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RESUMEN

El uso de biomarcadores como aberraciones cromosémicas y micronucleos para
evaluar el dafio citogenético causado por plaguicidas en trabajadores expuestos a
ellos, ha sido una herramienta util para evaluar el riesgo potencial de las diferentes
exposiciones ambientales.

Desde el siglo XIX el uso de plaguicidas ha motivado la estimacién del dafio que
ocasionan en personas expuestas debido a los sintomas y signos manifestados.
Existen diferentes tipos de plaguicidas en el mercado siendo los mas
representativos los organoclorados, los organofosforados, los piretroides y los
carbamatos.

Diferentes estudios realizados en varias partes del mundo, asi como sus
resultados han sido publicados en revistas cientificas y demuestran que el uso de
plaguicidas produce dafio citogenético en los individuos expuestos a ellos asi
como también a personas que viven en zonas cercanas a las areas donde se
utilizan, contaminandose por agua de uso comun (rios y arroyos) asi como por la
reutilizacion en el hogar por desconocimiento o indiferencia de recipientes que
contenian estas sustancias y que son empleados para el almacenamiento de
alimentos o agua para consumo humano, lo que ha provocado la aparicién de
cancer, enfermedades vasculares y envejecimiento prematuro, entre otras
alteraciones.

Lo anterior es considerado actualmente en México como un problema de salud
laboral donde intervienen diferentes secretarias gubernamentales como son la
Secretaria del Trabajo, la Secretaria del Medio Ambiente y Recursos Naturales,
principalmente y quienes establecen medidas a tomar durante el manejo de los
plaguicidas, sin embargo cabe citar que una de las primordiales recomendaciones
es el uso de equipo adecuado para la aplicacion y el manejo de plaguicidas
observandose en la practica que estas sugerencias no son tomadas en cuenta por
lo que hay contacto directo con los plaguicidas ya sea por inhalacion y/o

absorcion por piel y mucosas.



Por todo lo anterior se ha realizado el presente trabajo que tiene como obijetivo el
presentar y analizar los resultados de una serie de estudios desarrollados en los
altimos 20 afios en los que se evalla el riesgo citogenético de exposicion
ocupacional a plaguicidas mediante la evaluacion de aberraciones cromosémicas

y micronucleos como biomarcadores de exposicion.



1. INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS 1990), un plaguicida es
cualquier sustancia o mezcla de sustancias, organicas o inorganicas, que esta
destinada a combatir insectos, acaros, roedores y otras especies indeseables de
plantas y animales que son perjudiciales para el hombre o que interfieren de
cualquier otra forma en la produccion, elaboracion, almacenamiento, transporte,
comercializacién o manufactura de alimentos, productos agricolas, madera y sus
derivados o alimentos para animales, también aquellos que pueden administrarse

a los animales para combatir insectos aracnidos u otras .

Plaguicida es el nombre genérico que recibe cualquier sustancia o mezcla de
éstas, usadas para controlar las plagas que atacan los cultivos o los insectos que
son vectores de enfermedades. Los plaguicidas son el resultado de un proceso
industrial de sintesis quimica y se han convertido en la forma dominante del
combate de plagas después de la Segunda Guerra Mundial gracias al desarrollo
de la industria quimica y al tipo de agricultura dependiente de estos insumos
(Karam 2004).

La mayor parte de los plaguicidas son empleados principalmente en la agricultura
y en la horticultura; o bien, en programas de salud publica para combatir los
vectores, como es el caso del paludismo, en trabajos forestales y de produccion
animal. Sin embargo el uso de estos compuestos no solo brinda beneficios, sino
gue también conlleva diversos riesgos para el medio, asi como para la salud, tanto
en los trabajadores expuestos como en la poblacion en general. Entre los efectos
adversos a la salud, se consideraban principalmente los de tipo agudo, debido a
los aspectos médicos que representan y por su impacto directo en la morbi-
mortalidad (Karam 2004).



En las dos ultimas décadas han tomado gran importancia los efectos cronicos, lo
que ha favorecido el desarrollo de investigaciones, principalmente
epidemiolodgicas, para evaluar la posible asociacion entre la exposicion a bajos
niveles de plaguicidas durante periodos prolongados y efectos adversos a la salud.
Dichos estudios han demostrado la ocurrencia de alteraciones tales como dafios
en el sistema nervioso central, teratogénesis, mutaciones, cancer, dafios en piel,
pulmones y trastornos respiratorios, 0jos, sistema inmunolégico y esterilidad

masculina, entre otros (Karam 2004, Kamel et al. 2007, Hoppin et al. 2008).

Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud cada afio se
intoxican con plaguicidas entre 500,000 y un millén de personas y de 5,000 a
20,000 mueren. Al menos la mitad de los intoxicados y el 75 % de los que fallecen
son trabajadores agricolas, el resto se debe a envenenamientos por consumo de
alimentos contaminados. En total entre los dos grupos la mortalidad alcanza la
cifra de 220 mil defunciones al afio (OMS 1990, Eddleston et al. 2002).

Los principales productores y exportadores de plaguicidas a nivel mundial son
Alemania, Estados Unidos de América, Inglaterra, Suiza, Francia, Japén e lItalia,
gue surten todas las importaciones del tercer mundo y que segun las agencias de
regulacion, alrededor del 30 % de los plaguicidas comercializados en los paises
en desarrollo con destino a la agricultura y a la salud publica, con un valor de 900
millones de doélares EUA, no cumplen las normas de calidad aceptadas
internacionalmente. Estos plaguicidas contienen con frecuencia compuestos o
impurezas que han sido restringidos en otros paises por su peligrosidad pues
constituyen una amenaza para la salud humana y para el ambiente (OMS 1990,
Bolognesi 2003). De acuerdo con la Agencia Internacional de Investigacion en
Cancer 56 plaguicidas han sido clasificados como carcinébgenos en animales de
laboratorio. También se ha asociado con cancer en seres humanos por el uso de
acido 2,4,5 triclorofenoxiacético, lindano, metoxicloro, toxafeno y varios

insecticidas organofosforados (IARC 2002).



La Red Internacional de Accion Contra el Uso de Plaguicidas informa que los
paises en vias de desarrollo utilizan la quinta parte del consumo mundial de estos
compuestos y se estima que la verdadera cifra de intoxicaciones por dichas
sustancias asciende a 25 millones de casos, siendo el 99 % de las defunciones

atribuibles a los plaguicidas en estos paises (PAN Internacional 1990).

1.1. Objetivo

El objetivo de este trabajo es presentar una serie de estudios llevados a cabo en
los ultimos 20 afios, en los que se analiza el riesgo citogenético de exposicion
ocupacional a plaguicidas mediante la evaluacion de aberraciones cromosémicas

y micronucleos como biomarcadores de exposicion.

1.2 Clasificacién de los plaguicidas

Debido a la amplia cantidad de sustancias y combinaciones de compuestos los
plaguicidas se han clasificado, por su uso, en insecticidas, acaricidas, herbicidas,
nematicidas, fungicidas, molusquicidas y rodenticidas. La organizacion Mundial de
la Salud (OMS) propone la clasificacion en funciéon de su riesgo para la salud,
basandose en su comportamiento toxico en ratas u otros animales de laboratorio
administrando por via oral y dérmica y estimando la dosis letal media (LDsp) que
produce muerte en el 50 % de los animales expuestos (OMS 1990). Esta
clasificacion ordena de menor a mayor la toxicidad en numeros del | al 1V, siendo
extremadamente téxicos, muy téxicos, moderadamente téxicos y ligeramente
toxicos, respectivamente (CICOPLAFEST 1998, WHO 2004). Sin embargo la
manera mas frecuente de clasificarlos es con base en su estructura quimica,

identificAndose cuatro grupos principales:



1.2.1 Organoclorados

Estos plaguicidas se absorben por la piel y los aparatos digestivo y respiratorio, el
mayor riesgo se deriva de la absorcion cutanea. La intoxicacion aguda rara vez se
presenta por exposicion durante periodos cortos, pero por su gran solubilidad en
los lipidos se acumula en los tejidos grasos, incluyendo el componente graso de la
leche materna, por lo que constituye un serio problema para la salud por
acumulacion (WHO/ENEP 1990, Reigart y Roberts 1999, Romero et al. 2000,
Waliszewski et al. 2002, 2003 a,b, 2004).

