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Abstract
Introduction.

Objective: The objective of this study was to perform a review of scientific studies about exposure to organophosphorus pesticides and
how it is related to kidney disease, through cases and control studies and several proposes about the damage mechanism in systems,
included the renal one.

Methods: Via searching of many scientific studies published until the date of elaboration of this review in datad€™s which make us
sure the information was corrected, taking as principal types of studies: clinical cases, reviews, cohort and cases, and controls.

Results: In studies in vitro and in vivo where the main study population was winstar rats was found changes in renal tissue, as well as
anomalies in nephron levels, specifically Bowman capsule damage and the highest concentration of pesticides in tubular lever.

Conclusion: Despite the lack of in vivo studies about the organophosphorus pesticides exposure and the action mechanisms to cause
renal damage, if found some mechanisms proposed witch take the worker to developed renal damage, as well, it recommended keep
searching to improve the life quality of the workers with has a chronic pesticide exposure.

Keywords: organophosphorus pesticides, kidney disease.
Resumen
Introduccion.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue realizar una revision de estudios cientificos sobre la exposicion a plaguicidas organofosforados
y su relacion con la enfermedad renal, a través de estudios de casos y controles y varias propuestas sobre el mecanismo de dafio en los
sistemas, incluido el renal.

Métodos: Mediante la busqueda de muchos estudios cientificos publicados hasta la fecha de elaboracion de esta revision en datos que
nos aseguren que la informacion fue corregida, tomando como principales tipos de estudios: casos clinicos, revisiones, cohortes y casos
y controles.

Resultados: En estudios in vitro e in vivo donde la principal poblacion de estudio fueron ratas Winstar se encontraron cambios en el
tejido renal, asi como anomalias en los niveles de nefrona, especificamente dafio de la capsula de Bowman y la mayor concentracion de
plaguicidas en palanca tubular.

Conclusion: A pesar de la falta de estudios in vivo sobre la exposicion a plaguicidas organofosforados y los mecanismos de accion
para causar dafio renal, si se encuentran algunos mecanismos propuestos que lleven al trabajador a desarrollar dafio renal, también
recomendo seguir buscando para mejorar la calidad de vida de los nifios. los trabajadores tienen una exposicion cronica a plaguicidas.

Palabras clave: plaguicidas organofosforados, enfermedad renal.
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Introduccion.

Se define a un plaguicida como una sustancia o mezcla de
sustancias cuyo fin es prevenir, destruir o controlar
cualquier plaga, asi como especies indeseables capaces de
causar dafio o interferir en la produccion, almacenamiento
y transporte de alimentos o productos. Su utilizacion es
dentro de la agricultura en un 85%, en la salud publica en
un 10% y el resto en el control de plagas como ratones,
potabilizacion de agua y el consumo en hogares. (La Rosa
Cruz, Sanchez-Salinas y Ortiz-Hernandez, 2014) Dentro
de los plaguicidas, existen los plaguicidas
organofosforados, que se definen como compuestos de
esteres de acido fosforico y sus derivados que comparten
como caracteristica farmacologica la accion de inhibir
enzimas con actividad esterdsica, especificamente la
acetilcolinesterasa (AchE). Los plaguicidas
organofosforados se encuentran dentro de la clasificacion
altamente lipofilicos, manteniendo como caracteristica un
alto volumen de distribucion y una baja concentracion en
plasma. (Daniel G. Fernandez A, Liliana C. Mancipe G y
Diana C. Fernandez A., 2010; Robert S. Hoffman y Mary
Ann Howland., 2015).

Los plaguicidas se clasifican segin su funcion de plagas
sobre las que se usan. Otra manera es hacer una
clasificacion en relacion con la familia quimica. En
general, se tiende a hacer una clasificacion mixta por
ambos criterios (Tabla 1) (Ferrer, 2003)

Tabla 1. Clasificacion de los principales plaguicidas

Insecticidas Organoclorados. Organofosforados.
Carbamatos. Piretroides,

Fungicidas. Organoclorados. Organomercuriales.

Herbicidas. Bipiridilicos. Organoclorados. Otros.

