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Resumen

Los problemas de salud causados por plaguicidas en las poblaciones humanas se
deben en gran medida a la escasa proteccion de los trabajadores, al mal manejo que se
hace de ellos, asi como al desconocimiento de los riesgos de su manipulacién. Esto
provoca que no se valore el riesgo que constituye el contacto, directo o indirecto con
estas sustancias. La utilidad del uso de biomarcadores como elementos de evaluacién de
riesgos en salud ocupacional y ambiental cada dia toma mayor importancia. En este
trabajo se realizdé una revision del estado actual del uso de biomarcadores de efecto en
exposiciones ambientales y laborales a plaguicidas, con el objetivo de identificar
biomarcadores Utiles para proponerlos en controles sanitarios dentro de los programas de
vigilancia de la salud. Se encontraron y analizaron 34 trabajos realizados entre 1985 y
2015, sobre biomarcadores de efecto en sangre periférica en distintos paises de América
del Sur.
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Summary

Biomarkers to assess potential occupational exposure to pesticides.

Health problems caused by pesticides in human populations are largely due to poor
protection of workers, the mismanagement that is made of them, as well as the unknown
risks of handling. This causes the risk is connected directly or indirectly with these
substances are not valued. The usefulness of biomarkers as elements of risk assessment
in occupational and environmental health becomes more important every day. This paper
reviews the current status of the use of biomarkers of effect on environmental and
occupational exposures to pesticides was conducted in order to identify useful biomarkers
to propose them in sanitary controls within the programs of health surveillance. They
were found and analyzed 34 studies conducted between 1985 and 2015 on effect on

biomarkers of peripheral blood in different countries of South America.

Keywords: biomonitoring, biomarkers of effect, occupational exposure
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Introduccion

En el campo de la salud humana, el desarrollo, validacion y uso de biomarcadores como
herramientas de informacién para la evaluacidon de factores de riesgo asociados con la
exposicion a agentes ambientales, se incrementa cada dia por la necesidad de conocer
acerca de los efectos adversos generados por los diferentes entornos laborales y estilos
de vida (Arango, 2011)

La falta de estandares de seguridad, el escaso uso de elementos de proteccién personal,
la deficiencia de facilidades sanitarias y la falta de programas de educacién e informacién
son responsables de un elevado numero de intoxicaciones y muertes a causa de
plaguicidas en toda América del Sur.

Los sintomas clinicos relacionados con la exposiciéon crénica a plaguicidas en muchos
casos son inespecificos y facilmente pasan desapercibidos, siendo dificil establecer una
relacién causal con estos compuestos. Sin embargo, antes que estos se presenten tienen
que producirse una serie de alteraciones bioquimicas y/o celulares (biomarcadores) cuya
identificacion es de gran importancia para poder realizar un diagndstico precoz de la
intoxicacion, e impedir asi su manifestacion clinica.

La realizacion de estudios que permitan identificar las posibles alteraciones precoces
derivadas de la exposicion crdnica a plaguicidas es necesaria no solo para avanzar en el
conocimiento de la fisiopatologia de estos agentes, sino también para realizar una
intervencion sanitaria de caracter preventivo, que presentaria grandes ventajas de tipo
terapéutico (posible intervencidon precoz), asi como una gran disminucion de los recursos
sanitarios que, en caso de desarrollarse una patologia crénica, habria que poner a
disposicidon de estos individuos.

El estudio de una muestra biolégica usando biomarcadores y su implicancia en la
aparicién y desarrollo de una enfermedad es compleja; sin embargo, es de gran
importancia establecer la relacién entre la exposicién y la enfermedad, para minimizar
efectos adversos, permitiendo establecer: un diagndstico adecuado, una intervencion
preventiva efectiva, el desarrollo y la evaluaciéon de tratamientos y la identificaciéon de
individuos sensibles (Albertini y col., 1999; Schulte y Hauser, 2011).

La seleccién de los biomarcadores a utilizar dependera del conocimiento cientifico y la
influencia de factores sociales, éticos y econdémicos (Atkinson y col., 2000; Lock y
Bonventre, 2008; Tambor y col., 2010).

Los biomarcadores se pueden clasificar en: Biomarcadores de Exposicion, evalian en un
organismo la presencia de una sustancia exdgena, un metabolito o el producto de la
interaccién entre el agente xenobiodtico (compuestos naturales o sintéticos del ambiente
que el organismo metaboliza y acumula) y una molécula o célula diana; Biomarcadores
de Efecto, evallan la alteracidn bioquimica, fisioldgica o de comportamiento producida en

el organismo que puede ser asociada con una enfermedad; Biomarcadores de
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Susceptibilidad, indican la capacidad heredada o adquirida de un organismo para

responder a la exposicion a una sustancia xenobidtica (Arango, 2011).