Su uso principal es en la erradicacion de los vectores de enfermedades como
paludismo, malaria y dengue. También son empleados en cultivos de uva,
lechuga, jitomate, alfalfa, maiz, arroz, sorgo, algodén y en madera, para su
preservacion. Su forma de exposicion sobre los insectos es principalmente por
contacto o por ingestién (Ferrer 2003). En los seres humanos uno de los érganos
blanco de estas sustancias o sus metabolitos lo constituye el sistema nervioso
central, alteran las propiedades electrofisiologicas y enziméticas de las
membranas de las neuronas, primordialmente a nivel del axén, especificamente
causan alteracion en la cinética del flujo de Na" y K™ a través de la membrana de
la célula nerviosa (Narahashi et al. 1992), dando como resultado la propagacion
de multiples potenciales de accién para cada estimulo (Kamrin 1997, Ferrer
2003), provocando sintomas como convulsiones y en intoxicaciones agudas la

muerte por paro respiratorio (Tordoir y Van Sittert 1994).

Se ha comprobado que varios insecticidas organoclorados inhiben la
comunicacién intercelular y actian como promotores de tumores. En varios
estudios epidemiolégicos de grupos ocupacionalmente expuestos, principalmente
a los insecticidas, se ha observado exceso, reducido pero uniforme, de casos de
cancer de pulmén (menos del doble entre trabajadores con exposicidén probable a
insecticidas organoclorados) (Wigle et al. 1990, Fleming et al. 1999, Burkhart y
Burkhart 2000).



Investigaciones epidemiolégicas han sugerido que existe asociacion entre
exposiciones a concentraciones altas de plaguicidas organoclorados o sus
metabolitos y anormalidades reproductoras en poblaciones humanas debido a su
potencial como alteradores del sistema endocrino (Cole et al. 1998). En el hombre
disminuye la cantidad de espermatozoides y aumenta la posibilidad de desarrollar

cancer testicular (Toft et al. 2004).

1.2.2 Organofosforados

Son muy téxicos debido a que inhiben a la enzima acetilcolinesterasa que modula
la cantidad y/o los niveles del neurotransmisor acetilcolina, interrumpiendo el
impulso nervioso a nivel de la sinapsis nerviosa de vertebrados (Fukuto 1971,
Keith 2001, Sorgob y Vilanova 2002).

El cuadro clinico derivado de la intoxicacion aguda por organofosforados ocasiona
un cuadro de tipo muscarinico, con salivacion, excitabilidad del sistema nervioso
central, miosis, alteraciones urinarias, diarrea, diaforesis y lagrimeo. Los
organofosforados pueden inducir bradicardia aguda y ocasionar vértigo y sincope.
El diagndstico de una intoxicacién aguda por organofosforados se basa en la
historia clinica de la exposicidn y el analisis clinico de la colinesterasa plasmatica y

en glébulos rojos (Minton y Murray 1988, Lacayto et al. 2000, Blain 2001).

Los sintomas tipicos de envenenamiento son agitacion, debilidad muscular,
fasciculaciones musculares, miosis, salivacion excesiva, sudoracion (WHO 1986a,
b). Las intoxicaciones graves pueden causar insuficiencia respiratoria, pérdida del
conocimiento, confusion, convulsiones y/o la muerte. Los insecticidas
organofosforados pueden ejercer otro efecto téxico en el sistema nervioso central
y periférico, el cual se conoce como "neuropatia retardada inducida por

organofosforados”. Los sintomas de la neuropatia (paralisis y ataxia) se hacen



evidentes entre 14 y 24 dias después de que el individuo ha estado en contacto

con estas sustancias (Lotti 1992, Sogorb y Vilanova 2002).

Tienen propiedades alquilantes (Preussman et al. 1969, Fest y Schmidt 1973), lo
cual desde el punto de vista de la mutagénesis es de suma importancia, puesto
que actuan directamente sobre el acido desoxirribonucleico (ADN) afiadiendo
grupos alquilo principalmente metilo y etilo a las bases nitrogenadas que tienen

grupos nucleofilicos capaces de reaccionar con electroéfilos (Wild 1975).

Los compuestos organofosforados son los mas utilizados en la agricultura, la
mayoria son insecticidas y también acaricidas, su forma de ingreso a estos
organismos es por ingestion y por contacto. Se utilizan en cultivos de hortalizas,
arboles frutales, granos, algodon, cafia de azlcar, entre otros. Son menos
persistentes en el ambiente y en los alimentos que los organoclorados. Algunos
ejemplos de ellos son el azinfos metilico, clorpirifos, dimetoato, fosfamidén, foxim,
malation, oxidemeton metilico, paratibon metilico y etilico, triazofos, etc., que
causan aneuploidia en espermatozoides humanos y alteran la fertilidad
(Padungtod et al. 1999), producen aberraciones cromosémicas y microndcleos en
células de la medula désea de raton (Jayashree et al. 1994) y modifican la

estructura de la cromatina en células expuestas (Sanchez et al. 2004).

1.2.3 Carbamatos

Los carbamatos son otro grupo de insecticidas importantes y ampliamente usados
en los jardines y en los hogares. Por su composicion quimica son ésteres
derivados del acido carbamico. Algunos ejemplos de carbamatos usados en la
region de América Latina son el lannate, metomilo (sumamente toxicos) y el
carbarilo (moderadamente toxico). Los carbamatos son relativamente inestables y
no persisten por largo tiempo en el ambiente (Hayes 1982, OPS/OMS 1993, Blain
2001).



Los carbamatos son poco penetrables por la piel, sin embargo, los vapores son
rapidamente absorbidos por las mucosas del aparato respiratorio. Sus efectos son
prontamente reversibles y de corta duracion; los sintomas de intoxicacion son los
mismos que los producidos por los compuestos organofosforados. Sin embargo,
en este caso la accién es reversible y la enzima se regenera (Hayes 1982,
OPS/OMS 1993).

Son ésteres derivados de los acidos N—metil 6 dimetil carbamico y comprende
mas de 25 compuestos que se emplean como insecticidas, herbicidas, fungicidas
y nematicidas, como son los insecticidas aldicarb, bendiocarb, carbarilo, metomilo,
propoxur, tiocarb, carbofuran y los herbicidas molinato, butilato, asulam, eptam,
terburcab, cicloato, pebulato, vernolato, dialato, trialato y tiobencarb. Son menos
persistentes que los organoclorados y los organofosforados y de igual manera
que estos ultimos inhiben a la acetilcolinesterasa. Sin embargo, en el caso de los
carbamatos la accion es rapida y la cinética de bloqueo es a través de la
carbamilacion de la enzima mediante la union covalente de los grupos
electrofilicos carbamoil en los sitios estéricos de la enzima (Moutschen—Dahmen
et al. 1984). Asimismo, provocan efectos citogenéticos y mutaciones en varios
organismos (WHO 1988, Pintér et al. 1990).