Raticidas. Otros.

Fuente: Ferrer, A. (2003). Intoxicacion por plaguicidas.
Anales sis san Navarra, 26(1), 155-171.

Toxicidad

La toxicidad aguda de los plaguicidas organofosforados
(POF) viene por consecuencia de la inhibicion de las
enzimas esterasas carboxilicas de las cuales, la AchE es
la mas importante clinicamente. El sindrome atribuible a
esta inhibicion conlleva a una disfuncion presinaptica y
postsinaptica de la transmision neuromuscular. (Lee y
Lin, 2006)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
recomendado una clasificacion segin su peligrosidad,
entendiendo ésta como su capacidad de producir dafio
agudo a la salud cuando se da una o maultiples
exposiciones en un tiempo relativamente corto. Esta
clasificacion se basa en la dosis letal media (DL50) aguda
(mg/kg del animal), (Ortega Freyre et al., 2016) (Tabla 2)

Tabla 2. DL 50 para la rata segin la Organizacion
mundial de la salud (OMS).

DL50 para la rata

(mg/kg de peso

Clasificacion OMS

corporal)
Oral Dérmica
Ia Ext.remadamente <5 <50
peligroso
Ib Altamente peligroso 5-50 50-200
Moderadamente 50-2000  200-2000
peligroso
. . mas de mas de
III Ligeramente peligroso 2000 2000

Es poco probable que

. 5000 o superior
presente riesgo agudo

Cultivos principales de utilizacion

Los cultivos principales donde se utilizan los plaguicidas
organofosforados son el maiz, la papa, el tomate, el frijol
y el café. (SEMARNART) Diversos estudios han
reportado los efectos nocivos de los plaguicidas en los
trabajadores que los aplican (agricultores, fumigadores y
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jardineros), asi como en la poblacion en general debido a
la contaminacién del ambiente o por consumo de
alimentos con residuos de estos plaguicidas. (Wieseler B
y Kithn K-H, 1998)

Enfermedad Renal Croénica

La enfermedad renal cronica (ERC), definida como la
pérdida lenta y progresiva de la funcion renal, es un
problema de salud publica que crece de manera
preocupante en Meéxico y a nivel mundial. (Lopez-
Giacoman y Madero, 2015) En México, este problema es
especialmente preocupante puesto que la ERC ha
cuadruplicado su frecuencia en el periodo 1990-2010,
llegando a ser la quinta causa de muerte general y la
tercera a nivel hospitalario. Una elevada incidencia de
nefropatias como la ERC, ha sido reportada en personas
de edad media (40-60 afios) que viven en areas agricolas,
con mayor prevalencia en el hombre. (Chen, Knicely y
Grams, 2019; Stevens y Levey, 2005)

Los trabajadores agricolas estan expuestos a una variedad
de condiciones climaticas que afectan la hemodinamica
renal (p. €j., calidad del aire, calidad del agua, temperatura
cambios y sequia). También estdn expuestos de forma
rutinaria a una variedad de productos quimicos agricolas
que son potencialmente nefrotoxicos (p. ¢j., fertilizantes,
herbicidas, fungicidas, pesticidas y acondicionadores del
suelo) (Wilke, Qamar, Lupu, Gu y Zhao, 2019); los
plaguicidas, han sido considerados como factores de
riesgo de dafio renal. Al respecto, estudios realizados en
Sri-Lanka reportan una relacion significativa entre la falla
renal cronica y los factores ambientales en personas que
habitan 4areas de cultivo (Jayasumana Channa,
Gayanayake Ranil, Siribaddana Sisira, 2014)

Las nefropatias ocurren principalmente en trabajadores
adultos en zonas agricolas tropicales calidas,
encabezando en su incidencia hombres. La nefropatia
progresa silenciosamente hasta la etapa final de la
enfermedad renal, provocando muerte prematura en miles
de trabajadores. Por ello, la deteccion temprana de esta
patologia renal es muy relevante, dado que proporciona
mas tiempo y oportunidades para su evaluacién y

tratamiento. La deteccion temprana requiere pruebas
diagnosticas apropiadas para identificar individuos
asintomaticos con riesgo incrementado. Al respecto, en la
mayoria de los pacientes, la enfermedad renal cronica
puede ser detectada con dos pruebas relativamente
sencillas: analisis de orina para la deteccidn de proteinuria
y la determinacion de creatinina sérica para estimar la tasa
de filtracion glomerular.

