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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Los estudios de biomonitorizacion de poblaciones humanas laboralmente expuestas a
diferentes agentes, constituyen en la actualidad el objetivo de numerosos estudios. Cualquier
exposicion a productos peligrosos debe ser evitada en la medida de lo posible. Los individuos
que, debido a su trabajo, estdn en contacto directo con productos toxicos o genotoxicos ven
incrementada la probabilidad de sufrir efectos adversos sobre su salud y, es por ello, que han
sido y son el objeto de estudio de numerosas investigaciones, principalmente epidemiologicas
y toxicoldgicas. Por ejemplo, en el estudio de Somorovska y col. (1999) se muestra que los
trabajadores de una planta de laminacién de plastico presentan valores mas elevados de
aberraciones cromosomicas y de roturas en el DNA y mas variaciones en los parametros
inmunologicos, que los individuos control. Otros estudios, como los de Borba y col. (1996) y
Schoket y col. (1995), demuestran que los trabajadores portugueses de una fabrica de fibras
textiles y los expuestos a aluminio, respectivamente, presentan diferencias significativas
respecto al grupo de referencia, tanto en marcadores internos de dosis como en marcadores
citogenéticos.

Pero no todas las exposiciones ocupacionales a agentes potencialmente peligrosos se
traducen en un incremento de dafio o en alteraciones inmunolédgicas o bioquimicas. Asi, en el
estudio de Surrallés y col. (1997), no se observa un aumento de anomalias cromosomicas, a
pesar de que la exposicion de los individuos sea a benceno, un reconocido agente clastogénico
y carcinogénico en humanos.

Esto pone de manifiesto la dificultad de los estudios de biomonitorizacion, ya sea en la
eleccion del marcador mas adecuado para detectar los efectos del agente implicado, en la
eleccion de la poblacién, en el tamafo de la muestra, etc.

Los estudios de biomonitorizacion de poblaciones agricolas de los que se tiene
constancia por su publicacién en revistas cientificas especializadas, se vienen realizando
desde principios de los afios 70. Como era de esperar, existe una elevada diversidad de
resultados dependiendo del biomarcador analizado y de la poblacion estudiada. Después de
un amplio trabajo de busqueda, se ha recopilado toda la informacién disponible hasta el
momento sobre los trabajos de biomonitorizacion citogenética de poblaciones agricolas
expuestas a plaguicidas (ver Anexo 2), clasificada seglin el biomarcador empleado. Tal como
se puede observar, los biomarcadores mas utilizados son, por este orden, CA, SCE, MN y
SCGE. Existe una discrepancia de resultados bastante elevada. Unos obtienen un resultado

citogenético positivo (Desi y col., 1990; De Ferrari y col., 1991; Carbonell y col., 1995a;
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Bolognesi y col., 1998), y otros negativo (Carbonell y col., 1993; Venegas y col., 1998; Auy
col., 1999), independientemente de las diferencias o similitudes entre las poblaciones
estudiadas.

Llegar a obtener conclusiones consistentes y especificas sobre el dafio citogenético
causado por los diferentes plaguicidas es muy dificil, casi imposible, debido a que
generalmente los trabajadores agricolas no se dedican a un unico tipo de cultivo y, por lo
tanto, las necesidades en funcion de plagas, de conservacion y contaminacion de los cultivos,
son diferentes en cada situaciéon y acaban utilizando mezclas complejas de diferentes
compuestos.

Para responder al objetivo principal planteado de si la exposicion laboral a plaguicidas
en varios colectivos europeos se traduce en un incremento de dafio genético, reflejado en la
frecuencia de micronucleos, tanto en linfocitos de sangre periférica como en células
epiteliales de descamacion de la mucosa bucal, se han realizado una serie de trabajos
particulares y se ha procedido a una evaluacion global de los mismos. A continuacién se van a
presentar los resultados obtenidos.

Como queda reflejado en los articulos que hemos publicado (Articulos 1 al 5), se han
estudiado diferentes poblaciones agricolas y sus respectivos controles, procedentes de Grecia,
Espana, Polonia y Hungria, con un total de 478 individuos analizados (Tabla 2). Como se
puede apreciar, el orden seguido para referirnos a los diferentes paises no se corresponde con
el orden de publicacion de los articulos. Se ha adoptado esta ordenacion debido a las
codificiaciones originales del proyecto y por las diferencias entre los paises Mediterraneos y
los del Este de Europa.

Los 247 trabajadores agricolas analizados se caracterizan por una actividad agricola
intensa y una exposicion continua a mezclas de plaguicidas. Los trabajadores de Grecia y
Espafia trabajan principalmente en invernaderos, mientras que los de Polonia y Hungria
trabajan también al aire libre. Una caracteristica comun a todos los grupos es el tipo de
cultivos, que principalmente son de vegetales y de plantas ornamentales; asi como la forma de
aplicacion de los plaguicidas, que todos la realizan por encima de la cabeza, excepto en
Hungria donde la aplicacion se realiza mayoritariamente por debajo de la cabeza, lo que se
puede relacionar con un menor nivel de exposicion a nivel de la nariz y de la boca, que
constituyen vias importantes de entrada de los plaguicidas al organismo.

El tiempo que los trabajadores llevan expuestos a los plaguicidas es también un factor a
tener en cuenta. Se han podido establecer dos grupos, en relacion a los afios de exposicion

ocupacional a los plaguicidas (Tabla 2). Por una parte, el grupo de los paises mediterraneos
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(Grecia y Espafia) y, por otro, los del Este de Europa (Polonia y Hungria). La media de afos

trabajados en contacto con plaguicidas del primer grupo se sittia alrededor de los 9 afios,

tiempo inferior a los 16-18 afios de exposicion de los paises del Este, lo que conduce a unas

diferencias altamente significativas (z-test, P<0,001).