1.2.4 Piretroides

Inicialmente fueron elaborados de manera natural a partir de las flores del
crisantemo, de compuestos llamados piretrinas, posteriormente fueron obtenidos
sintéticamente alcanzando mas de 1000 productos comerciales (Sorgob y
Vilanova 2002).

Los piretroides sintéticos se basan en la molécula de piretrina modificada para

brindar mayor estabilidad. Entre algunos efectos toxicos en el ser humano han



sido reportadas convulsiones (Hayes 1982, OPS/OMS 1993, Reigart y Roberts
1999).

El piretrum es un extracto refinado de la flor del crisantemo que ha sido utilizado
como plaguicida por mas de 60 afios. En adicion, los piretroides pueden contener
lactonas de sesquiterpeno, las cuales son ampliamente reconocidas por ocasionar
alteraciones inmunologicas como la dermatitis de contacto y las rinitis alérgicas
(Hayes 1982, OPS/OMS 1993).

Los piretroides ingresan a los insectos por contacto o ingestiéon (Perry et al. 1998)
También actian en el sistema nervioso central causando modificaciones en la
dinamica de los canales de Na* de la membrana de la célula nerviosa tanto de
insectos como de vertebrados (He 1994, Perry et al. 1998). Estos eventos pueden
causar hiperexcitacion neuronal (Narahashi et al. 1992, He 1994, Narahashi 1996,
Perry et al. 1998). Diversas investigaciones han demostrado que los piretroides

inducen efectos genotdxicos en células germinales humanas (Xia et al. 2004).

1.2.5 Otros

Ademas se encuentran otros plaguicidas como los herbicidas triazinicos, ureicos,
hormonales, amidas, compuestos nitrados, benzimidazoles, ftalamidas,
compuestos bipiridilicos, dibromuro de etileno, compuestos que contienen azufre,

cobre o mercurio, entre otros (Martinez-Valenzuela y Gémez-Arroyo 2007).
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2. USO DE PLAGUICIDAS EN MEXICO

En México se han empleado plaguicidas agricolas desde fines del siglo XIX; hasta
mediados del siglo pasado se utilizaban cerca de 40 compuestos de tipo botanico
o0 inorgénico, entre éstos, arseniato de plomo, aceto-arseniato de cobre (verde de
Paris) y una mezcla de sulfato de cobre y cal conocida como Caldo Bordelés
(Albert 2005).

La aplicacion intensa de plaguicidas sintéticos se inicié en México hacia 1948, con
la introduccién del DDT vy, posteriormente, de otros plaguicidas organoclorados.
Después se agregaron diversos organofosforados, carbamatos y gran variedad
de herbicidas y fungicidas, todo lo cual estuvo relacionando con la llegada de la
Revolucién Verde, que México fue uno de los primeros paises en adoptar (Albert
2005).

En 1980 el consumo de plaguicidas en México, fue de 2.8 millones de toneladas,
y en 1990 de 3.8 millones de toneladas, lo que representd un incremento de
34.5 %. De este consumo, en promedio, 80 % se destina a cubrir las demandas
del ciclo agricola primavera-verano y el 20 % restante al ciclo otofio-invierno
(Ortega-Cesenfia et al. 1994)

En la Republica Mexicana se utiliza 60 % de los 22 plaguicidas clasificados como
perjudiciales para la salud y el ambiente, el 42 % de los cuales se fabrican en el
pais. Asimismo, se emplean 30 plaguicidas de 90 que han sido cancelados o
restringidos en EUA (INEGI 1998). La regulacion de los plaguicidas en México se
realiza a través de diferentes dependencias federales: el transporte por la
Secretaria de Comunicaciones y Transportes, el impacto sobre el ambiente por la
Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales, la eficiencia biolégica para
uso agricola por la Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Pesca y los aspectos
sanitarios por la Secretaria de Salud (SEMARNAP 1996, Rosales Castillo 2001).

11



Ademas de las grandes cantidades de plaguicidas importadas por México, existen
plantas industriales en Coahuila, Chihuahua, Guanajuato, Estado de México,
Querétaro, Tlaxcala y Veracruz. Los productos para su venta se clasifican de
acuerdo a su toxicidad en: 57 % ligeramente toxicos, 25 % moderadamente

toxicos, 9 % muy toxicos, 9 % extremadamente toxicos (Perea 2006).

En México, los cultivos a los que se aplica el mayor volumen de estos productos
son: maiz, algodon, papa, chile, jitomate, frijol, trigo, aguacate, café y tabaco, en
cantidades que van desde 395 hasta 13,163 toneladas de plaguicidas al afio
(AMIPFAC 1995).

Ademas de la gran cantidad de productos que se utilizan, existe el problema de la
recoleccion, tratamiento y disposicion final de mas de 12 mil envases vacios de
plaguicidas, que se esta tratando de solucionar a través del programa de
"Conservemos un Campo Limpio", intentando crear conciencia, acerca del manejo
seguro y la disposicién adecuada de los residuos generados. Este programa se
esta llevando a cabo en el Estado de México a través de folletos informativos y
por mensajes transmitidos por radio en Sonora, Sinaloa, Querétaro, Nayarit y
Guanajuato (AMIPFAC 2001, INE 2005).

Es a fines de la década de los noventa cuando las autoridades mexicanas
empezaron a reconocer los riesgos que representan para el ambiente y para la

salud de aplicadores y consumidores el uso de estos productos.

Inicialmente, todos los plaguicidas sintéticos se importaban en el pais, pero poco a

poco se fue obteniendo la tecnologia para fabricar los mas sencillos.

El gobierno mexicano llegé a tener una de las industrias mas fuertes de
plaguicidas, pero ésta se especializé en insecticidas organoclorados, que ya estan
prohibidos en casi todo el mundo, y organofosforados de primera generacion que
van por el mismo camino. En este momento, la industria propiamente nacional
estd formada por empresas relativamente pequefias, cuyos productos en general

son ya obsoletos o estan en vias de desaparecer del mercado mundial, mientras
12



qgue en la industria de plaguicidas prevalecen las compafiias multinacionales, las
cuales dominan mas del 80 % del mercado, en especial, de productos
tecnolégicamente complejos o relativamente recientes (Albert 2005)

Segun la Secretaria de Salud, el 80 % de los casos de intoxicaciéon por
plaguicidas registrados cada afio en el mundo ocurren en paises en vias de
desarrollo. En México se emplean 260 marcas, de las cuales 24 estan prohibidas
y 13 restringidas, siendo las principales causas de intoxicacion las deficientes
medidas de control y prevision. De acuerdo con la Direccion General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud, la cantidad de casos de intoxicacion por
empleo de plaguicidas decrecié de forma significativa de ocho mil a 2,532, entre
1995 y 2001. No obstante, el registro también menciona que al siguiente afio la
cifra aumentd ligeramente para ubicarse en 2,802, mientras que 2003 se elevd
nuevamente a 3,849 casos y en 2005 fue de 3,898. Sin embargo, las propias
autoridades reconocen que existe un subregistro o "cifra negra" en el numero de
casos de intoxicacion por el uso de agroquimicos (Perea 2006). ElI empleo
indiscriminado y exhaustivo de plaguicidas ha creado serios problemas tanto para
el ambiente como para los organismos "no blanco”, asi como para el hombre
(CICOPLAFEST 1998).

Las estados con mayor uso de plaguicidas son Sinaloa, Veracruz, Jalisco—
Nayarit—Colima, Sonora—Baja California, Tamaulipas, Michoacan, Tabasco,
Estado de México y Puebla—Oaxaca, siendo aproximadamente el 80 % de los

plaguicidas totales lo que se aplica en estas regiones (Albert 2005).

