño severo 

B) Voluntario expuesto 

indirectamente: Se pueden 

observar a simple vista algunos 

cometas con daño ligero y 

severo y varias células sin daño 

al ADN 
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grupo indirecto las células tipo 0 y 1, mientras que en el grupo indirecto había menos células 

clasificadas dentro del grupo 3 y 4. Sumado a las diferencias significativa, los resultados señalan 

una tendencia a un mayor daño al ADN en los pacientes que tienen contacto directo con aquellos 

pacientes que tienen un contacto indirecto, donde si bien una gran cantidad de células tienen daño, 

el daño tiende a ser menor teniendo incluso células con nulo daño, estos resultados se encuentran 

alineados con otros estudios que evidencian la relación entre el daño genético con los pesticidas 

como el estudio de Matheus et al donde por medio del ensayo de micronúcleos a trabajadores 

expuesto y no expuestos a pesticidas encontraron una diferencia significativa y una correlación 

positiva entre la exposición a pesticidas y la presencia de micronúcleos, los cuales surgen a 

consecuencia de la genotoxicidad (Matheus et al., 2017). Al mismo tiempo se puede ver una 

congruencia de estos resultados con los encontrados por Cayir et al en 2019, ya que estos usaron 

los tipos de cometas según el daño como un parámetro para encontrar una relación entre el daño 

genético y la exposición a pesticidas, encontrando que los trabajadores expuestos directamente a 

mezclas de pesticidas tenían mayor daño en el ADN en comparación al grupo control, lo cual se 

observaba en la cantidad de nucleoides en cada categoría de daño (Cayir et al., 2019). 

El análisis de OpenComet lanzó resultados de varios parámetros, para este estudio se consideraron 

la intensidad del cometa, la intensidad de la cola, el largo de la cola, el momento cola y momento 

olive, además de parámetros basados en la clasificación de células con daño como las unidades 
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arbitrarias y la cantidad de células totales con daño reconocible, como los relevantes para una 

comparación entre ambos grupos estudiados, los cuales fueron analizados por t student tabla II.8. 

Se encontró una diferencia significativa entre ambos grupos en los parámetros de intensidad del 

cometa con una media de 36.43 ± 9.33 y 12.66 ± 2.91 del grupo ED y EI respectivamente, en 

intensidad de la cola, con una media de 28.53 ± 8.18 y 9.70 ± 2.19 del grupo ED y EI 

respectivamente, y en las unidades arbitrarias con una media de 228.40 ± 28.89 para el grupo ED 

y 136.53 ± 26.47 en el grupo EI, coincidiendo en una tendencia a valores mayores en el grupo ED 

en comparación al grupo EI, mientras que, en el caso del largo de la cola, el momento cola y el 

momento olive, no existe una diferencia significativa entre ambos grupos. A la vez se evaluaron 

Parámetro 
Expuesto Directamente 

Media ± (DE) 

Expuesto 

Indirectamente 

Media ± (DE) 

p 

Intensidad cometa  36.43 (9.33) 12.66 (2.91) <.001 

Intensidad cola  28.53 (8.18) 9.70 (2.19) <.001 

Largo cola (px) 23.86 (5.01) 23.97 (4.64) 0.915 

Momento cola 22.15 (4.99) 21.19 (4.60) 0.348 

Momento olive 11.69 (2.49) 11.42 (3.03) 0.966 

Células totales con daño 100 (0.00) 87.97 (20.16) <0.001 

Unidades arbitrarias 228.40 (28.89) 136.53 (26.47) <0.001 

Tabla II.8 Evaluación de la genotoxicidad obtenida por OpenComet Los datos se presentan en medias y 

desviaciones estándar, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de t student. La importancia 

significativa se identifica como p < 0.05. 

Intensidad cometa: Contenido de ADN dividido entre el tamaño del cometa. 

Intensidad cola: Contenido de ADN dividido entre el tamaño de la cola. 

Largo cola: Largo de la cola en pixeles. 

Momento cola: Longitud de la cola multiplicada por el % de ADN de la cola. 

Momento olive: Producto del % de ADN de la cola y media de la distancia entre los centroides de cabeza y cola. 

