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RESUMEN

En esta revision se hace el analisis de la situacion actual del uso de plaguicidas en
América Latina con énfasis en México. Las intoxicaciones y las muertes causadas por
plaguicidas se deben en gran medida a la carencia de equipos de proteccion, al mal
manejo que se hace de ellos, asi como al desconocimiento de su manipulacion, en
ocasiones por ignorancia, provoca que los trabajadores agricolas no se den cuenta del
riesgo que constituye el contacto directo e indirecto a dichas sustancias. Por esta razon
es recomendable realizar una buena vigilancia médica que permita estimar el riesgo
que implica para las personas la exposicion a plaguicidas, sobre todo cuando se alteran
los sistemas heredables, por lo anterior el objetivo de esta revision es hacer un analisis
de los biomarcadores utilizados en la evaluacion de dafio genotdxico provocado por
plaguicidas y considerar los estudios que se han realizado en América Latina en pobla-
ciones ocupacionalmente expuestas a estas sustancias. Los biomarcadores empleados
en individuos expuestos a agentes genotoxicos, son aberraciones cromosémicas (AC),
micronucleos (MN), intercambios de cromatidas hermanas (ICH) y recientemente el
ensayo cometa (CO), considerados como una medida util de apreciacion de dafio. Tanto
las AC como los MN se han reconocido como marcadores de estados-tempranos de
enfermedades cronicas como cancer, su presencia también indica que una frecuencia
elevada de ellos permite predecir el riesgo de cancer en seres humanos. Se describen
distintos estudios realizados en diversas partes del mundo sobre el efecto de los pla-
guicidas en la induccion de AC, MN, ICH y CO en los que se han obtenido resulta-
dos positivos encontrando correlacion con el tiempo de exposicion, en otros aunque
también hallan frecuencias significativas no determinan esta correlacion. En algunos
casos se han descrito resultados negativos. Con respecto a los efectos genotoxicos de
plaguicidas, llevados a cabo en diversos paises de América Latina, utilizando los cua-
tro biomarcadores mencionados, de 1985 a la fecha, se analizaron 41 estudios de los
cuales 6 corresponden a Argentina, 2 a Bolivia, 10 a Brasil, 4 a Colombia, 5 a Costa
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Rica, 1 a Cuba, 2 a Chile, 3 a Ecuador y 8 a México. En la mayoria de los casos los
trabajadores de los distintos paises de Latinoamérica estuvieron en contacto con pro-
ductos que estan incluidos en la lista de plaguicidas altamente peligrosos y de manera
importante, se menciona que estuvieron expuestos a mezclas de plaguicidas y la mayor
parte corresponden a trabajadores agricolas. Los resultados obtenidos de los estudios
realizados en las poblaciones humanas expuestas a plaguicidas, demuestran que AC,
MN, ICH y CO son pruebas adecuadas con buen porcentaje de resultados positivos.

ABSTRACT

In this review the present situation of the use of pesticides in Latin America is analyzed
with emphasis in Mexico. In view of the fact that the poisonings and deaths caused
by pesticides are due to a great extent to the lack of protective equipment, to its poor
handling, as well as to the lack of knowledge regarding its manipulation, sometimes
because of ignorance, this means that the agricultural workers do not realize the risk
that direct and indirect contact with these substances constitutes. Thus, it is recom-
mendable to have good medical monitoring which may allow evaluating the risk that
is involved for people exposed to pesticides, mainly when the hereditary systems are
altered. Therefore, the objective of the review is to make an analysis of the biomarkers
used in the evaluation of genotoxic damage caused by pesticides and to consider the
studies that have been made in Latin America in populations occupationally exposed to
these substances. The biomarkers used in individuals exposed to genotoxic agents are
chromosomal aberrations (CA), micronuclei (MN), sister chromatid exchanges (SCE),
and recently the comet assay (CO) considered a useful means of damage evaluation.
The CA as well as the MN have been considered markers of early stages of chronic
diseases such as cancer; their presence also indicates that a high frequency of them
allows predicting the risk of cancer in human beings. Different studies performed in
diverse parts of the world are described regarding the effect of pesticides on the induc-
tion of CA, MN, SCE and CO in which positive results have been obtained observing
correlation with time of exposure, in other studies although significant frequencies
have also been found they do not determine this correlation. In some cases negative
results have been described. With respect to the genotoxic effects of pesticides, studies
have been carried out in diverse countries of Latin America, using the four previously
mentioned biomarkers, from 1985 to date; 41 of such studies were analyzed, 6 of which
correspond to Argentina, 2 to Bolivia, 10 to Brazil, 4 to Colombia, 5 to Costa Rica,
1 to Cuba, 2 to Chile, 3 to Ecuador, and 8 to Mexico. In most of the cases workers
in the different countries of Latin America were in contact with the products that are
included in the list of highly dangerous pesticides, and it is significantly mentioned that
such individuals were mostly agricultural workers who were exposed to mixtures of
pesticides. Results obtained in the studies made in the human populations exposed to
pesticides demonstrate that CA, MN, SCE and CO are suitable tests, showing a good
percentage of positive results.

INTRODUCCION

El consumo y la variedad de plaguicidas a nivel
mundial se ha incrementado draméaticamente a la
par del aumento de la poblacion y de la produccion
agricola (Zhang et al. 2011). Este proceso se ha
acompanado del inadecuado uso de estos compues-

tos, lo cual tiene como resultado impactos graves
tales como la contaminacion del ambiente y riesgos
para la salud de los seres humanos. Los casos de
intoxicacion aguda por plaguicidas representan un
porcentaje elevado en cuanto a la morbilidad y a
la mortalidad en todo el mundo, especialmente en
los paises en desarrollo (Kishi y Ladou 2001) y es
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precisamente en éstos donde la colaboracion inter-
sectorial necesaria para abordar de manera conjunta
los riesgos ambientales y para la salud es deficiente
(WHO 2007).