Independientemente del uso de plaguicidas en la agricultura, otro punto
importante de la problematica ambiental a tomar en cuenta es el empleo de
plaguicidas en los hogares en contra de insectos y roedores, en los que se utiliza
hoy en dia principalmente insecticidas derivados de piretroides que se activan
mediante la combustion y a través de laminillas que liberan el insecticida mediante

el calentamiento via electricidad, en ambos casos se presentan alteraciones en la
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funcidén respiratoria, en mayor grado en quienes recibieron el plaguicida que
requiere de combustion (Rico-Méndez et al. 2000). A pesar de los beneficios
derivados de su uso, cada dia hay mayor preocupacién acerca de los efectos
agudos y crénicos que sobre la salud causa el empleo indiscriminado de estos
productos. Se conocen, sobre todo, las caracteristicas de la intoxicacion aguda,
en especial de los organofosforados, pero poco sobre la intoxicacion crénica,
reportdndose so6lo la posibilidad de estar relacionado con el cancer, dafios al
sistema reproductor o alteraciones neuroldgicas (Yamashita et al. 1979, O"Malley
1997).

3. MARCADORES UTILIZADOS EN EL BIOMONITOREO CITOGENETICO DE
POBLACIONES EXPUESTAS A PLAGUICIDAS

Los marcadores biolégicos o biomarcadores son cambios bioquimicos, fisiolégicos
o morfoldégicos medibles que se producen en un sistema bioldgico y se interpretan
como reflejo o marcador de la exposicion a un agente téxico (Garte y Bonassi
2005), constituyen una herramienta Util para evaluar el riesgo potencial de las

diferentes exposiciones ambientales.

Los estudios de biomonitoreo en poblaciones agricolas muestran resultados
diferentes debido a que se han empleado diversos biomarcadores citogenéticos y
distintas poblaciones (Paldy et al. 1987, Rupa et al. 1989, De Ferrari et al. 1991,
Carbonell et al. 1993, Bolognesi et al. 2002). Asimismo es importante considerar
que en los estudios de exposicion a plaguicidas y de evaluacion de efecto
genotoxico es indispensable considerar la confiabilidad de los resultados con
relacion al tiempo de la exposicion, la solidez de los estudios, la similitud con el
grupo testigo y los protocolos usados para determinar el dafio (Bull et al. 2006).
Muchos de los efectos adversos a la salud son el resultado del dafio genético
inducido por agentes genotoxicos tanto en células sométicas como en células

germinales, si el dafio ocurre puede derivar en cancer, contribuir al envejecimiento
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prematuro, causar enfermedades vasculares, entre otras alteraciones (Norppa
2004). Por estas razones gran cantidad de investigaciones se han avocado a la
tarea de determinar biomarcadores toxicoldgicos que permitan detectar diferentes
sustancias debido a que las personas actualmente estdn mas expuestas que en
décadas pasadas. El dafio citogenético ha sido evaluado a través de

biomarcadores como aberraciones cromosomicas y micronucleos.

3.1 Aberraciones cromosdmicas

El nimero de cromosomas es fijo para todos los individuos de la misma especie.
El conjunto cromosémico de un individuo se denomina cariotipo. En el ser
humano, el cariotipo normal se compone de 46 cromosomas: 22 pares de
autosomas y un par de cromosomas sexuales (que son XX en el sexo femenino y

XY en el masculino).

Las aberraciones cromosémicas son las anomalias en el conjunto cromosomico,
que pueden ser numéricas (variaciones en su numero) o estructurales

(modificaciones de la forma).

El estudio de las aberraciones cromosdmicas producidas por agentes ambientales
fisicos y quimicos ha tomado interés en la medicina del trabajo. Se ha descrito un
namero creciente de aberraciones cromosomicas en linfocitos de sangre periférica
tras la exposicion accidental aguda a radiaciones ionizantes, asi como en
individuos con exposicion laboral cronica a bajas dosis de radiacion, tanto en el
campo de la medicina como en el de la industria. Los grupos con mayores
exposiciones tienden a presentar tasas mas altas de aberraciones cromosomicas
(Bonassi et al. 2008).

Algunas sustancias de importancia ambiental y/o laboral, como el arsénico, plomo,

mercurio  organico, e inorganico, cadmio, cloruro de vinilo y plaguicidas, se ha
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demostrado que inducen aberraciones cromosomicas en seres humanos y en

animales de experimentacién (Bolognesi 2003).

AuUn se desconoce en gran parte las implicaciones biolégicas que los hallazgos de
tasas elevadas de aberraciones cromosémicas tienen en los grandes procesos de
carcinogénesis y mutagénesis, sin embargo, este ensayo puede ser usado como
biomarcador de dafio celular cuyo incremento en linfocitos puede predecir riesgo
de céncer en seres humanos (Hagmar et al. 1998, Bonassi et al. 2008). Se han
realizado diversos estudios sobre el efecto de pesticidas utilizando las
aberraciones cromosémicas, en algunos se han encontrado resultados positivos y
correlacion con el tiempo de exposicion (De Ferrari et al. 1991, Carbonell et al.
1993, Mohammad et al. 1995, Josksi¢ et al. 1997, Kaioumova y Khabutdinova
1998, Falck et al. 1999, Garaj-Vrhovac y Zeljezic 2002, Cuenca y Ramirez 2004,
Zeljezic et al. 2009). Otros resultados positivos pero que no tienen correlacién con
el tiempo de exposicion (Rupa 1991, Kuroakis et al. 1996, Amr 1999, Antonucci y
de Sylos Colus 2000, Paz-y-Mifio 2002, Sailaja et al. 2006). Algunos autores
aunque también encuentran resultados positivos en la frecuencia de aberraciones
cromosdémicas no determinan la correlacion con el tiempo de exposicidon
(Carbonell et al. 1995, Kuroakis et al. 1996, Au et al. 1999, Lander et al. 2000,
Garaj-Vrhovac y Zeljezic 2001, 2002, Ascarrunz et al. 2006, Ergene et al. 2007,
Mafas et al. 2009). También varios trabajos reportan resultados negativos (Hoyos
et al. 1996, Scarpato et al. 1996, D’Arce y de Syllos Colus 2000, Lander et al.
2000, Costa et al. 2006).
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3.2 Micronucleos

Este ensayo es un método de biomonitoreo genotéxico ampliamente utilizado para
la evaluacion del riesgo de exposicion a plaguicidas. Son cuerpos citoplasmaticos
de naturaleza nuclear, que corresponden a material genético no incorporado
correctamente a las células hijas durante la division celular, reflejan aberraciones
cromosomicas y se originan por rupturas cromosomicas, por errores durante la
replicacion y posterior division celular del ADN y/o por la exposicion a agentes
genotoxicos tales como plaguicidas (Zalacain et al. 2005, Bolognesi et al. 2011).

Existen numerosos factores capaces de influir o modificar el nimero de
micronucleos presentes en una célula tales como edad, género, deficiencia en
vitaminas, tratamientos meédicos, exposicion diaria a agentes genotoxicos, etc.
(Zalacain et al. 2005).