Unidades arbitrarias: Suma de los valores individuales de los 100 cometas observados, donde el tipo 0 tiene un 

valor de 0, el tipo 1 de 1, el tipo 2 de 2, tipo 3 de 3 y el tipo 4 de 4.  

 

Tabla II.9 Correlaciones entre los diversos parámetros evaluados con la disminución/inhibición de la 

acetilcolinesterasa (AChE) y la butirilcolinesterasa (BChE). Tipo 1, tipo 2, tipo 3: Cantidad de células evaluadas 

por estudio cometa que caen dentro de su categoría respectiva Test MoCA, Test TMT A y TMT B: Resultados 

obtenidos en puntaje para las pruebas. Los datos fueron analizados mediante la correlación de Pearson y los 

resultados se expresan como coeficientes de correlación (r) y p entre paréntesis. Se indica como importancia 

significativa p < 0.05.Tabla II.8 Evaluación de la genotoxicidad obtenida por OpenComet Los datos se 

presentan en medias y desviaciones estándar, las diferencias entre los grupos se realizaron por medio de t 

student. La importancia significativa se identifica como p < 0.05. 

Intensidad cometa: Contenido de ADN dividido entre el tamaño del cometa. 

Intensidad cola: Contenido de ADN dividido entre el tamaño de la cola. 

Largo cola: Largo de la cola en pixeles. 

Momento cola: Longitud de la cola multiplicada por el % de ADN de la cola. 

Momento olive: Producto del % de ADN de la cola y media de la distancia entre los centroides de cabeza y cola. 

Unidades arbitrarias: Suma de los valores individuales de los 100 cometas observados, donde el tipo 0 tiene un 

valor de 0, el tipo 1 de 1, el tipo 2 de 2, tipo 3 de 3 y el tipo 4 de 4.  

 

Tabla II.9 Correlaciones entre los diversos parámetros evaluados con la disminución/inhibición de la 

acetilcolinesterasa (AChE) y la butirilcolinesterasa (BChE). Tipo 1, tipo 2, tipo 3: Cantidad de células evaluadas 
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las cantidades de células que tenían daño, aquellas que tenían células con daño de tipo 1 a 4, 

existiendo una diferencia significativa entre ambos grupos evaluando, siendo el grupo ED el que 

presentaba más células afectadas por la genotoxicidad. 

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otros estudios como el de Grover et al en 2003, 

donde al realizar un análisis cometa sobre los leucocitos de una población de trabajadores 

expuestos a pesticidas y sujetos control, encontraron una diferencia significativa entre el daño 

genético de los trabajadores expuestos en contraste al grupo control, aunque dicho estudio al usar 

el parámetro de largo de la cola, el cual era significativamente mayor en los trabajadores expuestos 

a los controles, no es equiparable al ser el largo de la cola uno de los parámetros sin diferencia 

estadísticamente significativa en la experimentación de este estudio, aunque se puede observar que 

en el estudio de Grover el largo de la cola entre los trabajadores con mayor exposición (aquellos 

con más años de exposición) con aquellos con menor exposición era ligeramente diferente (Grover 

et al., 2003), con lo cual se podría especular que la razón de que esta no sea significativa entre ED 

y EI en este sea según la cantidad de exposición siendo mayor en los ED así como en los de mayor 

tiempo de exposición y menor en los EI así como en los de menor tiempo de exposición, sin 

embargo para poder confirmar esto es necesario comparar con otro estudio en el que se hayan 

investigado según el tipo de exposición y no el tiempo de exposición. 