La Red de Accién de Plaguicidas (PAN por sus
siglas en inglés, Pesticide Action Network) publicod
en junio de 2013 la lista de plaguicidas altamente
peligrosos con base en las opiniones de un panel de
expertos en el manejo de estas sustancias. En ella se
incluyen mas de 400 productos y los criterios sobre
los cuales se fundamenta se establecen con base en su
alta toxicidad aguda: “extremadamente peligrosos”
(Clase 1a) y “muy peligrosos” (Clase 1b) de acuerdo
con The WHO recommended classification of pestici-
des by hazards and guidelines to classification: 2009
(WHO 2010); fatales si son inhalados de acuerdo
con el Globally Harmonized System of Classification
and Labelling of Chemicals (GHS) (UNECE 2009).
También se consideran tomando en cuenta los efectos
toxicos a largo plazo, es decir carcindgenos, o pro-
bables carcindgenos, o carcindgenos sospechosos en
seres humanos, de acuerdo con la Agencia Internacio-
nal de Investigacion sobre el Cancer (IARC, por sus
siglas en inglés), la agencia de proteccion ambiental
de los Estados Unidos de América (USEPA) y el
GHS; asi como que induzcan mutaciones heredables
en células germinales humanas; que sean reconocidos
0 presuntos agentes toxicos para la reproduccion
humana (Categoria 1) de acuerdo con el GHS y a
que sean disruptores endocrinos, o sospechosos de
ser toxicos de la reproduccion (Categoria 2) y sospe-
chosos de ser carcindgenos humanos (Categoria 2)
de acuerdo con GHS. También se toma en cuenta
que causen una elevada preocupacion ambiental, en
este rubro se incluyen los pesticidas listados en los
anexos A y B de la Convencién de Estocolmo; otra
caracteristica evaluada es que sean agotadores de
ozono, de acuerdo con el Protocolo de Montreal; o
“muy bioacumuladores” o “muy persistentes” con-
forme con la regulaciéon REACh (Registration, Eva-
luation, Authorisation and Restriction of Chemicals)
de la Comision Europea. Otro aspecto considerado
es que sean peligrosos a los ecosistemas como es el
hecho de que tengan “alta toxicidad para abejas” de
acuerdo con USEPA; también se les reconoce a causa
de su alta incidencia de efectos adversos severos e
irreversibles con respecto a los plaguicidas listados en
el Anexo III de la Convenciéon de Rotterdam (PAN-
International 2013). La mayoria de los plaguicidas
utilizados en América Latina se encuentran incluidos
en este registro.

Diversos estudios sobre la exposicion a plaguici-
das y sus efectos colaterales sobre la salud desarro-

llados en América Central han sido enfocados para
estimar la elevada toxicidad y los envenenamientos
agudos mientras que pocos evaluian las exposiciones
crénicas y por inhalacion durante las aplicaciones de
estos productos (Lozier et al. 2013).
Particularmente en América Latina y en El Caribe,
de acuerdo con datos recopilados por la Organiza-
cion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion, durante 2010 se emplearon 222 367.59
toneladas de plaguicidas, siendo los herbicidas los
mas utilizados con 11788.14 toneladas, seguidos
por el grupo de los insecticidas con 46 994.62 tone-
ladas y por ultimo los fungicidas y bactericidas con
61584.83 toneladas, entre los principales paises con-
sumidores de dichos productos destacan Colombia,
Bolivia, Ecuador, Chile y Guatemala (Cuadro I).
Los mayores consumidores de herbicidas son Colom-
bia con 14374.79 toneladas, Bolivia con 17263.60
toneladas y Ecuador con 14 394.79 toneladas. De los
plaguicidas pertenecientes al grupo de los insecticidas
que se emplearon con mayor frecuencia destacan los
organofosforados, seguidos por los carbamatos y los
piretroides (Cuadro II). Mientras que para fungici-
das y bactericidas los mas habituales son los ditio-
carbamatos con 12 467.53 toneladas (FAO 2013).
Sin embargo, cabe mencionar que el 46 % de los
paises de América Latina y El Caribe no proporcio-
nan informacion respecto al consumo de plaguicidas
ante la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion (FAO 2013). Brasil es
uno de estos paises, no obstante se conoce que es de
los mayores consumidores de plaguicidas en América
Latina. En 2003, el Sistema Nacional de Informacion
Toxico-Farmacologica de Brasil (SINITOX 2003)
registré aproximadamente 8000 casos de intoxicacion
por plaguicidas en el pais, el 75 % de los cuales se debid
a exposicion en campos agricolas (Peres et al. 2007).
Los plaguicidas anticolinesterasicos constituyen
una causa importante de intoxicacion y muerte en
los paises en vias de desarrollo, situacién que ha
sido abordada por el Instituto Nacional de Salud
en Colombia y que ha permitido identificar los
plaguicidas mas frecuentemente utilizados en este
pais (Nivia 2004); donde en los ultimos treinta anos
las formulaciones registradas en dicho instituto se
han duplicado, incrementdndose de 770 productos
en 1974 a 1370 en 2003. La mayor cantidad de
compuestos esta representada por herbicidas, fun-
gicidas e insecticidas, principalmente de los grupos
organofosforados y carbamatos (Buitrago Gémez y
Gomez Garcia 2007).
En Honduras se han realizado estudios para la
deteccion de niveles elevados de plaguicidas orga-
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CUADRO I. TONELADAS DE PLAGUICIDAS EMPLEADOS EN AMERICA LATINA'Y EL
CARIBE DURANTE 2010