Reportes de dafio por exposicion

Plaguicidas organofosforados como el malatién, han sido
punto de partida para estudios o reporte de casos de
progresion de enfermedad renal cronica, en animales de
experimentacion, ha sido reportado que los rifiones,
pulmones y el diafragma de ratas Wistar son blancos
sensibles al dafio oxidante generado por el malation luego
de un tratamiento agudo, mientras que el higado, los
musculos cuadriceps y algunas enzimas plasmaticas son
mayormente afectados durante las intoxicaciones
subcronicas (Possamai et al., 2007)

En paises como el salvador y Nicaragua en el afio 2009
las tasas de mortalidad fueron 12 veces mas altas entre
hombres y 8 veces mas en mujeres en comparacioén con
paises como Estados Unidos. (Valcke, Levasseur, Soares
da Silva y Wesseling, 2017). En el mundo existe el uso
comun de nefrotoxinas humanas conocidas causantes de
lesion renal aguda (LRA), particularmente glifosfato,
paraquat, carbofurano, deltametrina, plaguicidas
organofosforados y plaguicidas Organoclorados. (Sonne
et al., 2008). Se ha demostrado que estos desencadenan
efectos epigenéticos y dafio renal resultante en ratas
después de una exposicion cronica. (Valcke et al., 2017).
A este dafio, no solo se carga la exposicion a plaguicidas,
sino también las comorbilidades asociadas que el sujeto
presenta en el momento, como hipertension, diabetes,
obesidad o sobrepeso, consumo de AINES. (Mendoza et
al., 2015).

Diversos autores han determinado los efectos causados en
el rifion y otras funciones de excrecion y eliminacion de
productos de desechos toxicos; la mayoria de los casos se
encontraron en adultos mayores a los 60 afios,
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principalmente en areas rurales. Una encuesta encabezada
por Loza y colaboradores encontré en personas de 15 a 70
afios, el 17.9% de la poblacion tenian deficiencias renales,
de los cuales el 54.7% no habia encontrado factores de
riesgo tales como hipertension arterial o diabetes.
(Saldarriaga Mendoza y Sanchez Garcia Yamileth, 2020)

Metodologia

El estudio es una revision sistematica sobre el tema de la
relacion entre los plaguicidas organofosfora-dos y dafio
renal. Para este estudio se utilizaron diversas bases de
datos como Pubmed, Redalyc, Scielo, Elsevier para la

revision de literatura cientifica, seleccionando estudios de
entre los afios 2010 al 2020 para su consulta,
predominando aquellos con enfoque de caso clinico,
casos y controles, cohorte y experimentales. Sin embargo,
también se consulto literatura clasica para la definicién y
soporte de los datos obtenidos. (Tabla 3)

La mayoria de los estudios consultados fueron in vivo con
una poblacion de ratas macho Winstar y ratas albinas para
posteriormente pasar al sacrificio y evaluar los dafios
anatomicos, histologicos y morfoldgicos de los rifiones,
en muestra sanguinea se

Tabla 3. Ejemplo de fuentes consultadas

Titulo Autores

Ao

Organophosphate Poisoning and Subsequent
Acute Kidney Injury Risk A Nationwide
Population-Based Cohort Study
Nephrotoxicity issues of organophosphates

Lee, F.-Y., Chen, W.-K_, Lin, C.-L., Lai, C.-Y., Wu, Y.-S., 2015
Lin, I.-C. y Kao, C.-H.

Georgiadis, G., Mavridis, C., Belantis, C., Zisis, . E., 2018

Skamagkas, 1., Fragkiadoulaki, 1., Ma-moulakis, C.