Si bien los resultados pueden contraponerse a otros como lo obtenido por Piperakis et al en 2006, 

donde se usaron linfocitos y se cuantificó el porcentaje de ADN en la cola y la intensidad de la 

cola con la cual se dividieron las células según el tipo de daño presentado, encontraron que no 

había una diferencia significativa entre el nivel de daño del ADN de los trabajadores moderada y 

altamente expuestos y el grupo control (Piperakis et al., 2006), existen otros estudios que 

confirman los resultados de la experimentación de este trabajo presentado, además de los 



87 
 

mencionados anteriormente caben mencionar el de Carbajal et al en 2015, en la cual se estudió una 

población de trabajadores expuestos a pesticidas en Guerrero midiendo el daño al ADN por medio 

de un estudio cometa a células bucales, encontrando un daño significativamente mayor en el grupo 

expuesto a comparación del no expuesto, confirmando la genotoxicidad por un ensayo de 

micronúcleos llevado a cabo en esa misma experimentación (Carbajal-López et al., 2015), o la 

investigación de Intranuovo et al de 2018 que de igual manera a esta investigación evalúo linfocitos 

y encontró un mayor nivel de daños al ADN en los trabajadores expuestos ocupacionalmente a 

pesticidas en comparación con el grupo no expuesto que vivía en la misma zona, por medio de 

parámetros como unidades arbitrarias, porcentaje de ADN en la cola, largo de la cola y momento 

cola (Intranuovo et al., 2018). 

IV.6 Análisis de correlación 

Finalmente, los parámetros más relevantes del estudio como los resultados de las pruebas 

neuropsicológicas, la hemoglobina, la intensidad de la cola y del cometa, fueron analizados por 

una correlación de Pearson con los niveles de afección por inhibición de las colinesterasas entre 

ambos grupos, usando este parámetro como biomarcadores de la acción de los pesticidas 

colinesterásicos tabla II.9. 

Parámetro 
Exposición directa Exposición indirecta 

AChE BChE AChE BChE 

Test MoCA 

r -0.07 0.055 0.126 0.125 

p (0.965) (0.742) (0.419) (0.425) 

Test TMT A 

r -0.110 -0.087 -0.160 0.010 

p (0.279) (0.394) (0.120) (0.924) 

Test TMT B 

r -0.061 0.196 -0.111 0.033 

p (0.717) (0.238) (0.490) (0.840) 

Tipo 1 r -0.667 -0.296 0.013 -0.353 
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p (0.020) (0.067) (0.935) (0.019) 

Tipo 3 

r 0.465 0.290 -0.293 -0.050 

p (<0.001) (0.008) (0.054) (0.742) 

Tipo 4 

r 0.147 0.266 -0.015 -0.012 

p (0.183) (0.015) (0.925) (0.940) 

Intensidad del 

cometa 

r 0.524 0.302 -0.056 -0.089 

p (<0.001) (0.005) (0.716) (0.584) 

Intensidad de 

la cola 

r 0.489 0.287 -0.085 -0.089 

p (<0.001) (0.009) (0.583) (0.565) 

Unidades 

arbitrarias 

r 0.178 -0.076 0.121 -0.128 

p (0.278) (0.646) (0.440) (0.415) 

Los resultados muestran en la exposición directa 5 parámetros en los que existe una correlación 

significativa con la inhibición de cualquiera de las dos enzimas estudiadas, de las cuales solamente 

una muestra una correlación significativa negativa, siendo esta la inhibición de AChE con la 

cantidad de cometas tipo 1, mientras que las demás correlaciones son positivas, dichas son en el 

caso de la disminución de la actividad de la AChE con la intensidad del cometa, la intensidad de 

la cola, y la cantidad de cometas de tipo 3; y en el caso de la inhibición a la BChE es con los 

mismos parámetros sumando los niveles de hemoglobina y la cantidad de cometas de tipo 4.  

Por otro lado, en la exposición indirecta se puede observar una correlación significativa entre la 

inhibición de las colinesterasas y la cantidad de cometas de tipo 1 con la inhibición de la BChE, 

observando una correlación negativa significativa. 

Tabla II.9 Correlaciones entre los diversos parámetros evaluados con la disminución/inhibición de la 

acetilcolinesterasa (AChE) y la butirilcolinesterasa (BChE). Tipo 1, tipo 2, tipo 3: Cantidad de células evaluadas 

por estudio cometa que caen dentro de su categoría respectiva Test MoCA, Test TMT A y TMT B: Resultados 

obtenidos en puntaje para las pruebas. Los datos fueron analizados mediante la correlación de Pearson y los 

resultados se expresan como coeficientes de correlación (r) y p entre paréntesis. Se indica como importancia 

significativa p < 0.05. 