Toneladas de plaguicidas empleados

Pais Insecticidas  Herbicidas Fungicidas y Total de
bactericidas plaguicidas empleados

Colombia 8717.60  17587.14 22313.72 48618.46
Bolivia 9843.50 17263.60 4459.60 31566.70
Ecuador 7689.61 14394.79 9118.73 31203.13
Chile 7071.00 7234.00 3727.00 18032.00
Guatemala 2026.92 8362.84 4508.48 14898.24
Peru 4352.16 6160.08 4045.60 14557.84
Uruguay 1085.62  11880.63 1151.33 14117.58
Costa Rica 2148.52 4416.26 7438.56 14003.34
Nicaragua 2237.24 8321.09 1479.40 12037.73
El Salvador 750.97  11007.35 85.41 11843.73
Republica Dominicana 609.43 3849.66 1323.83 5782.92
Honduras 314.00 2860.90 1877.60 5052.50
Suriname 112.69 272.23 49.49 434.41
Guyana 32.08 173.87 5.54 211.49
Antigua y Barbuda 3.28 3.70 0.54 7.52

Fuente: FAOSTAT (2013), en el presente cuadro solo aparecen los paises que aportan informacion
al respecto

CUADRO II. INSECTICIDAS EMPLEADOS CON MAYOR FRECUENCIA EN PAISES DE AMERICA LATINAY EL CARIBE

DURANTE 2010
Insecticidas (Toneladas)
Pais Hidrocarburos Organofosfatos Carbamatos- Piretroides Product. botanicos Otros Total
clorados insecticidas y biologicos Insecticidas

Bolivia — — — — — — 9843.50
Colombia — — — — — — 8717.60
Ecuador 1230.26 1403.28 1416.63 1185.05 41.33 2413.16 7689.61
Chile S S o S e e 7071.00
Perti — — — — — — 4352.16
Nicaragua 43.05 681.89 480.32 556.18 24.50 451.30 2237.24
Costa Rica o 1308.80 307.34 66.14 12.46 453.78 2148.52
Guatemala — 1547.30 301.21 150.78 27.64 — 2026.92
Uruguay e 623.40 4.15 27.42 235.45 195.20 1085.62
El Salvador o o o o o o 750.97
Republica Dominicana 80.77 110.19 44.50 277.03 36.29 60.65 609.43
Honduras — — — — — — 314.00
Suriname o 79.25 o 10.25 6.25 16.94 112.69
Guyana o 8.65 5.66 11.94 0.07 5.75 32.08
Antigua y Barbuda o 1.19 0.59 1.04 0.01 0.47 3.28
Total 1354.08 5763.95 2560.40 2285.83 384.00 3597.25  46994.62

Fuente: FAOSTAT (2013), en el presente cuadro solo aparecen los paises que aportan informacion al respecto

noclorados, observandose resultados sorprendentes, Plaguicidas en México

ya que si bien el empleo de estos compuestos ha sido El uso de plaguicidas agricolas en México se
prohibido desde hace mas de 15 afos, los estudios establece desde finales del siglo XIX (Albert 2005),
desarrollados evidencian que se siguen utilizando a partir de 1947 se inicia con la produccion de ingre-

(Balluz et al. 2001). dientes activos y para 1994 México se convirtio en el
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principal importador de plaguicidas en América La-
tina. Hay datos que muestran las grandes cantidades
que se produjeron en 2000; por mencionar algunas,
se documentd que se elaboraron y se aspetjaron 244.1
mil toneladas de insecticidas, fungicidas y desinfec-
tantes (Albert 2005, Cortés-Genchi et al. 2008).

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informatica (INEGI) recopilados en la
Encuesta Mensual de la Industria Manufacturera
(EMIM), durante el primer semestre de 2010 en
Meéxico se elaboraron 25 546 toneladas de insecti-
cidas, 25862 de fungicidas y 18 980 de herbicidas,
sumando un total de 58451 toneladas de plagui-
cidas de uso agricola (INEGI 2011), mientras que
para 2012, en el Boletin de informacién oportuna
del sector alimentario se reportan 37 501 toneladas
de insecticidas de uso agricola y 37684 toneladas
de herbicidas y defoliantes (INEGI 2013). La
agricultura mexicana ha estado en crisis por largo
tiempo y México es cada dia mas dependiente de la
importacion de alimentos; ademas hay evidencias
significativas, aunque escasas, de una grave conta-
minacion derivada de los plaguicidas, que no sélo
afecta al ambiente, sino también la salud de jorna-
leros y consumidores y que eventualmente puede
tener impacto negativo sobre las exportaciones
de alimentos hacia paises que tienen regulaciones
estrictas y mecanismos de verificacion eficientes
(Albert 2005).

En México se estim6 que en 1995 se utiliza-
ron 54 600 toneladas de plaguicidas, lo que se ha
traducido, por una parte, en un beneficio para las
areas agricola, pecuaria y sanitaria y, por la otra,
en repercusiones no siempre favorables para el
ambiente y la salud humana (Palacios Nava et
al. 1999). Dentro de los estados productores de
granos y hortalizas, Sinaloa es uno de los mas
importantes en México; no obstante, la actividad
agricola se sustenta en el uso de altos volumenes
de plaguicidas quimicos y su desmedida aplicacion
en los principales cultivos sembrados repercute
en la posibilidad de aumentar el riesgo de con-
taminacion de los suelos, sistemas lagunares y
mantos freaticos (Garcia-Gutiérrez y Rodriguez-
Meza 2012). Existen casos documentados que mues-
tran que debido a la busqueda de controles rapidos ante
plagas como la mosca blanca (Bemisia argentifolli)
se hace uso de productos agroquimicos agresivos y
toxicos para el ambiente. Esta plaga en el Valle de
Mexicali, Baja California, causa grandes pérdidas
en cultivos de algoddn y hortalizas y para su control
se aplican alrededor de 800 toneladas de plaguicidas
en 150000 hectareas. Asimismo, se ha detectado

el empleo de plaguicidas restringidos y prohibidos
en México debido a su alta toxicidad (Valdez et al.
2000). Se conoce también que en América Central se
utilizan 1.5 kg de plaguicidas por persona (Chelala
2004), situacion que no es ajena a México.