La prueba de micronlcleos estd considerada como un ensayo practico,
universalmente validado y accesible tecnologicamente, util para evaluar la
inestabilidad genética inducida por agentes genotoxicos, tales como el estilo de
vida, los cambios climéticos (debido al progresivo debilitamiento de la capa de
ozono), los tratamientos médicos, algunos polimorfismos genéticos, etc. Es
importante por todo ello determinar lo que se conoce como un nivel “aceptable” de
dafio genético en una poblacion concreta, realizar ensayos de genotoxicidad de
manera rutinaria y monitorear aquellos individuos, que por su ocupacién o estilo
de vida, se encuentran mas expuestos o con mayor riesgo de sufrir alteraciones
capaces de modificar su estabilidad genética (Fenech 1993). La técnica de
micronucleos por blogueo de la citocinesis en linfocitos de sangre periférica,
aporta una metodologia sélida para el monitoreo de poblaciones humanas, cuyo
fundamento es la utilizacion de un agente quimico: la citocalasina-B, que es una
molécula aislada del hongo Helminthosporum dematoideum, que inhibe la
polimerizacion de la actina, impidiendo la citocinesis al imposibilitar la creacion del
anillo contractil, constituido por microfilamentos de actina y miosina, necesario

para la division celular en telofase mitética. Esta molécula no afecta a las fibras del
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huso ni a la division del nucleo, por lo que origina células binucleadas que han
sufrido una sola division (Fenech 1993, 2000). El ensayo citogenético de
micronucleos, detecta indirectamente rotura o pérdida cromosomica. Actualmente
se encuentra en gran auge dado su empleo en lineas de investigacion sobre
mutagénesis, para conocer tanto in vitro como en poblaciones expuestas el efecto
genotdxico de nuevos agentes quimicos a nivel ambiental como en el caso de los

plaguicidas (Kirsch-Volders y Fenech 2001).

El uso de la técnica del analisis de micronucleos como medida de dafio
cromosomico sobre cultivos de linfocitos humanos fue propuesta por primera vez
por Countryman y Heddle (1976), cuyo Unico requisito era la eleccion de tipos

celulares con gran actividad mitotica.

En 1999 el ensayo de micronucleos fue validado a nivel mundial y considerado
como un biomarcador efectivo de dafio en el ADN. Para la validacién se cred un
programa internacional de micronucleos humanos (HUMN: Human Micronucleus
Project), disefiado por Michael Fenech y Stefano Bonassi con el fin de recopilar las
frecuencias basales de micronlcleos obtenidas en diferentes laboratorios y
poblaciones del mundo. El principal objetivo consistié en identificar las fuentes y
niveles de variabilidad capaces de influir en la frecuencia basal de microndcleos
en linfocitos humanos, comparar las distintas técnicas utilizadas para definir un
protocolo estandar y realizar asi un estudio prospectivo por parte de todos los
grupos implicados e incluso intentar establecer una asociacion entre la frecuencia

de MN y enfermedades como el cancer (Fenech et al. 1999, Bonassi et al. 2001)

Los estudios en poblaciones expuestas a plaguicidas en linfocitos de sangre
periférica muestran resultados positivos con correlacién entre la frecuencia de
micronucleos y el tiempo de exposicion (Bolognesi et al. 1993, 2002, Pasquini et
al. 1996, Joksic et al. 1997, Calvert et al. 1998, Falck et al. 1999, Bhalli et al. 2006,
Costa et al. 2006); resultados positivos sin relacion con el tiempo de exposicion
(Marguez et al. 2005, Kehdy et al. 2007, Da Silva et al. 2008); positivos pero no

determinan esta correlacion (Garaj- Vrhovac y Zeljezic 2002, Vlastos et al. 2004,
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Ascarrunz et al. 2006, Tope et al. 2006, Bolognesi et al. 2009, Rohr et al. 2010) y
resultados negativos (Barbosa y Bonin 1994, Scarpato et al. 1996, Titenko-Holland
et al. 1997, Calvert et al. 1998, Venegas et al. 1998, Windham et al. 1998, Holland
et al. 2002, Pastor et al. 2002a, Bolognesi et al. 2004, Vlastos et al. 2006).

La prueba de microndcleos también ha sido desarrollada en células de exfoliacion
de epitelio bucal, la cual constituye un método poco invasor para el monitoreo de
poblaciones expuestas a plaguicidas (Bonassi et al. 2009). El ensayo de
microndcleos en células exfoliadas fue inicialmente utilizado a principio de la
década de los 80 por Stich et al. (1982) y Stich y Rosin (1983). Los microndcleos
se forman por dafio cromosémico en las células basales del epitelio y cuando
estas células se dividen los fragmentos de cromosomas o los cromosomas
completos que no se unen a las fibras del huso acromético son excluidas del
nacleo principal en las células hijas y aparecen como microndcleos en el
citoplasma, posteriormente estas células maduran y son exfoliadas (Rosin 1992).
El andlisis de micronucleos en células exfoliadas es relevante puesto que
alrededor del 92 % de los canceres tienen un origen epitelial (Rosin y Gilbert 1990)
y ha sido considerada como una herramienta Gtil para el biomonitoreo de dafio al
ADN (Holland et al. 2008). Este ensayo de micronucleos, recientemente ha sido
utilizado para estimar el riesgo de exposicion a plaguicidas (Bolognesi et al. 2011).
Los estudios realizados han revelado resultados positivos (Gomez-Arroyo et al.
2000, Sailaja et al. 2006, Ergene et al. 2007, Bortoli et al. 2009, Martinez-
Valenzuela et al. 2009, Remor et al. 2009, Carbajal-L6pez 2010). En ninguno de
los casos se encontré correlacion entre la frecuencia de microndcleos y el tiempo
de exposicion o no se determind. Otros autores han descrito resultados negativos
para el andlisis de micronucleos tanto en linfocitos de sangre periférica como en
células exfoliadas de epitelio bucal realizados al mismo tiempo (Lucero et al. 2000,
Pastor et al. 2001a,b, 2002a,b, 2003).
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4. ANALISIS DE RESULTADOS

El presente trabajo consisti6 en la revision bibliografica de 57 articulos que
comprende el periodo de 1990 a 2010, de los cuales 19 corresponden a
aberraciones cromosomicas (AC), en 31 se analiza la presencia de micronucleos
(MN) y en 7 articulos son considerados ambos ensayos (AC y MN) con la finalidad
de emplear las AC y los MN como biomonitores del efecto genotéxico de
plaguicidas en personas ocupacionalmente expuestas y establecer si hay relacion
entre la presencia de AC y/o MN con el tiempo de exposicion en trabajadores
ocupacionalmente expuestos a plaguicidas. En 48 de los articulos se refieren
trabajadores agricolas y floricultores que son asperjadores generalmente de
mezclas plaguicidas, mientras que en 8 se menciona que son trabajadores que
estdn en contacto con estas sustancias durante la manufactura de diversas
mezclas de plaguicida y Unicamente en un articulo se menciona la exposicion de
trabajadores sanitarios. Los estudios se realizaron en diferentes sitios del mundo

encontrandose resultados diversos como se puede apreciar en la tabla 1.

Con respecto a la evaluacion de AC se encontraron 7 resultados positivos que
estan relacionados con el tiempo de exposicion, 6 con resultados positivos que no
estan relacionados con el tiempo de exposicion, 10 con resultado positivo cuya
correlacion con el tiempo de exposicion no fue determinado y en 5 se obtienen

resultados negativos (Tabla 1).

Con relacion a los articulos en los que se analizan MN, 8 de ellos mencionan
resultados positivos correlacionados con el tiempo de exposicion, 9 con resultados
positivos sin correlacion con el tiempo de exposicion, 7 con resultados positivos no
determinando si hay correlacién con el tiempo de exposicion y 14 muestran
resultados negativos. De éstos 26 fueron examinados en linfocitos de sangre
periférica, 5 en células exfoliadas de mucosa bucal y 7 en ambos tipos celulares
(Tabla 1).

