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DEPARTAMENTO DE TOXICOLOGÍA
RED TEMATICA DE LA TOXICIDAD DE PLAGUICIDAS

Misión
Contribuir a la solución de problemas de salud humana y del
ambiente, derivados de la exposición a contaminantes y
sustancias químicas relevantes para el país, mediante
investigación científica de vanguardia y la formación de recursos
humanos competentes.

Líneas de investigación relacionadas a la Red de Plaguicidas:

 Toxicología de Plaguicidas
 Toxicología de la Reproducción
 Disrupción Endocrina



Contribución del Departamento de 
Toxicología a la temática de la Red

 Evaluación de la exposición a plaguicidas (organofosforados-OF y 

organoclorados-OCl) y evaluación del riesgo de poblaciones expuestas

 Estudio de los mecanismos de acción de plaguicidas OF en la 

reproducción masculina y femenina (en poblaciones expuestas y modelos

experimentales); así como la susceptibilidd genética.

 Evaluación del perfil de hormonas sexuales - establecimiento de métodos

analíticos para determinar los metabolitos de testosterona y estradiol

 Caracterización del metabolismo del herbicida anti-androgénico

vinclozolina (V)

 Estudio de la inducción de enzimas del CYP450 por plaguicidas (OCl y V)

 Mecanismos de daño del paraquat sobre células dopaminérgicas: 

Enfermedad de Parkinson



Evaluación de la exposición y 
riesgo de los plaguicidas
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Asociación entre plaguicidas y hormonas 
esteroideas con patologías dependientes de 

hormonas

Suero y/o Orina

• Desarrollo de métodos analíticos
• Concentraciones séricas de 

testosterona y estradiol y sus 
metabolitos

• Relación con la carga corporal de 
plaguicidas OF y OCl y sus 
metabolitos

Patologías dependientes 
de hormonas

• Cáncer de seno
• Cáncer de próstata

Determinación de andrógenos, estrógenos y 
sus metabolitos

Drs.  Adolfo Sierra y Mariano Cebrián
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Caracterización de la ruta metabólica de la 
vinclozolina en la rata y el humano

 Desarrollo de modelos toxicocinéticos de la vinclozolina y sus metabolitos. 

 Metabolito M5, potencial marcador de exposición a la vinclozolina en el humano.

Dr. Adolfo Sierra 



Efecto de plaguicidas sobre la 
expresión de citocromo P450 hepático

DDT

Lindano

Metoxicloro

Vinclozolina

CYP1A

CYP2B

CYP2A

CYP3A

Balance Hormonal

• Alteración del patrón metabólico de la testosterona
• Tasa estrógenos/testosterona

Drs. Adolfo Sierra, Arnulfo Albores, Mariano Cebrián



Metabolismo de hormonas esteroideas



 40% de los problemas de fertilidad
están asociados al factor masculino

Fertilidad Masculina

 La calidad de semen ha disminuido en las 
últimas décadas

Plaguicidas Organofosforados



Intoxicaciones por plaguicidas en México

Quintanilla-Vega y col., 2010 ; AMIFAC, 2013 

Mayor número de intoxicaciones



Uso de equipo de protección 

Equipo Frecuencia de uso (%)
Yucatán    Chihuahua

Sombrero/gorra 87          72     

Botas impermeables 62         14

Pañuelo en la nariz 30         28

Mascarilla 

Guantes impermeables

Overol

13         22

13         28

6         11

Se presenta el porcentaje de sujetos que utiliza cada equipo

Pérez-Herrera et al., 2008; Carballo-Carballo et al., 2006



Plaguicidas utilizados en México-prohibidos
en otros países



Los plaguicidas organofosforados (OF) alteran la 
calidad de semen y dañan el ADN espermático

Sánchez-Peña et al., TAAP  (2004)

El 75% (n=64) de las muestras de 
agricultores de la Comarca Lagunera

presentó daño en la cromatina 
(metil-paratión).

DFI < 15% DFI > 25%

*

Sin daño

Dañado

El 100% de las muestras 
(n=56) de agricultores de 

Yucatán presentó mala calidad 
de semen y 88% daño genético 

en los espermatozoides 
(metamidofos).

Pérez-Herrera et al., TAAP (2008)

“nick translation”

DFI > 25%. Pobre potencial fértil.



La exposición a plaguicidas OF genera 
aneuploidias (X,Y,18) en los espermatozoides

Recio y col., Environ. Health Perspect, 2001

Trabajadores agrícolas de La Comarca Lagunera (Norte de México) 
que utilizan mezclas de plaguicidas (metil-paratión, diazinón, 

metamidofos y endosulfan)



Urióstegui-Acosta y col. TAAP (2015)  

El metamidofos y metil-paratión dañan el ADN 
espermático: efectos en la fertilidad y descendencia

Metil-paratiónMetamidofos

Piña-Guzmán  y col. TAAP (2009)  

Intact DNA

Damaged DNA



El metamidofos y metil-paratión alteran la 
permeabilidad de la barrera hemato-testicular

 Paso de la biotina en la ruta paracelular de las 
células de Sertoli por la exposición al metil-
paratión y metamidofos.

 El antioxidante previene el efecto solo del 
metil-partión.