En México se encuentran alrededor de 275 em-
presas nacionales e internacionales que fabrican, for-
mulan, maquilan e importan plaguicidas para empleo
agricola y la cantidad de plaguicidas o ingredientes
activos utilizados se calcula en alrededor de 55000
toneladas anuales, de las cuales 5 toneladas son para
uso urbano, lo que genera un desecho de 7000 tone-
ladas de envases vacios (AMIFAC 2012).

Mareco institucional y juridico en relacién con los
plaguicidas en México

En la década de los ochenta, en el marco insti-
tucional y juridico con relacion a los plaguicidas
se publico el decreto de creacion de la Comision
Intersecretarial para el Control del Proceso y Uso
de Plaguicidas, Fertilizantes y Sustancias Toxicas
(CICOPLAFEST), organismo que agrupa diversas
Secretarias tales como la de Salud (a través de la
Comision Federal de Proteccion Contra Riesgos
Sanitarios: COFEPRIS), Medio Ambiente y Recursos
Naturales (SEMARNAT), Agricultura, Ganaderia,
Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA)
y de Economia. En 2004, como parte de las activi-
dades que desarrolla CICOPLAFEST, se publico el
Reglamento en Materia de Registros, Autorizaciones
de Importacion y Exportacion y Certificados de
Exportacion de Plaguicidas, Nutrientes Vegetales y
Sustancias y Materiales Toxicos o Peligrosos, ins-
trumento a través del cual se controla el ingreso al
comercio de estos productos (Cortinas 2004).

La regulacion ambiental de plaguicidas y de sus
desechos considerados como residuos peligrosos se
ha abordado desde 1988 a través de la Ley General
del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccion al Ambiente
(LGEEPA); en el articulo 134 la LGEEPA establece
la prevencion y control de la contaminacion del suelo
y regula que los plaguicidas, fertilizantes y sustan-
cias téxicas quedaran sujetos a las normas oficiales
mexicanas.

Segun el Sistema Nacional de Vigilancia Epide-
miologica, en el lapso comprendido entre 2005 y
20009 las cifras de intoxicaciones por plaguicidas se
han incrementado de 3174 a 3229 casos, ocurriendo
principalmente en los estados de Jalisco, Michoacén,
Veracruz, Nayarit, Guerrero, Chiapas, Estado de
México, Sinaloa y Morelos. En 2010 se reportaron
3068 casos de intoxicacion con plaguicidas en toda
la Republica Mexicana, en donde Jalisco es que el
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presenta la mayor cantidad, seguido del Estado de
México, Guerrero, Chiapas, Veracruz, Nayarit, Mi-
choacan, Morelos y Oaxaca. La mayor parte de dichas
intoxicaciones se manifesto en hombres con 2167 casos
y 901 en mujeres (DGE 2010).

De acuerdo con el Sistema de Informacion To-
xicologica (SINTOX) mantenido por la Asociacion
Mexicana de la Industria Fitosanitaria (AMIFAC) con
la finalidad de aportar asesoria especializada en los
casos de intoxicacion por plaguicidas, las frecuencias
de intoxicaciones en relacion con la via de ingreso
son del 30 % por inhalacién, 29 % cutanea, 40 % oral
y 1 % ocular; considerando el grupo quimico al que
pertenecen los plaguicidas establecen que los pire-
troides causan 22 % de las intoxicaciones, los orga-
nofosforados 20 %, los carbamatos 15 %, bipiridilos
7 %, rodenticidas 6 %, fosfuricos 5 %, fosfonometil-
glicina y amicina 2 % cada una, fluoroacetatos, tria-
zinas, fenoxi, organoclorados y clorofenolicos 1 %
cada uno y el 16 % restante de casos se desconoce
(AMIFAC 2012).

Otro aspecto importante relacionado con el uso
inadecuado de plaguicidas es el manejo de los enva-
ses vacios, los cuales deben ser considerados residuos
peligrosos que estan siendo depositados en suelos,
barrancas y cuerpos de agua, creando un problema
grave de contaminacion tanto para el ambiente como
para las personas que no tienen contacto directo con
estas sustancias. De acuerdo con la AMIFAC el 90 %
de estos desechos, carece del tratamiento apropiado,
esta misma Asociacion informa que de las 3000
toneladas (30 millones de envases) que se generan,
unicamente se recolectan 300 mil en sus centros de
acopio (AMIFAC 2012).

En México, asi como en otros paises, el uso de
plaguicidas se ha incrementado debido a que la agri-
cultura es crucial para la produccion de alimentos
y para el desarrollo socioeconémico. La poblacion
mexicana dedicada a la actividad agricola es de
aproximadamente 7 millones de individuos y se
calcula que el 25 % de ellos esta expuesto directa-
mente a plaguicidas (AMIPFAC 2001).

Las intoxicaciones y las muertes provocadas por
plaguicidas son principalmente debidas a la falta de
equipo de proteccion y al manejo inadecuado de estas
sustancias, asi como al bajo nivel de escolaridad de
los trabajadores agricolas que les impide darse cuen-
ta del riesgo que constituye la exposicion directa o
indirecta a plaguicidas.

Por ello es necesario que exista vigilancia médica
que permita evaluar el riesgo que implica para las
personas la exposicidon a plaguicidas, sobre todo
cuando se alteran los sistemas heredables.