Los biomarcadores de exposicién son generalmente especificos o selectivos para los
productos quimicos a los que se estd expuesto, mientras que los biomarcadores de efecto
a menudo no son especificos para el agente en cuestién. Por lo tanto, los biomarcadores
de efecto tienen mayor potencial para reflejar las exposiciones a mezclas y las

exposiciones secuenciales en el tiempo (Gil y Pla 2001; Silins y Hogberg, 2011).

En sintesis, los biomarcadores representan una herramienta importante en toxicologia ya
que permiten la estimacién del efecto sobre el tejido diana, consideran la variabilidad
inter e intra-individual y constituyen indicadores sensibles de eventos patoldgicos y de
alteraciones subclinicas, por lo que pueden ser (tiles en estrategias diagndsticas y
preventivas (Gil y Pla, 2001).

Sobre esta base se planted la revisidon de los trabajos que utilizan biomarcadores de
efecto en personas expuestas laboralmente a plaguicidas con la finalidad de proponerlos

en controles sanitarios de trabajadores dentro de los programas de vigilancia de la salud.

Material y Métodos

Se efectud la busqueda en la literatura para identificar los estudios, realizados entre
1985 y 2015, sobre biomarcadores de efecto en sangre periférica, utilizados en la

exposicion laboral a plaguicidas en América del Sur (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile,

Colombia, Ecuador, Guyana, Paraguay, Peru, Surinam, Uruguay y Venezuela).

Las busquedas se hicieron en espanol e inglés en las bases de datos bibliograficas
siguientes, disponibles en Internet: PubMed, Hinary, Bireme, Agency for Toxic
Substances and Disease Registry, Centro para el Control y la Prevencién de
Enfermedades, Centro Panamericano de Ingenieria Sanitaria y Ciencias del Ambiente,
Environmental Protection Agency, National Institute of Environmental and Health
Sciences, Asociacién Espanola de Toxicologia, Doyma, Biblioteca electrénica de la
Organizacion Panamericana de la Salud sobre Desarrollo sostenible y Salud Ambiental,
ademas de LILACS y Crochane, a través de Bireme.

En las busquedas se utilizaron los términos o palabras clave siguientes:

a. “exposicion laboral a plaguicidas”

b. “biomarcadores y plaguicidas”

RETEL Sertox © Copyright 2003




[retel]

revista de toxicologia en linea

Resultados

Se encontraron treinta y cuatro trabajos referidos a biomarcadores de efecto en sangre
periférica de personas laboralmente expuestas a mezclas de plaguicidas y uno en
personas expuestas solo a un plaguicida. Las poblaciones de trabajadores son de
Argentina (8), Bolivia (2), Brasil (11), Chile (3), Colombia (4), Cuba (1), Ecuador (3),
Paraguay (1) y Peru (1) (Tabla I.)

Discusion

Los biomarcadores han contribuido de forma significativa al desarrollo de politicas en
salud ocupacional, ya que son una herramienta complementaria en los estudios de
epidemiologia ambiental a partir de los cuales se desarrollan los programas de vigilancia.
Los plaguicidas han causado serios problemas ambientales y se consideran actualmente
como contaminantes ambientales. Algunos de estos compuestos, entre ellos carbamatos
y organofosforados, disminuyen los niveles de colinesterasas. La medicion de las
colinesterasas plasmatica (C.P.) vy eritrocitaria (C.E.) de individuos expuestos a
organofosforados es el método mas ampliamente utilizado para medir los efectos
bioldgicos y constatar la exposicidon a estas sustancias quimicas (OMS). La actividad de la
enzima plasmatica es usualmente inhibida mas aceleradamente que la de la colinesterasa
eritrocitaria. De la misma forma, su recuperacion es mas rapida debido a la sintesis
hepatica, mientras que la recuperacion de la actividad eritrocitaria depende de la lenta
produccion de nuevas células (Dreisbach y Robertson, 1988; Ferro y col., 1993; Zelaine y
col., 1997; Albiano, 1998). Una disminucion de la actividad de C.P. y C.E. de entre un 30
a 50 % en relaciéon a los valores normales indican exposicion aunque los sintomas
pueden no aparecer hasta que las cifras de esta enzima se han reducido a 20 % o
menos. Las manifestaciones principales de la intoxicacion con inhibidores de la
colinesterasa son trastornos visuales, dificultad respiratoria e hiperactividad
gastrointestinal (Albiano, N. y col., 1986). En esta revision se encontré que cinco
trabajos realizan colinesterasa plasmatica junto con otras enzimas, siendo solo dos que
también reportan los valores de colinesterasa eritrocitaria (Tabla I). Los resultados
muestran disminucién de la actividad de las enzimas en cuatro de ellos.