 

Tabla II.10 Correlaciones entre el deterioro cognitivo medido según los resultados obtenidos en las pruebas 

MoCA, TMT A y TMT B y el nivel de daño genético medido en la intensidad del cometa y la intensidad de la 

cola entre ambos grupos evaluados Los datos fueron analizados mediante la correlación de Pearson y los 

resultados se expresan como coeficientes de correlación (r) y p entre paréntesis. Se indica como importancia 

significativa p < 0.05.Tabla II.9 Correlaciones entre los diversos parámetros evaluados con la 

disminución/inhibición de la acetilcolinesterasa (AChE) y la butirilcolinesterasa (BChE). Tipo 1, tipo 2, tipo 3: 

Cantidad de células evaluadas por estudio cometa que caen dentro de su categoría respectiva Test MoCA, Test 

TMT A y TMT B: Resultados obtenidos en puntaje para las pruebas. Los datos fueron analizados mediante la 

correlación de Pearson y los resultados se expresan como coeficientes de correlación (r) y p entre paréntesis. Se 

indica como importancia significativa p < 0.05. 
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resultados se expresan como coeficientes de correlación (r) y p entre paréntesis. Se indica como importancia 

significativa p < 0.05.  
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resultados se expresan como coeficientes de correlación (r) y p entre paréntesis. Se indica como importancia 

significativa p < 0.05.Tabla II.9 Correlaciones entre los diversos parámetros evaluados con la 

disminución/inhibición de la acetilcolinesterasa (AChE) y la butirilcolinesterasa (BChE). Tipo 1, tipo 2, tipo 3: 

Cantidad de células evaluadas por estudio cometa que caen dentro de su categoría respectiva Test MoCA, Test 

TMT A y TMT B: Resultados obtenidos en puntaje para las pruebas. Los datos fueron analizados mediante la 



89 
 

Los resultados obtenidos demuestran una correlación no fuerte, pero si significativa entre el daño 

genético y el efecto en de los pesticidas en los humanos medido en la inhibición a las 

colinesterasas. Por un lado, la correlación significativa negativa entre la cantidad de cometas de 

tipo 1 y la inhibición de la AChE indica que mientras mayor es la afección a la AChE se generan 

menores cantidades de cometas con daño muy leve, es decir, los de tipo 1 en los individuos 

expuestos directamente al mismo tiempo que se ve en este grupo y correlacionado a la disminución 

de esta misma enzima, una correlación significativa positiva con los cometas de tipo 3, lo cual 

expone que a menor cantidad de esta enzima mayor cantidad de cometas con daño severo se pueden 

observar, y si sumado la existencia de una correlación significativa positiva entre los cometas con 

daño muy severo y la inhibición de BChE, se puede sugerir que mientras mayor es la inhibición a 

las colinesterasas, se forman menos cometas con daño leve e inicia a incrementarse la formación 

de cometas con un daño mucho mayor, como lo son los de tipo 3 y 4, en personas que se exponen 

directamente a los pesticidas. Esto contrasta con lo observado en los pacientes expuestos 

indirectamente donde si bien se registra una significativa correlación negativa entre la inhibición 

de la BChE con los cometas de daño leve, al igual que en los individuos expuestos indirectamente, 

aunque en este relacionándose con la inhibición de la AChE, no existe una correlación entre la 

inhibición de ninguna colinesterasa con el aumento o disminución de cantidad de cometas con un 

daño mayor.  

Con respecto a la intensidad del cometa y de la cola, se puede notar una clara correlación positiva 

significativa entre la disminución tanto de la AChE como la BChE en el grupo expuesto 

directamente, lo cual evidencia que mientras mayor es la afección de los pesticidas en este grupo, 

inhibiendo ambas colinesterasas, mayor es el nivel de daño al ADN observado en una mayor 
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intensidad tanto del cometa como de la cola. No obstante, en el caso de los voluntarios expuesto 

indirectamente no se pudo observar una correlación significativa entre estos parámetros.  