Chronic Kidney Disease in Agricultural Wilke, R. A., Qamar, M., Lupu, R. A., Gu, S. y Zhao, J. 2019
Communities
Pesticide exposures and chronic kidney disease Valcke, M., Levasseur, M.-E., Soares da Silva, A. y 2017

of unknown etiology: an epidemiologic review

Wesseling, C.

evaluaron los niveles de acetilcolinesterasa, enzimas
hepaticas, concentraciones séricas de urea, creatinina,
proteinas totales, glucosa, colesterol y albumina. En
poblacién humana, los casos clinicos incluyen la ingesta
de plaguicidas organofosforados de manera intencional a
manera de suicidio y exposicion crénica de trabajadores
en campos de cultivo, tomando en cuenta variables como:
enfermedades cronicas, enfermedades mentales, consumo
de toéxicos, consumo de farmacos y uso de proteccion
adecuada al laborar. A dicha muestra se le determino
Ache, concentraciones séricas de glucosa, colesterol,
proteinas totales, albumina, creatinina y urea, perfil
hepatico, por mencionar algunos valores bioquimicos.
Los POF mas frecuentes en dichos estudios fueron:
Parathion, Malathion, Metamidofos y Spinosad,

Toxicidad Renal por wuso de plaguicidas
organofosforados

Es bien sabido que la toxicidad principal de los POF
radica en el sistema nervioso con la inhibicion de la AchE,
como antes ya se menciono, sin embargo, su dafio se
limita a ese sistema, diversos estudios proponen un dafio
renal, a pesar de que la literatura es limitada, se ha
sugerido un mecanismo donde se implican niveles de
pseudocolinesteresa a nivel tubular debido a la alta
concentracion de esta en tibulos distales de la nefrona.
Georgiadis et al, )2018) reportdé rabdomidlisis e
hipovolemia debido a la deshidratacion. En estudios en
ratas se han observado cambios en el tejido renal,
incluyendo glomérulos encogidos, infiltracion de células
inflamatorias del tejido intersticial, dilatacion y
congestion de los vasos sanguineos, degeneracion del
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citoplasma de los tibulos renales y ruptura de la capsula
de Bowman. (Zidan, 2015)

Nefrotoxicidad por POF sugerida en estudios en
humanos.

Los estudios de la toxicidad por variedad de plaguicidas
organofosforados son alin mas escasos a comparacion con
la evidencia cientifica in vivo encabezada en ratas, sin
embargo, algunos autores reportan nefrotoxicidad en
humanos en presencia de plaguicidas como paration y
malation. Cabe destacar que la intoxicacion se agudiza
cuando el paciente es portador de enfermedades de base
como diabetes, hipertension, hiperlipidemia, enfermedad
obstructiva cronica, enfermedad de las arterias coronarias
y accidente cerebrovascular. En un estudio de cohorte
realizado por Lee y colaboradores donde se incluyeron
8924 individuos, se encontrdé un aumento del riesgo de
6,17 veces a comparacion con los pacientes control del
estudio, las variables encontradas para su correlacion
ademas de las enfermedades de base antes mencionadas,
fueron la edad, sexo y exposicion al plaguicida. (Lee et
al., 2015)

Conclusion.

El uso de los plaguicidas organofosforados no se limita a
paises en desarrollo, estos son altamente utilizados en la
practica diaria debido a sus resultados en el ambito de
sanidad vegetal. No obstante, los efectos en la salud estan
mas que comprobados ya sea en estudios in vitro como in
vivo, evidente sus efectos bioquimicos, asi como
nefrotoxicos estructurales en mamiferos. Los estudios
consultados destacan el dafio en modelos animales con
ratas, que pueden extrapolarse a humanos y hace poner
especial atencidn en los pacientes que estan en contacto
con los plaguicidas. Es necesario concientizar los posibles
efectos que desarrollen, se debe reconocer rapidamente
los sintomas y tratar de proporcionar apoyo y tratamiento
a los pacientes que se lleguen a ver afectados. Sugerimos
mas investigacion en el &mbito de salud en el trabajo y el
dafio a humanos dada a una prologada exposicion a
organofosforados para mejorar la calidad de vida y laboral
de los trabajadores.
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