 Biotina en la región 
intersticial, limitada por 
la BHT en el epitelio del 
túbulo seminífero. 

Pamela Tello-Mora et al. (En preparación)

Me-Pa + α-toc

Met + α-toc

• Restringe el flujo paracelular de moléculas y 
células del sistema inmune.

• Mantiene la polaridad de las membranas entre la 
región adluminal y basal para el desarrollo de las 
células germinales. 

Evaluar cuales proteínas de la barrera-
hepatotesticular son alteradas por la exposición al
metamidofos y metil-paratión, así como el
mecanismo: fosforilación vs oxidación.



La epigenética son modificaciones heredables y reversible en los genes                   
que funcionan independientemente de la secuencia de ADN. 

Los ejemplos comunes incluyen la metilación del ADN, la metilación, acetilación, 
fosforilación y ubiquitinación de las histonas

Epigenética ambiental: expresión de genes 
(fenotipo) por exposición a contaminantes

El espermatozoide tiene un patrón de metilación del ADN único que es crítico
para la embriogénesis y neurodesarrollo.

Cambios aberrantes en el “metiloma” pueden predecir un factor masculino de
infertilidad y pobre/buena embriogénesis.

Histone + DNA
methylation



CONTROL TRATADO
0.0

0.5

1.0

1.5

E
x

p
re

s
ió

n
 d

e
 O
G
G
1

 m
R

N
A

(2
-Δ
Δ

C
t )

1.28 1.31 

0

20

40

60

80

100

Control 6 9 C ++

8
 -

O
H

d
G

 (
%

)

Me-Pa (mg/Kg)

*

Daño genético

El metil-paratión hipermetila al promotor del gen de
reparación del ADN (OGG1) que podría explicar la falta de
inducción de su expresión frente al daño oxidante

Evaluar la calidad de semen, el daño al ADN espermático y el
metiloma (metilación global del ADN) en fumigadores
urbanos del Estado de Nayarit expuestos a organofosforados
y piretroides.

Hernández Cortés et al, 2014



Diferente     
toxicidad

Las características genéticas determinan la sensibilidad a 
desarrollar efectos adversos: relación gen-ambiente 

Diferencias
Interindividuales
(polimorfismos)

- Polimorfismo: aparición en una misma población de 
dos o más alelos en un mismo locus, cada uno con 
una frecuencia apreciable  (>1%): homocigotos 
“silvestres”, heterocigotos y homocigotos de la 
variante (mutantes).

http://www.biox.com.mx/piramidemutricional.htm
http://www.biox.com.mx/piramidemutricional.htm


La mala calidad de semen y el daño al ADN 
espermático causados por los plaguicidas OF depende 
del  genotipo PON1Q192R (desactiva a los OF)

Pérez-Herrera et al., 2008

Genotipo
de riesgo



Parámetro
GSTM1*1 GSTM1*0

ß r2 p a ß r2 p a

Morfología (%)b -0.004 -0.145 0.622 -0.017 0.687 0.058

Motilidad (%) 0.020 0.104 0.101 -0.067 0.714 0.038

Viabilidad (%)c -203.75 0.092 0.363 -1071.87 0.314 0.122

Concentración (x 106 cells/ml) 0.059 0.195 0.127 -0.127 0.601 0.194 

Volumen (ml)d -0.001 0.299 0.877 -0.001 0.271 0.096

Células NT-positivas (%)d 0.001 -0.084 0.682 0.001 -1.359 0.546 

a Regresión lineal múltiple ajustado por fumar, consumo de alcohol o cafeína y exposición a todos los plaguicidas durante 3 meses antes
del muestreo. b Valores transformados a la raíz cuadrada. c Valores transformados a la raíz cúbica. d Valores transformados a
logaritmo.

La calidad de semen y el daño al ADN espermático por 
la exposición a OF de acuerdo al polimorfismo 
GSTM1*0 (desactiva a los OF)

Pérez-Herrera et al., 2008

Genotipo
de riesgo



Toxicidad del temefos

 El temefos (Abate) es un plaguicida organofosforado de muy baja

toxicidad que se emplea en campañas de salud para el control de

larvas de mosquitos que son vectores de enfermedades (paludismo y

dengue).

Temefos Bisfenol-S

 Se sabe que uno de sus metabolitos, el 4,4´-

sulfonildifenol posee una estructura igual a la del

bisfenol-A, un disruptor endocrino con propiedades

anti-androgénicas.

Dra. Isabel Hernández O y Laura Millán



 En el ovario, los folículos antrales crecen a folículos

preovulatorios (encargados de liberar al óvulo) por medio de la

producción endocrina de andrógenos y estrógenos.

 Se evaluará el efecto de concentraciones ambientalmente

relevantes del Temefos sobre la capacidad endócrina de los

folículos. Este estudio permitirá conocer si este plaguicida

contribuye con efectos adversos sobre la función del ovario.

Folículo antral

Folículo
preovulatorio

Óvulo

Evaluar el efecto de temefos sobre la maduración
y capacidad endocrina de los folículos ováricos

Dra. Isabel Hernández O y Laura Millán



Uso racional de plaguicidas y de baja
toxicidad!!

toxicologia.cinvestav.mx/
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