Concluyendo que los niveles de intoxicación provocados por pesticidas causan un daño mayor en 

los individuos expuestos directamente de manera que mientras más daño enzimático provocan 

mayor es el daño genético medible por el ensayo cometa, mientras que en los individuos expuestos 

indirectamente la exposición a pesticidas si bien puede generar daño genético, los niveles de 

inhibición sobre las colinesterasas se correlaciona muy levemente con la genotoxicidad medible 

por el estudio cometa.  

Mientras que no se observó ninguna correlación significativa entre el deterioro cognitivo y la 

inhibición de las colinesterasas en ningún grupo evaluado, lo cual contrasta con el estudio de 

Rosales et al se evaluó a trabajadores expuestos ocupacionalmente a pesticidas OP y encontraron 

por medio de una relación linear, una correlación significativa entre la inhibición de la BChE y las 

puntuaciones de la prueba MMSE (Rosales-Rimache et al., 2023). Los resultados de las 

correlaciones de este estudio destacan considerando también los resultados de los individuos a las 

pruebas neuropsicológicas donde una gran cantidad de voluntarios presentaban deterioro cognitivo 

en ambos grupos evaluados, lo cual podría significar que el desarrollo cognitivo de la población 

estudiada se ve afectada por variantes socioculturales. Aunque otros estudios sobre los efectos 

dañinos de los pesticidas encontraron diferencias significativas en los parámetros evaluados entre 

los grupos expuestos y controlados tampoco encontraron correlaciones significativas como la 

investigació Bernieri et al de 2019 donde se investigaron a trabajadores expuestos a pesticidas en 

Brasil y encontraron daño significativamente mayor en los agricultores expuestos durante mayor 

tiempo que en los expuestos durante menor tiempo, a su vez que se una inhibición de la BChE 

significativamente incrementada en los grupos expuestos durante mayor tiempo, sin embargo no 
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encontraron una correlación entre la inhibición de la BChE, el daño genético y el tiempo (Bernieri 

et al., 2019).  

Finalmente se aplicó un análisis por correlación de Pearson entre los niveles de genotoxicidad, 

medida en la intensidad del cometa y la intensidad de la cola, y el deterioro cognitivo medido por 

las 3 pruebas, en ambos grupos expuesto, tabla II. 10. 

Parámetro 
Exposición directa Exposición indirecta 

Intensidad de cometa Intensidad de cola Intensidad de cometa Intensidad de cola 

MoCA 
r -0.143 -0.110 -0.350 -0.403 

p 0.198 (0.322) (0.020) (0.007) 

TMT A 
r 0.029 0.002 0.042 0.085 

p 0.796 (0.983) (0.791) (0.594) 

TMT B 
r -0.002 0.002 0.230 0.292 

p 0.986 (0.987) (0.143) (0.060) 

Los resultados demuestran una correlación negativa significativa entre el daño genético medido 

tanto por la intensidad del cometa como la intensidad de la cola con los resultados del MoCA en 

el grupo EI, entendiendo que, a mayor daño genético medido por estos parámetros, menores eran 

los resultados de los voluntarios EI obtenidos por medio del MoCA. Si bien no hay experimentos 

que correlacionen estos dos parámetros en individuos expuestos ocupacional y/o ambientalmente 

a pesticidas con lo cual comparar estos resultados, se puede ver una congruencia con estudios que 

se enfocan exclusivamente a la correlación entre el deterioro cognitivo y el daño genético como el 

trabajo de Bortolotto et al de 2021, que se centró en el daño genético por estrés ocupacional en 

personal de enfermería, encontrando una asociación entre niveles deficientes de rendimiento 

Tabla II.10 Correlaciones entre el deterioro cognitivo medido según los resultados obtenidos en las pruebas MoCA, TMT 

A y TMT B y el nivel de daño genético medido en la intensidad del cometa y la intensidad de la cola entre ambos grupos 

evaluados Los datos fueron analizados mediante la correlación de Pearson y los resultados se expresan como coeficientes 
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cognitivo, especialmente en la memoria de trabajo, y el daño al ADN medido tanto por 

micronúcleos como el ensayo cometa (Bortolotto et al., 2021), o la investigación de Lee et al en 