Varios son los trabajos en la década del 90, que han evaluado los parametros
hematoldgicos de individuos expuestos a pesticidas organofosforados principalmente de
forma ocupacional. Entre ellos podemos citar a uno realizado en nuestro pais que evalud
a un grupo de floricultores ocupacionalmente expuestos a plaguicidas, donde la

incidencia de leucopenias fue lo mas resaltante en la evaluacion de los datos

RETEL Sertox © Copyright 2003




[retel]

revista de toxicologia en linea
hematoldgicos, mientras que otros parametros no mostraron desviaciones de los valores

normales (Lerda y Masiero, 1990).

Mientras que en Brasil se evaluaron los parametros hematoldgicos de trabajadores
rurales de café y cafia de azucar, observandose una ligera disminucion de los indices
hematimétricos (Garcia Lopez, 1989). Otro estudio realizado en un grupo de trabajadores
agropecuarios expuesto a plaguicidas encontré un incremento significativo de los
eosinodfilos y una disminucion de los glébulos blancos (Esteves, 1997). En Paraguay, se
estudiaron individuos expuestos accidentalmente a pesticidas organofosforados,
determinandose los niveles de colinesterasas, hemograma y recuento de plaquetas. Se
seleccionaron individuos que presentaron valores de colinesterasa plasmatica inferior al
rango de referencia. En la evaluacion hematoldogica se observd una tendencia a la
disminucién en el recuento de plaquetas (p<0,05), con valores inferiores a 150.000/ml
(Diaz y col.,, 2001). En esta revision solo tres trabajos analizan parametros
hematoldgicos junto a colinesterasa.

Asi mismo, en lo referente a poblaciones ambientalmente expuestas, un estudio
efectuado en Honduras (1982) en la poblacion de una comunidad vecina a una zona
arrocera en donde se efectlan rociados aéreos constantes durante todo el afio, encontrd
que el 9,1% de una muestra de dicha poblacién tenia una disminucion del 25% o mas del
nivel de colinesterasa en relacién a los valores de referencia, indicando claramente una
alta exposicién a insecticidas organofosforados y/o carbamatos.

Del mismo modo, la actividad de otras enzimas, como las hepaticas, ALT, AST, GGT, FAL
y la cuantificaciéon de otros indicadores como bilirrubina, urea y creatinina plasmaticas,
son de suma utilidad a los fines de determinar el estado de salud general de los
individuos. Un incremento en cualquiera de estos indicadores puede sugerir un
compromiso de la funcién o la estructura hepatica o renal, que puede darse como
consecuencia de la exposicidén a diversas sustancias quimicas. Asimismo, una alteracion
en la funcion hepatica o renal, puede determinar una disminuciéon en la capacidad del
organismo para metabolizar y/o eliminar sustancias quimicas potencialmente
genotdxicas, incrementando por tanto el riesgo de dafio genético y enfermedades
asociadas al mismo.

También, la determinacion de los lipidos y de la respuesta inmune humoral fueron
estudiados por Rojas Companioni y Rodriguez Diaz (1998) en trabajadores de una fabrica
de plaguicidas, de acuerdo con el riesgo de exposicion. Estos autores reportan indicios de
alteraciones en niveles lipidicos y parametros de la inmunidad humoral, sugiriendo
ampliar los estudios en este sentido.

Por otro lado, muchas de estas sustancias quimicas representan peligros potenciales para
la salud humana, pudiendo provocar alteraciones en el material genético y un aumento

en el riesgo de desarrollo de algunos tipos de tumores. Distintos biomarcadores de
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genotoxicidad han sido Utiles como puntos relevantes en individuos ocupacionalmente

expuestos a agentes genotdxicos, entre los que se encuentran las aberraciones
cromosdémicas (AC), los micronucleos (MN), los intercambios de cromatidas hermanas
(ICH) y el ensayo cometa (CO). Veintiséis trabajos reportan datos sobre biomarcadores
de genotoxicidad, dos junto a colinesterasas y solo uno con enzimas, datos
hematoldgicos y determinacion de plaguicidas en sangre.