Asi, el objetivo de esta revision es hacer un anali-
sis de los biomarcadores utilizados en la evaluacion
de dafo genotoxico provocado por plaguicidas y
considerar los estudios que se han desarrollado en
América Latina en poblaciones ocupacionalmente
expuestas a estas sustancias.

Biomarcadores usados en estudios de biomonito-
reo en poblaciones expuestas a plaguicidas

Los plaguicidas son una de las mayores fuentes
de contaminacion por productos sintéticos generada
como resultado de la actividad agricola. Algunos es-
tan prohibidos o restringidos en muchos paises debi-
do a que son téxicos para los seres humanos y afectan
los recursos naturales, en los paises latinoamericanos
aun se siguen utilizando indiscriminadamente, lo cual
incrementa el riesgo de exposicidon contribuyendo a
su accion genotoxica.

Asimismo, distintos biomarcadores son utiles
como puntos relevantes en individuos ocupacional-
mente expuestos a agentes genotodxicos, entre los
que se encuentran las aberraciones cromosomicas
(AC), los micronucleos (MN), los intercambios de
cromatidas hermanas (ICH) y recientemente el en-
sayo cometa (CO).

Las aberraciones cromosdmicas son cambios
en la estructura o en el nimero de los cromosomas
que pueden ocurrir espontaneamente o por el efecto
de radiaciones o de agentes quimicos, se han usado
como biomarcadores de exposicion ocupacional o
ambiental por mas de 30 afios para evaluar el dafo
genotoxico (Mateuca et al. 2012) y se ha considerado
como un biomarcador de efectos tempranos en la
prediccidon de cancer (Hagmar et al. 2004, Bonassi
et al. 2008). Se han realizado diversos estudios en el
mundo sobre el efecto de los plaguicidas en la induc-
cion de AC, que han obtenido resultados positivos
encontrando correlacion con el tiempo de exposicion
(Paldy et al. 1987, Rupa et al. 1989, Carbonell et al.
1993, Joksi¢ et al. 1997, Kaiomova y Khabutdinova
1998, Cuenca y Ramirez 2004, Zeljezic et al. 2009).
En otras investigaciones se obtienen resultados posi-
tivos pero no encuentran correlacion con el tiempo de
exposicion a plaguicidas (Rita et al. 1987, Rupa et al.
1988, 1989, 1991a, El-Ghazali et al. 1990, Kourakis
et al. 1992, Amr 1999, Au et al. 1999, Antonucci y
Syllos Colus 2000, Lander et al. 2000, Paz-y-Mifio
et al. 2002, Sailaja et al. 2006), mientras que otros
autores, aunque también encuentran frecuencias posi-
tivas de AC no determinan esta correlacion (Dulout et
al. 1985, Nehéz et al. 1988, Jablonika ez al. 1989, de
Ferrari et al. 1991, Carbonell et al. 1995, Mohammad
et al. 1995, Kourakis et al. 1996, Lander et al. 2000,
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Garaj-Vrhovac y Zeljezic 2001, 2002, Ascarrunz et
al. 2006, Ergene et al. 2007, Mafias et al. 2009).
También en algunos casos se han descrito resultados
negativos (Mustonen et al. 1986, Steenland et al.
1986, Hoyos et al. 1996, Scarpato et al. 1996, D’ Arce
y de Syllos Colus 2000, Costa et al. 2006).

Los microntcleos son evidencias de dafio cromo-
somico y constituyen un marcador de estados tem-
pranos de enfermedades cronicas como el cancer, su
presencia también indica que una frecuencia elevada
de ellos predice riesgo de cancer en seres humanos
(Bonassi et al. 2005, 2007, Fabianova et al. 2007).

El ensayo de MN realizado en células de exfolia-
cion del epitelio bucal, constituye un método poco
invasor para el monitoreo de poblaciones humanas
expuestas a agentes xenotdxicos (Bonassi ef al. 2009,
2011). Los MN son formados por dafio cromosomi-
co en las células basales del epitelio y cuando estas
células se dividen, los fragmentos cromosémicos
(acéntricos) o cromosomas completos que carecen
de unién al huso mitdtico son excluidos del ntcleo
principal en las células hijas y aparecen como cuer-
pos Feulgen-especificos en el citoplasma. El ensayo
de MN en células exfoliadas del epitelio bucal ha
sido ampliamente utilizado para detectar el efecto
genotoxico de plaguicidas (Gomez-Arroyo et al.
2000, Pastor et al. 2003, Martinez-Valenzuela ef al.
2009, Bolognesi et al. 2011, Benedetti et al. 2013).
Ademas, utilizando estas células es posible detectar
otras anormalidades nucleares, tales como yemas
nucleares (indicadoras de amplificacion génica),
células binucleadas (causadas por fallas en la citoci-
nesis) y varias formas de muerte celular determinada
como cromatina condensada (la cromatina aparece
agregada), células con cariorrexis (ntucleo en desin-
tegracion), picnosis (nucleo disminuido de tamafio)
o cariolisis (disolucion nuclear en la cual permanece
una imagen fantasma Feulgen negativa) (Tolbert et al.
1992, Thomas et al. 2009). Otra ventaja que ofrece
este método es que aun entre 7 y 21 dias después de
haber estado expuesto el individuo los MN pueden
ser detectados en las células exfoliadas (Holland et
al. 2008). Es una de las técnicas mas utilizadas en
estudios de poblaciones humanas expuestas a agentes
genotoxicos con la que recientemente se ha realizado
un estudio de colaboracion en “The Human Micro-
nucleus project on eXfolLiated buccal cells (HUM-
Nx1)”, en el que se toman en cuenta variables como
estilo de vida, factores del participante, exposiciones
ocupacionales, estado de salud y caracteristicas de
los protocolos usados (Bonassi ef al. 2011), es rele-
vante resaltar que en dicho estudio colaboran doce
laboratorios de América Latina.