2009 que estudió una población de edad avanzada encontrando una correlación entre el deterioro 

cognitivo y el daño al ADN medido por el estudio cometa exclusivamente en el parámetro de 

porcentaje de ADN en cola ((Lee et al., 2009)).  
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En esta investigación se observaron los efectos de los pesticidas en diferentes parámetros que 

afectan la salud de los individuos que puedan ser expuestos tanto directa como indirectamente, con 

un enfoque en los pesticidas OPs, los cuales son los más utilizados por empresas agricultoras 

mexicanas. Se pudo observar de manera bastante preocupante, un alto porcentaje de individuos 

con deterioro cognitivo en ambos grupos de participantes evaluados, un hallazgo bastante 

alarmante que puede indicar el grave efecto neurológico de los pesticidas, aunque la falta de una 

diferencia significativa entre ambos grupos pueda significar que el deterioro cognitivo este 

viéndose amplificado por otras variables ambientales y socioculturales. 

Al encontrar concentraciones de BDNF significativamente menores en los individuos del grupo 

expuesto directamente en comparación al grupo expuesto indirectamente se recalcan los efectos 

neurotóxicos de los pesticidas, reiterando los antecedentes que sugieren una alteración directa de 

los pesticidas sobre esta proteína y al juntar estos resultados con los obtenidos con las pruebas 

neuropsicológicas se puede sugerir una hipótesis en la cual si bien ya existe un declive cognitivo 

en los pacientes con exposición indirecta, los niveles de pesticidas no llegan a disminuir tanto 

como en pacientes con una exposición más concentrada como es en el caso de la exposición directa 

y al no existir un grupo control sobre el que se experimentara en esta exposición solo se puede 

especular si los niveles de exposición indirecta se encuentran disminuidos, aumentados o similares 

a los de una población no afectada por pesticidas y por consecuente si se afectaron las rutas y/o 

genes que codifican para el BDNF en caso de encontrarse disminuidos, o si al contrario estos se 

encuentran aumentados como un mecanismo de protección para la supervivencia neuronal. 

Respecto a la genotoxicidad, esta fue medida mediante parámetros del estudio cometa, 

encontrando que existen daño al ADN en ambas poblaciones estudiadas con un daño 

significativamente mayor en la población con una exposición directa a los pesticidas, lo cual se 
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puede ver en la cantidad de células que tenían daño en ambas poblaciones y los parámetros de 

intensidad de la cola e intensidad del cometa, siendo congruente con otros estudios y reafirmando 

la hipótesis que asevera el daño que causan los pesticidas, siendo la causa el estrés oxidativo 

causado por los pesticidas. 

Por último, en las enzimas colinesterasas, usadas en el estudio como biomarcadores para confirmar 

el efecto de los pesticidas, se identificó una tendencia hacia la inhibición de la actividad de la 

butirilcolinesterasa, más no en la acetilcolinesterasa, por lo tanto, los grupos sobre los que se 

estudio pudieron tener contacto con pesticidas o sustancias que inhibieran la acción de los OPs 

sobre la acetilcolinesterasa. Esta inhibición nos indica y confirma que los individuos partícipes en 

el estudio tuvieron exposición a los pesticidas, además de sugerir que no solamente a pesticidas 

OPs, si no que puede que a mezclas de diversos pesticidas de otro tipo, esto a su vez señala que 

los efectos sobre el ADN y la plenitud cognitiva fueron causados no solamente por OPs, sino por 

algún otro pesticida que afecte otras dianas, y si bien esta hipótesis no puede descartarse sería 

necesario una confirmación sobre los pesticidas con los que los individuos trabajaron y los que 

utilizan la empresa de la zona donde viven. 