Por todo lo expuesto es posible afirmar que en nuestro pais, el marcador bioquimico que
mas se utiliza es la colinesterasa, que limita el diagndstico a la exposicion a
organofosforados y carbamatos. No existen hasta el momento reportes sobre otros
marcadores bioquimicos en trabajadores expuestos a plaguicidas.

Por lo tanto seria importante analizar parametros hematoldgicos, lipidos y la respuesta
inmune humoral junto a biomarcadores de genotoxicidad en poblaciones laboralmente
expuestas a plaguicidas con objetivo de estudiar su validez para ser aplicados en el

chequeo periddico.
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Tabla I. Biomarcadores de efecto, poblacion estudiada y resultados obtenidos

BIOMARCADOR UTILIZADO POBLACION RESULTADOS REFERENCIA
Aberraciones cromosémicas | 36 floricultores y | Aumento de AC Dulout vy col.,
e Intercambio de Cromaticas | 15 donadores e ICH en 1985
hermanas sanos floricultores
3(Argentina)
Recuento y formula | 40 floricultores | Disminucidn de | Albiano y col.,
sanguinea, hemoglobina, | ocupacionalmente | Blancos en el | 1986
hematocrito, GOT, GPT vy | expuestos a|42% de la
Colinesterasa plasmatica plaguicidas. poblacion. El
(Argentina) resto de los
analisis no
mostraron
desviaciones de
los valores
normales.

Intercambio de cromatidas

hermanas, hemograma,
transaminasa glutamico
oxalacética (GOT),
transaminasa glutdmico
piravica (GPT),
Colinesterasa,

organoclorados y

organofosforados en sangre
periférica y esperma.

44 individuos
expuestos a
plaguicidas y 36
controles no
expuestos.
(Argentina)

Incremento en
los eosindfilos vy
organoclorados,
disminucién en
los globulos
blancos,
alteraciones en
la movilidad en
esperma. No se
detectaron
diferencias
significativas en
ICH, niveles de
GOT, TGP,
organofosforados
y colinesterasa.

Lerda y
Masiero, 1990

Intercambio de Cromatidas
Hermanas

27 floricultores y
32 no-expuestos
(Argentina)

Aumento de ICH
en floricultores

Doulut y col.,
1992

Aberraciones Cromosdmicas
e Intercambio de
Cromatidas Hernmanas

30 trabajadores
expuestos y 30
testigos

Sin diferencias

Hoyos y col.,
1996

(Colombia)
Colinesterasa 83 individuos la actividad | Zelaine, 1997
(Brasil) eritrocitaria fue
de 0,81 y 0,74
(masculino y
femenino ) , la
actividad
plasmatica de
069 vy 0,68
hombres y
mujeres)
Lipidos 34 obreros de | Indicios no | Compagnoni y
Respuesta Inmune Humoral | fabrica significativos de | Diaz, 1998
formuladora de | algunas posibles
plaguicidas. alteraciones en
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(Cuba) los parametros

estudiados.

8 | Colinesterasa plasmatica 68 Agricultores Disminucién de | Sarabia
Glutamil transpeptidasa (g | (Lima, Peru) Colinesterasa Nunez, y col.,
GT), transaminasas (GOT y Plasmatica 1998
GPT) g Gt aumentada
Hemoglobina, Hematocrito,
recuento y formula
sanguinea

9 | Aberraciones Cromosomicas | 24 trabajadores | Aumento de AC | Bregd y col.,
expuestos y 10 | en expuestos 1998
no expuestos
(Brasil)

10 | Micronucleos 22 aplicadores y | Sin diferencias Venegas y
16 testigos col., 1998
(Chile)

11 | Aberraciones Cromosdmicas | 23 expuestos vy | Aumento de AC | Antonucci y
23 testigos en expuestos de Syllos
(Brasil) Colus , 2000

12 | Aberraciones Cromosdmicas | 20 expuestos vy | Sin diferencias D Arce y
16 testigos Syllos Colus,
(Brasil) 2000

13 | Colinesterasa Plasmatica y | 71 Expuestos | 62% Diaz y Col.,
Eritocitaria accidentalmente Colinesterasa 2001
Hemograma a Plasmatica
Recuento De Plaquetas Organosoforados | Disminuida

(Paraguay)

14 | Aberraciones Cromosdmicas | 41 expuestos y | Aumento de Ac|Paz y Mido,
41 testigos en expuestos 2002
(Ecuador)

15 | Aberraciones cromosoémicas | 31 floricultoras y | Diferencias Varona y col.,

y Micronucleos 30 no expuestas significativas 2003
(Colombia)

16 | Aberraciones cromosoémicas | 45 aplicadores vy | Diferencias Paz y Mifo y

y Cometa 21 no expuestos significativas col., 2004
(Ecuador)