Al analizar la tabla 1, se nota que de 38 articulos donde se hacen ensayos de MN,

8 muestran resultados positivos en los que se observa relacion con el tiempo de
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exposicion, contra 7 de 28 trabajos en los que se realizan ensayos de AC que
presentan resultados positivos y correlacion con el tiempo de exposicion, esto
aparentemente evidencia que el ensayo de MN es mas sensible, sin embargo hay
gue considerar que el numero de articulos analizados es mayor (38 de MN vs 28
de AC), por lo que proporcionalmente es posible considerar que el ensayo de AC

es MAs preciso.

5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

A través de esta revision, es posible confirmar el hecho de que en la mayoria de
los estudios realizados, los trabajadores expuestos a los diferentes plaguicidas
presentan aumento de AC O de MN con relacion a los testigos
independientemente del tiempo de exposicion, lo que indica que los plaguicidas
son capaces de producir en mayor o menor grado dafios sobre los individuos
expuestos a ellos. Es importante hacer notar que en la mayoria de estudios se
menciona la carencia de medidas de proteccion en los trabajadores en contacto

con estas sustancias.

Estudios de biomonitoreo en individuos expuestos a plaguicidas, en diversas
partes del mundo, evidencian la presencia de aberraciones cromosémicas y
microndcleos (De Ferrari et al. 1991, Gémez-Arroyo et al. 2000, Pastor et al.,
2003, Ergene et al. 2007). Sin embargo, resulta dificil comparar estos resultados,
pues los periodos, niveles de exposicidn, tipo de plaguicidas, mezclas o cocteles
utilizados en el campo y caracteristicas geograficas y meteorolégicas de las zonas
agricolas donde se aplican, difieren enormemente, encontrando personal que
elabora las mezclas en campo, pilotos fumigadores y poblaciones que colindan
con lotes asperjados, bodegas de almacenamiento, invernaderos y campos
abiertos (Bolognesi et al. 2002, Bolognesi 2003, Pastor et al. 2003).

Las pruebas con agentes quimicos para los posibles efectos cancerigenos implica
muchos enfoques, el uso de ensayos de mutagenicidad/genotoxicidad son una
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forma comun para la identificacion de carcindgenos genotoxicos. Con referencia a
los estudios genotoxicos la atencion especial esta enfocada en los ensayos
citogenéticos, puesto que las aberraciones cromosdémicas pueden ser usadas
como un signo temprano de peligro para desarrollar cancer (Carbonell et al 1995,
Hagmar et al. 1998, Bonassi et al. 2008). El biomonitoreo de poblaciones humanas
indica que el incremento en la frecuencia de aberraciones cromosémicas esta
relacionado con la exposicion de agentes genotdxicos y pueden ser usados para
la estimacion de riesgo de cancer y enfermedades genéticas (Hagmar et al. 1998,
Bolognesi et al. 2003, Bonassi et al. 2008, 2009).

A pesar de los efectos benéficos asociados con el uso de plaguicidas, muchos de
estos agentes quimicos activos biolégicamente, representan un peligro potencial
para la salud humana y un peligro para la naturaleza. Evidencias toxicologicas de
carcinogenicidad de muchos plaguicidas en animales junto con el hecho de que
una gran poblacién de trabajadores esta expuesta a estos compuestos, han
atraido la atencibn de numerosos investigadores. Asi, diversos estudios
epidemiologicos han mostrado que la exposicion ocupacional a algunos
plaguicidas puede estar relacionada a diversos tipos de cancer (IARC 2002). En
particular, se encontré un incremento significativo en el riesgo de leucemia y
mieloma multiple y también en estdbmago, higado, cancer de pancreas y de vejiga,

asociado con la exposicion a plaguicidas (Blair et al. 1983)

El uso de datos de estudios de biomonitoreo citogenético para ensayos de riesgo
tiene muchas desventajas potenciales, como la dificultad para establecer
relaciones causales exposicién-enfermedad, problema para obtener informacién
confiable sobre niveles de exposicidbn en casos de estudios retrospectivos, la
exposicion a productos quimicos distintos a los plaguicidas y/o los inconvenientes
de poblaciones incomparables entre estas exposiciones a diferentes niveles de

carcinégenos.

Por todo lo anterior, es posible concluir que los plaguicidas constituyen un serio

problema de riesgo beneficio, cuyos efectos adversos en los individuos expuestos
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podrian minimizarse a través del uso de medidas de proteccién, utilizar los menos
toxicos, asi como con la orientacion y capacitacion del empleo de este tipo de
compuestos y la manera en que deben ser almacenados y eliminados los envases
que los contienen para evitar mayor contaminacion ambiental. Asimismo, es
importante la introduccion de practicas agricolas que reduzcan el empleo de
plaguicidas e incrementen el control biolégico de plagas y la busqueda de métodos

de inactivacion para estas sustancias

Los estudios citogenéticos son muy importantes puesto que constituyen un
meétodo de deteccion temprano de dafio al ADN que deberian utilizarse como parte
integral de una buena vigilancia médica, que permita evaluar el riesgo potencial de
las exposiciones ocupacionales para poder tomar las medidas necesarias sobre
identificaciones tempranas de riesgo genético
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Tabla 1. Estudios de biomonitoreo citogenético que utilizan aberraciones cromosomicas (AC) y micronucleos (MN) en
poblaciones humanas expuestas a plaguicidas en diferentes paises

No. de individuos y tipo de exposicién

32 floricultores (asperjadores y manipulacion de
plaguicidas) sanos y 32 individuos hospitalizados por
céancer de vejiga (sin radio o quimoterapia antes de
tomar la muestra de sangre) expuestos a 80 clases
diferentes de formulaciones de pesticidas y 31
testigos

26 asperjadores de pesticidas de campos de algodén
expuestos a endosulfan, malation, metilparation,
dimetoato, fosfamiddon, monocrotofos, quinalfos
cipermetrina, entre otros y 26 testigos

29 asperjadores de invernaderos expuestos a
mezcla de compuestos organofosforados,
organoclorados, carbamatos, y ditiocarbamatos y 14
testigos

71 floricultores asperjadores de plaguicidas y 75
testigos

70 asperjadores de pesticidas en invernaderos y
campos de flores y frutas y 69 testigos

Biomarcador

AC

AC

AC

MN

AC

Tejido Pais
Italia
India
Grecia
Linfocitos de Italia
sangre
periferica
Espafia

38

Tiempo de
exposicién
(afos)
rango
2 .
promedio
N.D. no

determinado

N.D.

5 — 29!

Resultado Referencia
a
con

b . L.
sin correlacion con

el tiempo de
exposicién
C

no

determinado

Positivo® De Ferrari et al. 1991
Positivo® Rupa et al. 1991

Positivob Kourakis et al. 1992
Positivo® Bolognesi et al. 1993
Positivo® Carbonell et al. 1993



31 fumigadores que trabajan con fosfina y 21 testigos

16 hombres (9 asperjadores y

7 comerciantes y controladores de calidad)
expuestos a deltametrina y cipermetrina y 6 testigos
3 muestreos, inicio mitad y final temporada.