Esta investigación ayuda a comprender de mejor manera los efectos neuro y genotóxicos de los 

pesticidas sobre poblaciones que trabajen y convivan con ellos habitualmente, encontrando ciertas 

diferencias, tendencias y similitudes entre ambos grupos, lo cual pone un enfoque mayor en la 

necesidad de proteger esta población vulnerable divulgando información simple pero efectiva y 

completa entre los propios individuos que tengan contacto con la intención de que estos 

comprendan los peligros a los que se enfrentan y puedan cambiar sus hábitos a un mayor cuidado, 

una mejor protección y hábitos higiénicos, a su vez que debe aumentarse la presión sobre las 

empresas que utilizan estos trabajadores para que velen por la salud de ellos así como la de la 
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población que habita en las zonas donde suelen trabajar, con la finalidad que estas mismas 

empresas otorguen material de trabajo y protección adecuado sobre los trabajadores, cuide el tipo 

de pesticidas y mezclas que utilizan así como informen a los trabajadores constantemente maneras 

de cuidarse, riesgos, y tengan una buena atención a la salud en caso de que algún trabajador 

desarrolle síntomas de una intoxicación tanto aguda como crónica. 
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Los trabajos que pueden hacerse en un futuro pueden tener dos enfoques principales, mejorar los 

trabajos presentados intentando minimizar las limitaciones de este trabajo, incluyendo un grupo 

control para una mejor referencia y comparativa, así como agregar otras pruebas experimentales. 

El otro enfoque es explorar en las áreas que no se han profundizado en este trabajo, como los 

hábitos de los trabajadores o estudiar correlacionar los pesticidas con los que tengan contacto y la 

genotoxicidad y/o deterioro cognitivo. 

Por un lado, puede profundizarse el estudio tanto de la genotoxicidad como del deterioro cognitivo 

incluyendo otras pruebas. En el caso de la genotoxicidad puede realizarse otro ensayo de carácter 

rápido que pueda hacerse a los voluntarios, como un estudio de micronúcleos, el cual si bien por 

sí solo no presenta resultados contundentes puede usarse como complemento, esto pues se necesita 

solamente una muestra de saliva lo cual permite que incluso pacientes que puedan negarse a ser 

puncionados puedan participar. En el caso del deterioro cognitivo, una prueba como la MSSE por 

su rapidez y fácil aplicación puede complementar los resultados obtenidos con el MoCA, así como 

alguna otra prueba rápida como el test del reloj, aunque el MSSE por su validez en español puede 

ser una mejor opción complementaria. 

Por otro lado, puede hacerse un estudio con una inclinación a recaudar información sobre los 

hábitos de los trabajadores y las empresas con respecto a los plaguicidas, ya que, si bien al 

momento de hacer la recolección de datos los voluntarios comentaban algunas cosas sobre la 

manera en que trabajaban o lo que conocían, dicha información no fue recolectada. Además, contar 

con un estudio de esta índole demostraría lo que otros estudios mencionan sobre la falta de una 

adecuada instrucción a los trabajadores agrícolas que están en contacto con pesticidas y como esto 

afecta teniendo mayor facilidad a incidentes de toxicidad crónica.  
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Para profundizar el estudio puede optarse también por investigar que pesticidas son con los que 

tienen en contacto los trabajadores según los metabolitos urinarios que puedan detectarse, 

inclinando el estudio a correlacionar específicos pesticidas o mezclas de estos con los efectos sobre 

los parámetros estudiados. Esto quitaría la limitante de desconocer con exactitud los pesticidas que 

utilizan, ya que los trabajadores no respondían a dicho cuestionamiento al ignorar ellos mismos 

las sustancias con las que trabajan. Por ende, una investigación en la cual se estudien residuos 

urinarios de metabolitos puede dar información suficiente para correlacionar los pesticidas con los 

parámetros como el deterioro cognitivo como la genotoxicidad, y por ende tener una mejor 

comprensión sobre como los tipos de pesticidas y mezclas están afectando estos parámetros. 
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Anexo 1. Prueba MoCA (Montreal Cognitive Assessment) 
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Anexo 2. Prueba TMT (Trial Making Test) 

 

  



113 
 

 

  



114 
 

 

  



115 
 

 

  



116 
 

Anexo 3. Datos normativos para TMT con ajuste a la población 

adulta de México. 

 

 



117 
 

Anexo 4. Kit de análisis de la actividad de la acetilcolinesterasa 

 



118 
 

  



119 
 

Anexo 5. Kit para determinación de BDNF  
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Anexo 6. Kit de Lymphoprep para separación de linfocitos 
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Anexo 7. Ejemplos de cometas encontrados en voluntarios de ambos 

grupos. 

 