Otra importante herramienta para medir las anor-
malidades cromosomicas es la de los microntcleos
por bloqueo de la citocinesis con citocalasina-B,
que es un inhibidor de la polimerizacioén de la actina
requerida para la formacion de los microfilamentos
que constituyen el anillo constrictor del citoplasma
entre las células hijas. Al evitar que se lleve a cabo
la citocinesis se producen células binucleadas en las
cuales se realiza el analisis de MN, mediante esta
técnica es posible ademas considerar los puentes nu-
cleoplasmicos (cromosomas dicéntricos que forman
puentes en anafase), yemas nucleares, muerte celular
(necrosis o apoptosis) y ademas se puede determinar
el indice de division nuclear (Fenech 2000, 2006).

Diversos autores en distintas partes del mundo
han encontrado resultados positivos con una co-
rrelacion entre la frecuencia de MN y el tiempo
de exposicidon en linfocitos de sangre periférica en
personas expuestas a plaguicidas (Bolognesi et al.
1993, 2002, Pasquini et al. 1996, Joksi¢ et al. 1997,
Falck et al. 1999, Marquez et al. 2005, Bhalli et al.
2006, Costa et al. 2006) mientras que otros describen
también resultados positivos pero no encuentran
dicha correlacion (Méarquez et al. 2005, Kehdy et
al. 2007, da Silva et al. 2008); asimismo, en varios
trabajos se describen frecuencias positivas pero no
se determina esta correspondencia (Garaj-Vrhovac y
Zeljezic 2002, Vlastos et al. 2006, Ascarrunz et al.
2006, Tope et al. 2006, Bolognesi et al. 2009, Rohr
etal. 2011) y algunos autores reportan resultados ne-
gativos (Barbosa y Bonin 1994, Scarpato et al. 1996,
Titenko-Holland et al. 1997, Calvert et al. 1998,
Venegas et al. 1998, Holland et al. 2002, Pastor et
al. 2003, Bolognesi et al. 2004, Vlastos et al. 2006).

Los ICH son cambios reciprocos que ocurren
en el ADN durante el periodo de sintesis del ciclo
celular entre loci homologos sin que se lleve a cabo
pérdida de material genético ni modificaciones en la
morfologia de los cromosomas. Es un biomarcador
muy sensible y es posible detectarlos en metafase;
el ensayo se basa en la incorporacion en el ADN de
5-bromodesoxiuridina (BrdU), que es un analogo
de la timina, durante dos ciclos de replicacion (Latt
1979, Latt et al. 1981). Ademas del analisis de ICH,
la técnica de tincion diferencial puede ser utilizada
para evaluar el efecto que tienen los plaguicidas en
la cinética de proliferacion celular y en el indice de
replicacion (Goémez-Arroyo et al. 2000).

Existen numerosos estudios en los que se ha em-
pleado el ICH para evaluar el efecto genotoxico de
plaguicidas en diversas partes del mundo, en algunos
de los cuales se ha detectado correlacion entre el tiem-
po que han estado en contacto con los plaguicidas y
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la frecuencia de ICH (Rupa et al. 1991b, Padmavathi
etal. 2000, Shaham et al. 2001, Martinez-Valenzuela
et al. 2009); otros trabajos han reportado resultados
positivos sin esta correlacion (Rupa ef al. 1988,
Lander y Ronne 1995, Scarpato ef al. 1996) y otros
autores no la determinaron (Jablonikd et al. 1989,
de Ferrari et al. 1991, Dulout et al. 1992, Zeljezic
y Garaj-Vrhovac 2002, Ascarrunz et al. 2006), pero
también hay estudios en los cuales los resultados son
negativos (Steenland ef al. 1986, Carbonell et al.
1990, 1993, Goémez-Arroyo et al. 1992, Anwar 1994,
Hoyos et al. 1996, Kourakis et al. 1996, Pasquini et
al. 1996, Joksi¢ et al. 1997).

El ensayo cometa es una herramienta rapida y
sensible para la deteccion de dafio a nivel del ADN
en células individuales. Se basa en la migracién del
ADN enun campo eléctrico, el ADN que ha sido roto
migra al &nodo (dando la apariencia de un cometa) y
el desplazamiento de dicho ADN del nticleo puede
ser usado como un indicador de dafio (Ostling y
Johanson 1984).

Algunos estudios han empleado el ensayo cometa
para evaluar el dafio genotoxico de los plaguicidas en
poblaciones humanas expuestas y obtenido resultados
positivos (Lebailly et al. 1998a,b, Garaj-Vrhovac y
Zeljezic 2000, 2001, 2002, Zeljezic y Garaj-Vrhovac
2001, Moretti et al. 2002, Ramirez y Cuenca 2002,
Paz-y-Mifio et al. 2004, 2007, Ascarrunz et al. 2006,
Castillo-Cadena et al. 2006, da Silva ef al. 2008, Mu-
fioz Aristizabal 2009, Remor et al. 2009, Simoniello
et al. 2010, Peralta ef al. 2011, Rohor et al. 2011,
Kvitko et al. 2012, Benedetti et al. 2013).

Estudios sobre el efecto genotoxico de plaguicidas
en personas ocupacionalmente expuestas en Amé-
rica Latina

En esta revision, realizada a partir de 1985, se
analizaron 41 estudios llevados a cabo en diversos
paises de América Latina, utilizando como biomar-
cadores AC, MN, ICH y CO (Cuadro III).