29 hombres agricultores (quienes tomaron curso)
expuestos a metil bromuro, insecticidas, fungicidas y
herbicidas 2 muestreos uno en alta exposicion y uno
en baja exposicion y 24 testigos

43 floricultores de invernaderos (asperjadores)
caracterizados por el alto uso de plaguicidas (24
mujeres y 19 hombres) y 42 individuos testigo (22
mujeres y 20 hombres)

30 trabajadores (26 hombres y 4 mujeres) expuestos
a mezclas de insecticidas como carbamatos y
organofosfosfatos, fungicidas como ditiocarbamatos
y carbamatos y 30 testigos (26 hombres y 4 mujeres)

56 hombres agricultores de tomate y pepino
expuestos a mezclas de plaguicidas
organofosforados, carbamatos, ditiocarbamatos y
organoclorados 29 en invernadero y 27 en campo
abierto con 9 y 30 testigos respectivamente

48 hombres agricultores expuestos a fungicidas,
herbicidas e insecticidas y 50 testigos

MN

AC

AC

AC
MN

AC

AC

MN

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Australia
11.6°
15-32"
Siria 3’
Espafia N.D.
Italia N.D.
Colombia 5?
Grecia 6
Italia 18°
3-36"

39

Negativo en relacion
al tiempo de
exposicién, pero hay
diferencias cuando
se compara entre
jovenes y viejos

Positivo®

Positivo” en
temporada de mayor
exposicion.
Negativo en periodo
de menor exposicién

Negativo

Negativo

Positivo®
incrementandose la
presencia de AC en

trabajadores de

invernaderos en

relacion a los de
campo abierto

Positivo’

Barbosa et al. 1994

Mohammad et al. 1995

Carbonell et al. 1995

Scarpato et al. 1996

Hoyos et al.1996

Kourakis et al. 1996

Pasquini et al. 1996



38 asperjadores de malation para erradicar la mosca
de la fruta del Mediterraneo y16 testigos

27 asperjadores de plaguicidas en vifiedos
expuestos a mezclas del insecticida diazinon y
fungicidas dithiocarbamicos

3 muestreos: 1 en pre aspersion, 1 al mes de iniciada
la aspersion y 1 al termino de la temporada de
aspersion

15 testigos vecinos del area

20 testigos que vivian a 200 km del area

32 trabajadores expuestos a metil-bromuro por su
manejo en invernaderos y 28 testigos

19 empleados de industrias quimicas productoras de
herbicidas 2,4,5-triclorofenol y 2,4-
acidodiclorofenoxiaceticoy 57 testigos

22 asperjadores de mezclas de plaguicidas y 16
testigos

39 formuladores de pesticidas y 32 asperjadores
expuestos a insecticidas organoclorados como DDT,
carbamatos como propoxur, organofosforados como
diclorvos, dimetoato y malation y piretroides como
cipermetrina, d-alletrina, deltametrina y sumitrina y 40
hombres testigo (20 por cada grupo)

20 trabajadores expuestos a mezclas de los
plaguicidas clorpirifos, dibromocloropropano,
fenamifos, gramoxén, imalzabil, terbufos vy
tiabendazol y 20 testigos

34 asperjadores (invernadero) de mezcla de
plaguicidas principalmente acefato, captan, diclorvos,
dimethoate, y endosulfan, metiram (20 hombres y 14
mujeres) y 33 testigos (17 hombres y 16 mujeres)

23 trabajadores expuestos a mezclas de plaguicidas
carbamicos y organofosforados y 23 testigos

MN

MN

MN

AC

MN

AC

AC

MN

AC

Linfocitos de
sangre
periferica

Linfocitos de
sangre
periferica

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periferica

Linfocitos de
sangre
periférica

US.A.

Ex
Yugos-
lavia

US.A.

Rusia

Chile

Egipto

Costa
Rica

Italia

Brasil

40

N.D.

12.1+6.02°

0.3-22"

10-30"

5a25

5a15"

N.D.

14 - 22"

0-16"

Negativo

Positivo®

Negativo

Positivo”

Negativo

.. b
Positivo

Positivo’

Positivo"

Positivo”

Positivob

Titenko-Holland et al.
1997

Joksi¢ et al., 1997

Calvert et al. 1998

Kaioumova y
Khabutdinova 1998

Venegas et al. 1998

Amr. 1999

Au et al. 1999

Falck et al. 1999

Antonucci y de Sylos
Colus 2000



30 floricultores (22 mujeres y 8 hombres) expuestos a
mezclas de plaguicidas principalmente
organoclrados, organofosforados y carbamicos

116 trabajadores de invernadero expuestos al menos
a 50 insecticidas, fungicidas y reguladores del
crecimiento y 29 testigos

64 trabajadores de invernadero expuestos a
insecticidas como abamactina, acrinatrina,
buprofesina, cyromazina, diclorvos, endosulfan,
formetanato, midacloprid, malatién, metamidofos,
metomilo, axamilo, permetrina, entre otros y 50
testigos

20 trabajadores (17 hombres y 3 mujeres) de una
empresa productora de plaguicidas expuestos a
atrazina, alaclor, cianazina, &cido 2,4.fenoxiacético y
malation y 20 testigos (12 hombres y 8 mujeres)

49 trabajadores expuestos a plaguicidas tales como
deltametrina, dimetoato, metomilo, carbosulfan,
lambda-cialotrina, cafenvalerate, pirimicarb, diazinén,
entre otros y 50 testigos

50 trabajadores agricolas (30 hombres y 20 mujeres)
expuestos a mezclas complejas de plaguicidas y 66
testigos (41 hombres y 25 mujeres)

MN

AC

MN

ACy MN

MN

MN

Células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Linfocitos de
sangre
periférica y
células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica y
células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Linfocitos de
sangre
periférica y
células
exfoliadas de
mucosa
bucal

México

Dinamar-
ca

Espafia

Croacia

Polonia

Grecia

41

1
1.5-10 Positivob
N.D. Negativo (en
pretemporada)
Positivo (después
del verano)
Negativo
9.82+1.02?
1
4-30 Positivo (después
del periodo de mayor
exposicion y 8 meses
sin exposicion)
16.28+1.2° Negativo
8.62+1.13° Negativo

GoOmez-Arroyo et al.
2000

Lander et al. 2000

Lucero et al. 2000

Garaj-Vrhovac y Zeljezic
2001

Pastor et al. 2001a

Pastor et al. 2001b
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20 trabajadores (17 hombres y 3 mujeres) de una
empresa productora de los plaguicidas atrazina,
alaclor, cianazina, &cido 2,4.fenoxiacético y malatién
y 20 testigos (12 hombres y 8 mujeres)

107 floricultores (92 hombres y 15 mujeres) de
invernaderos y campo abierto expuestos a mezclas
de plaguicidas principalmente organofosforados y
carbamicos y 61 testigos (42 hombres y 21 mujeres)

10 trabajadores (7 hombres y 3 mujeres) expuestos
durante su produccion a mezcla de los plaguicidas
atrazina, cianazina, acido 2,4 diclorofenoxiacético y
malation y 20 testigos (12 hombres y 8 mujeres)

12 aplicadores de plaguicidas expuestos al herbicida
acido 2,4.fenoxiacético y 9 testigos

39 trabajadores de invernadero expuestos a mezclas
de plaguicidas principalmente organofosforados,
carbamicos y piretroides y 22 testigos

84 trabajadores (58 hombres y 26 mujeres)
expuestos en invernaderos y en campo abierto a
mezclas de insecticidas, fungicidas y herbicidas y 65
testigos (53 hombres y 12 mujeres)

41 trabajadores (28 hombres y 13 mujeres)
expuestos a plaguicidas como aldicarb, fenamifos,
benomil, captan, carbofuran, cipermetrina,
deltametrina, endosulfan, bromuro de metilo, entre
otros y 41 testigos (28 hombres y 13 mujeres)

AC

MN

ACyMN

MN

MN

MN

AC

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica
Linfocitos de
sangre
periférica
Linfocitos de
sangre
periférica y
células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Croacia

Italia

Croacia

USA

Espafia

Hungria

Ecuador

42

4-30"
22.5°

2-70*

N.D.