17 | Micronucleos 64 trabajadoras | Diferencias Marquez y
agricolas 'y 30 | significativas col., 2005
testigos
(Chile)

18 | Aberraciones cromosomicas, | 131 agricultores | Diferencias Ascarruz y
Micronucleos, Intercambio | expuestos, 51 | significativas col., 2006
de cromatidas, Cometa distribuidores vy

77 testigos
(Bolivia)

19 | Cometa 24 expuestos vy | Diferencias Paz y Mifo vy
21 no expuestos significativas col., 2007
(Ecuador)

20 | Micronucleos 29 expuestos a | Diferencias Kehdy y col.,
insecticidas y 30 | significativas 2007
testigos
(Brasil)

21 | Micronucleos y cometa 108 expuestos vy | Diferencias Da Silva vy
65 testigos significativas col., 2008
(Brasil)
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22 | Micronucleos 29 expuestos vy | Diferencias Bortoli de
37 no expuestos significativas Moura y col.,
(Brasil) 2009

23 | Micronucleos 137 mujeres vy | Diferencias Bolognessi vy
137 varones | significativas col., 2009
expuestos a
glifosato
(Chile)

24 | Cometa 33 agricultores, y | Diferencias Mufioz y
33 no expuestos significativas Aristizabal,
(Colombia) 2009

25 | Cometa 37 aplicadores vy | Diferencias Remor y col.,
20 testigos significativas 2009
(Brasil)

26 | Aberraciones Cromosdmicas | 14 trabajadores | Mayor frecuencia | Manas y col.,
rurales expuestos | de aberraciones | 2009
laboralmente a | cromosémicas
plaguicidas y 12 | en trabajadores
donantes rurales en
urbanos, sin | comparacién con
exposicion laboral | el grupo de
a sustancias | referencia
agroquimicas
(Cordoba,

Argentina)

27 | Cometa 198 expuestos y | Diferencias Larrea y col.,
80 no expuestos significativas 2010
(Bolivia)

28 | Colinesterasa (ChE), | trabajadores Inhibicién Simoniello vy
acetilcolinesterasa  (AChE), | frutihorticolas significativa de | Col., 2010
catalasa (CAT), peroxidacién | expuestos a | AChE en
de lipidos (TBARS), Indice | plaguicidas: expuestos
de Dafio Ensayo Cometa | exposicion directa | directos e
(IDEC) e Indice de Dafio | (n = 45), | indirectos;

Ensayo Reparacién (IDER). exposicion aumento en los
indirecta (n = 50) | niveles de
y controles (n = | TBARS en los
50) directos;
(Santa Fe, | reduccién de
Argentina) CAT significativa
y aumento de
IDEC e IDER en
ambos grupos.

29 | Micronucleos y cometa 108 expuestos vy | Diferencias Rohr vy col.,
65 no expuestos significativas 2011
(Brasil)

30 | Ensayos de Aberraciones 32 pobladores de | En ensayos de Peralta y col.,
Cromosdmicas (AQ), | la ciudad AC y MN, no se 2011
Micronucleos (MN) y Cometa | de Marcos | observaron

Juarez: 17 | diferencias

personas estadisticamente
expuestas significativas

laboralmente y entre ambos

15 personas | grupos. Si se

expuestas Observd un

ambientalmente incremento
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(Cdérdoba, estadisticamente
Argentina) significativo para
el dafo genético
evaluado
mediante el
ensayo cometa
31 | Ensayo de Micronucleos 30 personas en | Se hallaron | Gentile y col.,
total: 20 | diferencias 2012
laboralmente estadisticamente
expuestas a | significativas en
diferentes la frecuencia de

agroquimicos y

micronucleos

10 sin exposicion | entre ambos
(Cérdoba, grupos
Argentina)

32 | Cometa 30 expuestos vy | Diferencias Kvitco y col.,
30 no expuestos significativas 2012
(Brasil)

33 | Cometa 81 expuestos vy | Diferencias Benedetti y
46 no expuestos significativas col., 2013
(Brasil)

34 | Alanino aminotransferasa | 38 aplicadores y | aumento Lopez y col.,

(ALT), aspartato
aminotransferasa (AST),
gamma glutamiltransferasa
(GGT) y fosfatasa alcalina
(FAL)

Colinesterasa plasmatica

45 residentes de
la misma zona.
(Colombia)

significativo en

los niveles de
aspartato amino
transferasa,

creatinina y

acido Urico y
descenso de los
niveles de
colinesterasa
plasmatica

2015
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