Seis de estos estudios corresponden a Argentina.
Uno de ellos, el de Dulout et al. (1985), es de los
primeros trabajos que se hicieron en América La-
tina y fue realizado en floricultores empleando AC
e ICH. encontrando resultados positivos en las dos
pruebas y mas adelante el mismo autor, también en
floricultores y utilizando ICH obtiene resultados
positivos (Dulout et al. 1992). Posteriormente, Ma-
fias et al. (2009) al evaluar AC, reportan resultados
positivos, Simoniello ef al. (2010) analizando CO
también tienen resultados positivos, Peralta et al.
(2011) incluyeron en su estudio AC, MN en células
de epitelio bucal y CO con resultados positivos co-

rrelacionados con el tiempo de exposicidon; Gentile
et al. (2012) al analizar MN en linfocitos de sangre
periférica también describen resultados positivos
pero no establecen correlacién con el tiempo de
exposicion. Es importante sefialar que en todos
los casos los trabajadores estuvieron expuestos a
diversas mezclas de plaguicidas.

De Bolivia se analizaron dos estudios, el de Asca-
rrunz et al. (2006) es una investigacion muy completa
donde incluyen AC, ICH, MN en cultivo de sangre
periférica y CO, obteniendo resultados positivos en
todos los ensayos evaluados. La otra investigacion
fue realizada por Larrea et al. (2010), empleando MN
en células de epitelio bucal y CO, los resultados fue-
ron positivos, en ambos casos las personas estuvieron
expuestas a mezclas de plaguicidas.

En la presente revision, Brasil es el pais en el
que se realizaron la mayor cantidad de estudios que
fueron 10. El primero de ellos fue llevado a cabo por
Brega et al. (1998) en trabajadores de cultivos de
citricos en los que la frecuencia de AC fue signifi-
cativa, empleando la misma prueba Antonucciy de
Syllos Collus (2000) también encuentran resultados
positivos, mientras que D’Arce y de Syllos Collus
(2000) mencionan resultados negativos para AC.
En estos tres casos se trata de trabajadores rurales,
en tanto que Kehdy et a/l. (2007) al analizar MN en
linfocitos de sangre periférica de individuos que
trabajan en campanas de salud publica también
obtienen datos positivos. En trabajadores de vifiedos
da Silva et al. (2008) analizan MN en linfocitos de
sangre periférica y CO, en ambas pruebas obtienen
resultados positivos; Bortoli de Moura et al. (2009)
también determinan resultados positivos en el regis-
tro de MN, en tanto que Remor et al. (2009) usando
la misma prueba describen resultados negativos
pero positivos en CO, igual que los encontrados por
Rohr et al. (2011) en CO y en MN en linfocitos de
sangre periférica. Finalmente Kviko et al. (2012) y
Benetti et al. (2013) empleando los biomarcadores
CO y MN en cé¢lulas de epitelio bucal obtienen re-
sultados positivos. También en todos estos estudios
los individuos estuvieron en contacto con mezclas
de plaguicidas.

En Colombia se han publicado cuatro trabajos
relacionados con la exposicion a plaguicidas, Hoyos
et al. (1996) empleando AC e ICH reportan resultados
negativos, mientras que Varona et al. (2003) en los
ensayos de AC y MN en linfocitos de sangre perifé-
rica describen resultados positivos, Bolognesi ef al.
(2009) en personas expuestas al herbicida glifosato
obtienen datos significativos en el analisis de MN
en linfocitos de sangre periférica, Mufioz Aristizabal
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(2009) usando CO en agricultores obtiene resultados
positivos, pero en floricultores negativos, lo que ex-
plica con base en el empleo de medidas de proteccion
por estos ultimos.

Costa Rica, en el lapso que comprende los casi 30
anos de revision ha contribuido con cinco estudios, el
primero fue realizado por Au et al. (1999) empleando
AC obtienen datos positivos, posteriormente Ramirez
y Cuenca (2001) utilizando MN en linfocitos de sangre
periférica reportan resultados negativos; Ramirez y
Cuenca (2002) con CO los datos son positivos, igual
que con AC (Cuenca y Ramirez 2004), mientras que
Castro et al. (2004) con MN en epitelio bucal reportan
resultados negativos. Los ultimos cuatro trabajos fue-
ron realizados en mujeres relacionadas con las fincas
plataneras expuestas principalmente a los fungicidas
imazallil y tiabendazol y al insecticida clorpirifos.

En el caso de Cuba, en el periodo revisado, Uni-
camente se encontr6 un estudio relacionado con la
exposicion a plaguicidas en la produccion de temi-
fos, cipermetrina, diclorvos, propoxur y clorpirifos,
empleando los biomarcadores AC, MN en células de
epitelio bucal y CO, con todas las pruebas los resul-
tados fueron negativos (Lamadrid Boada et al. 2011).

En Chile, Venegas et al. (1998) usando MN en
linfocitos de sangre periférica obtienen resultados
negativos, mientras que Marquez et al. (2005) en-
cuentran resultados positivos en mujeres que trabajan
en cultivos de arboles frutales expuestas a mezclas
de plaguicidas, principalmente carbamatos, organo-
fosforados y piretroides.

En Ecuador, Paz-y-Mifo et al. (2002) reportan
datos positivos para AC y cuando emplean el CO tam-
bién obtienen resultados positivos, en ambos casos
la exposicion es a mezclas de diversos plaguicidas
(Paz-y-Mifio et al. 2004) y en individuos expuestos
a glifosato aplicado en forma aérea se producen re-
sultados positivos en CO (Paz-y-Mifio ef al. 2007).