8.31+1.127

18.75+0.89°

6-66"
39.49%

Positivo (después
del periodo de mayor
exposicion y 8 meses

sin exposicion)

Positivoa

Positivo”

Negativo
Negativo

Negativo

.. b
Positivo

Zeljezic y Garaj-Vrhovac
2001

Bolognesi et al. 2002

Garaj-Vrhovac y Zeljezic
2002

Holland et al. 2002
Pastor et al. 2002a

Pastor et al. 2002b

Paz-y-Mifio et al. 2002
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247 trabajadores agricolas (201 hombres y 46
mujeres) expuestas a mezclas de plaguicidas
principalmente  organofosforados, carbamicos vy
piretroides y 231 testigos (194 hombres y 37 mujeres)

52 floricultores de invernaderos (86.2% hombres y
7% mujeres) expuestos a mezclas de plaguicidas
principalmente organofosforados, carbamicos,
benzimidazoles, piretroides, organoclorados, entre
otros

10 mujeres trabajadoras expuestas directamente a
los fungicida imazalil y tiabendazol y al insecticida
clorpirifos y 10 mujeres testigos

11 agricultores expuestos a mezclas de metalalxilo e
imidacloprid antes y después de asperjar y 11
testigos

64 mujeres expuestas en el cultivo de arboles
frutales, principalmente a pesticidas
organofosforados, carbamicos y piretroides y 30
mujeres testigo

259 individuos: 131 trabajadores agricolas expuestos
a plaguicidas, 51 manipuladores de plaguicidas y 77
testigos (70% hombres y 30% mujeres)

29 trabajadores involucrados en la manufactura de
plaguicidas expuestos especificamente a mezclas de
organofosforados y piretroides y 35 testigos

MN

MN

AC

MN

MN

ACy MN

MN

Linfocitos de
sangre
periférica y
células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Grecia
Espafa
Polonia
Hungria

Italia

Costa
Rica

Grecia

Chile

Bolivia

Pakistan

43

8.62+1.3°
9.62+1.03%
16.28+1.1°
18.75+0.89%

26.35+14.46°

14?

23.64+4.13°

8.0+4.8°

Al menos cinco
afios

13.48+3.487

Negativo

Negativo

Positivo®

Positivo" (después y
antes de asperijar)

Positivob

Positivo®

Positivoa

Pastor et al. 2003

Bolognesi et al. 2004

Cuenca y Ramirez 2004

Vlastos et al. 2004

Marquez et al. 2005

Ascarrunz et al. 2006

Bhalli et al. 2006



33 trabajadores agricolas (17 hombres y 16 mujeres)
expuestos a fungicidas como benzimidazoles, azoles,
pirimidinas,  herbicidas como ditiocarbamatos,
triazinas e insecticidas organoclorados,
organofosforados carbamicos y piretroides, entre
otros y 33 testigos (17 hombres y 16 mujeres)

54 individuos (42 hombres y 12 mujeres) empleados
en la manufactura de plaguicidas expuestos
simultdneamente a mezclas de organofosforados,
carbamicos y piretroides y 50 testigos (42 hombres y
11 mujeres)

15 agricultores (12 hombres y 3 mujeres) expuestos a
plaguicidas como endosulfan, clorpirifos, dimetoato,
diazinén e hidrazida malica y 10 testigos (6 hombres
y 4 mujeres)

11 trabajadores agricolas expuestos a mezclas de
plaguicidas como  abamectina, cipermetrina,
deltametrina, dimetoato, fentibn, metamidofos,
malation, paratién, entre otros

32 individuos expuestos a mezclas de plaguicidas,
principalmente organoclorados, organofosforados,
carbamicos, piretroides, benzol ureas, entre otros y
32 testigos

29 trabajadores sanitarios expuestos a insecticidas a-
cipermetrina, cipermetrina, deltametrina, temefos,
malation fenitrotion y los rodenticidas brodifacum,
coumacloro, coumafurilo, coumatetralilo, difetialone,
flocoumafen, difenacoum, bromadiolon, entre otros y
30 testigos

ACy MN

ACy MN

MN

MN

ACy MN

MN

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica y
células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica y
células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Linfocitos de
sangre
periférica

Portugal

India

USA

Grecia

Turquia

Brasil

44

0.5-48"

18.2+1.3°

25-60*
26.45+3.38°

34.5+10.47°

1.5-18"
5.28+0.607

Positivo MN?

Negativo AC

Positivob

Positivo®

Negativo

Positivo®

.. b
Positivo

Costa et al. 2006

Sailaja et al. 2006

Tope et al. 2006

Vlastos et al. 2006

Ergene et al. 2007

Kehdy et al. 2007



108 trabajadores vinicolas expuestos a plaguicidas
principalmente carbamicos y organofosforados y 65
testigos

14 trabajadores agricolas (12 hombres y 2 mujeres)
expuestos principalmente a glifosato, cipermetrina y
atrazina y 12 testigos (10 hombres 'y 2 mujeres)

137 hombres y 137 mujeres expuestos a glifosato

29 trabajadores expuestos a mezclas de plaguicidas
principalmente organofosforados y piretroides y 37
testigos

70 jornaleros (45 hombres y 25 mujeres) expuestos a
mezclas de plaguicidas principalmente
organofosforados, carbamicos y piretroides y 70
testigos (49 hombres y 21 mujeres)

37 aplicadores de plaguicidas expuestos a
insecticidas  organofosforados,  carbamicos vy
piretroides, fungicidas como compuestos de cobre,
ditiocarbamatos y azoles y herbicidas como triazinas,
ureas y fosfoglicinas, entre otros y 20 testigos

32 trabajadores (18 hombres y 14 mujeres) de una
fabrica de plaguicidas expuestos a carbofuran,
matalaxil y dodin y 32 testigos (18 hombres y 14
mujeres)

108 trabajadores de vifiedos expuestos a plaguicidas
principalmente bipiridilos, organofosforados, sulfato
de cobre, carbamicos, entre otros y 65 testigos

MN

AC

MN

MN

MN

MN

AC

MN

Linfocitos de
sangre
periférica

Linfocitos de
sangre
periférica

Células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Células
exfoliadas de
mucosa
bucal

Linfocitos de
sangre
periférica

Brasil

Argentina

Colombia

Brasil

México

Brasil

Croacia

Brasil

45

29.8+14.2°

8-35!

N.D.

16.3+10.0°

25.29+10.14°

1-36"
16.2+10.9°

Mas de 10

.. b
Positivo

PositivoC

Positivo"

Positivob

.. b
Positivo

.. b
Positivo

Positivo®

Positivo®

Da Silva et al. 2008

Mafias et al. 2009

Bolognesi et al. 2009

Bortoli et al. 2009

Martinez-Valenzuela et
al. 2009

Remor et al. 2009

Zeljezic et al. 2009

Rohr et al. 2010



111 trabajadores agricolas expuestos a mezclas
insecticidas  organofosforados, = carbamicos vy
piretroides y a herbicidas triazinicos, éacido 2,4
diclorofenoxi acético, paraquat, glifosato, entre otros y
50 testigos

32 trabajadores agricolas de dos comunidades
expuestos a mezclas de insecticidas
organofosforados, carbamicos, piretroides, triazoles,
benzimidasoles y benzoilurea

MN Células México
exfoliadas de
mucosa
bucal
AC Brasil

46

1-57*

7.68 +5.19°
11.12 + 4.752

.. b
Positivo

Negativo

Carbajal 2010

Paiva et al. 2011
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