En México se encontraron ocho estudios relacio-
nados con la genotoxicidad de plaguicidas, el pri-
mero fue realizado por Goémez-Arroyo et al. (1992)
en campesinos expuestos a mezclas de plaguicidas
empleando ICH, los resultados son negativos; mas
adelante en floricultores de invernaderos se aplicaron
los biomarcadores ICH y MN en células de epitelio
bucal encontrando resultados positivos (Gémez-
Arroyo et al. 2000). En sangre periférica de madres
expuestas a plaguicidas y en sangre del cordon
umbilical de sus hijos recién nacidos se analizo6 la
frecuencia de MN, los resultados fueron negativos
(Levario-Carrillo et al. 2005). Mediante el CO en
floricultores de invernadero se obtuvieron resultados
positivos (Castillo-Cadena et al. 2006). En trabaja-

dores agricolas expuestos a mezclas de plaguicidas
Martinez-Valenzuela et al. (2009) analizando ICH y
MN en células de epitelio bucal encuentran resultados
positivos y en el primer caso establecen correlacion
con el tiempo de exposicion. Carbajal-Lopez (2010)
al utilizar las pruebas de MN y CO, ambas en células
de epitelio bucal, reporta resultados positivos en las
dos. Arellano-Garcia et al. (2012) y Zuniga Violante
et al. (2012) utilizando MN en linfocitos de sangre
periférica encuentran resultados positivos en campe-
sinos expuestos a mezclas de plaguicidas.

Con base en los datos presentados en el cuadro 111,
25 trabajos fueron realizados usando un solo biomar-
cador, siete de AC, once de MN (ocho en linfocitos
de sangre periférica, dos en células de epitelio bucal
y uno en linfocitos de sangre periférica de madres
expuestas a plaguicidas y en sangre del cordén
umbilical de sus hijos recién nacidos); dos con ICH
y cinco con CO. En 13 de ellos fueron usados dos
biomarcadores uno con AC y MN; dos con ICH y
MN; siete con CO y MN; dos con AC e ICH y uno
con AC y CO; dos con tres biomarcadores AC, ICH
y MN y uno con los 4 marcadores.

El tiempo de exposicion es un factor dificil de
considerar para hacer una evaluacién cuantitativa
del contacto con los plaguicidas, en algunos de los
estudios mencionados en el cuadro III, inicamente
5 de los autores han encontrado una correlacion en
algunos de los biomarcadores con el tiempo al que
han estado expuestos los individuos, mientras que
14 no han hallado dicha correlaciéon y en 22 casos
los autores no incluyen evidencia en este sentido,
por lo que fue considerado como no determinado en
esta revision.

En el mismo cuadro III se puede apreciar que de
los 41 estudios de exposicidon ocupacional a plagui-
cidas 33 corresponden a trabajadores agricolas tanto
de invernaderos como de campo abierto, asperjado-
res, aplicadores, preparadores de mezclas, uno a la
fabricacion de plaguicidas, cuatro a empacadoras
de productos agricolas, uno a programas de salud
publica y uno a madres y sus hijos recién nacidos.

En alrededor del 83 % de los estudios los trabajado-
res estuvieron expuestos a mezclas de plaguicidas, lo
que hace dificil atribuir sus efectos a algiin compuesto
especifico y también obstaculiza la comparacion entre
las diferentes investigaciones debido a la gran cantidad
y variedad de productos aplicados. En la mayoria de
los trabajos de los distintos paises de Latinoamérica
los productos utilizados estan incluidos en la lista de
plaguicidas altamente peligrosos, en los que estan
comprendidos varios que son carcinégenos o posibles
carcinégenos (PAN International 2013).
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos de los estudios realiza-
dos en poblaciones humanas expuestas a plaguicidas
demuestran que AC, MN, ICH y CO son pruebas
adecuadas, con buen porcentaje de resultados po-
sitivos, ademas de que los estudios llevados a cabo
utilizando AC y MN, como se ha mencionado ante-
riormente, han sido correlacionados como predictores
de riesgo de cancer (Hagmar ef al. 2004, Bonassi et
al. 2005, 2007, 2008, Fabianova ef al. 2007). En el
caso del ICH, debido a que su significado biologico
no estd bien definido, su uso ha ido disminuyendo
y hay pocos reportes en la literatura cientifica (Bull
et al. 2006); sin embargo se han introducido nuevos
métodos como es el caso del ensayo cometa, que ha
sido recientemente utilizado como biomarcador en
poblaciones expuestas a plaguicidas con buen porcen-
taje de resultados positivos. Ademads estos estudios
constituyen evidencias que apoyan el hecho de que
la exposicion a plaguicidas causa dafio genotdxico y
ello permite establecer las bases cientificas para que
las autoridades correspondientes tomen las decisiones
correctas.

Considerando la informacion antes menciona-
da, es importante introducir practicas agricolas
que reduzcan el uso de pesticidas; ademas debe ser
recomendado el empleo de medidas de proteccion
para los trabajadores tales como el uso de masca-
rillas, guantes, gorras que cubran la cabeza, etc.
con el fin de reducir el contacto directo con estos
productos. Igualmente es primordial aconsejar que
no fumen ni coman durante o después de aplicar
estos productos sin lavarse las manos y la cara
con agua y jabon, asi como tomar un bafio al final
de su jornada de trabajo y ponerse ropa limpia,
lavar con agua y jabon la ropa que usaron durante
su faena y guardarla separada de la del resto de
la familia, no almacenar los envases dentro de
sus casas, etc. También es conveniente tomar las
medidas necesarias para el control biologico y el
manejo integral de plagas. Asimismo, es impor-
tante incrementar actividades de prevencion en
los trabajadores agricolas y mejorar la educacion
en las comunidades rurales, ademas de aconsejar
que utilicen los pesticidas menos toxicos que les
aporten efectividad semejante.

El biomonitoreo genotoxico es muy importante
porque constituye la base para integrar una correcta
vigilancia médica, que permita evaluar el riesgo po-
tencial de exposiciones ocupacionales y que ayude a
seguir los pasos adecuados para identificar el riesgo
genético tempranamente.
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