Grecia Espaiia Polonia Hungria Total
n Media+ EE n Media+ EE n Mediat EE n{ Media+ EE N | Media + EE
C |66 4394+1,11 |51 3853+135 | 49 3853 +1,56 65 4505+096 | 231 41,91+0,64
3 |41, 4588+123 |51 3853+1,35 | 49 38,53 +1,56 531 4462+1,14 | 194 41,75+0,70
? |25 40,76 +2,01 - - - - 12 46,92 +1,28 37 42,76 +1,48
Edad
E |50 4298+1,60 | 60 3278+ 1,15 | 50 39,14 + 1,40 84 41,98+0,73 | 244 3934+0,63
3 |30 42474231 |60 32,78+ 1,15 | 50 139,14 + 1,40 581 41504095 | 198 38414072
? 20 4375+2,06 - - - - 26 43,04+ 1,03 46 4335+ 1,05
Afios - - - - - - - - - -
exposicion
plaguicidas g | 50 8,62+ 1,13 |63 9,82+1,03 | 50 1628 +1,10 84 18,75+ 0,89 247 13,92 +0,58
Alcohol C |66 11925+23,1 | 50 113,58 +11,2| 49 99,41+ 16,3 65 65,58 + 15,5 230 98,62 9,06
(g etanol/
semana) E | 50 51,56+10,47 | 62 10729+ 14,1 | 50 127,48+17,7 | 84 93,17 +162 246 | 9524 +7,92
N° no C | 45 68,2 % 14 27,5 % 20 40,8 % 47 72 % 126 54,5 %
fumadores'
E | 33 66,0 % 26 41,3 % 27 54,0 % 45 53,6 % 131 53,0 %
N°ex o 0 0 0 0
. C |21 31,8 % 6 11,8 % 1 2,0 % 5 7,7 % 33 14,3 %
fumadores
E |17 34,0 % 2 32 % 5 10,0 % 9 10,7 % 33 13,4 %
Ne cl| o - 31118,58+1,63 | 28 18,07+1,50 | 13| 14,15+1,88 721 17,58 0,97
fumadores
(cig/dia) E| 0 - 35:18,94+1,79 | 18 18,00+1,63 | 30 18,67+ 1,87 83 18,6+ 1,06
Carnes C|667 1,63+013 |18 203+0,32 | 49! 331+025 | 65 3,12+027 | 1981 257+0,13
rojas
E |50 1,66+0,13 |34 221+029 | 50 3,84+020 | 84 3,82+025 | 218! 3,08+0,13
C|l66 1314011 |26 2334025 | 49, 1,08+0,11 65! 0544013 | 206 1,14+0,07
Pescado?
E |5 123+0,12 |35 1,62+020 | 50 1,18+0,10 | 84 042+0,07 | 219 0,97 +0,06
Vegetales  C | 65 486+040 | 26| 637026 | 49| 424£036 | 65 528+031 | 205 504+0,19
2
crudos E |50 426+037 |39 540+033 | 50 490+032 | 84 517+028 | 223 494+0,17
Vegetales  C | 66| 191£020 | 30| 508044 | 49| 339+£036 | 65 468+034 | 210] 356+0,18
Sy 2
cocidos E [50 2724032 |38 3,70+039 | 50 440+032 | 84 5124026 | 222 4,17+0,17
Fruta C | 64 308,59 +34,9 | 47|239,04+30,7 | 49|212,96+22,1 | 65|247,92+26,9 | 225| 255,7+15,0
(¢/ dia) E | 49 243,88+21,1 |46 145224295 | 50 200,80 23,8 | 84 323,94+26,9 | 229 24402+ 143

' %; % veces por semana. C: controles; E: expuestos a plaguicidas.

Tabla 2. Edad, habitos de consumo y algunas caracteristicas nutricionales de las poblaciones
analizadas en el estudio.
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Otro dato relevante es que casi el 80% de los trabajadores agricolas expuestos a
plaguicidas participantes en el estudio afirman utilizar algin tipo de medida de proteccion,
como botas, guantes, mascaras, etc. Muchas veces estas medidas de proteccion son anticuadas
y/o mal utilizadas, de otro modo no se entiende que un 21,5% de estos trabajadores hubiese
sufrido algun tipo de intoxicacion en los ultimos meses. La mayoria de estas intoxicaciones
fueron por contacto dérmico y por inhalacidén, y se manifestaron con dermatitis, eczemas,
irritacion de ojos y nariz, vomitos y mareos, como sintomas principales.

La parte de discusion de los resultados ha sido bastante dificil de estructurar debido al
volumen de informacién existente. Se han creado cinco grandes apartados: el primero en el
que se presentan los resultados obtenidos de los analisis citogenéticos: tanto de linfocitos de
sangre periférica, como de las células de descamacion epitelial de la mucosa bucal. El
segundo apartado hace referencia al dafio citotoxico relacionado con la exposicion a los
plaguicidas. El tercero abarca toda la informacion sobre los factores de confusion que pueden
influir en las variables citogenéticas analizadas, seguido de una pequefia discusion sobre el
efecto del genotipo en la exposicion a plaguicidas y, para finalizar, se discute el estudio
longitudinal llevado a cabo en la poblacion almeriense, para determinar si existen diferencias
en la exposicion a plaguicidas en funcion del periodo estacional.

La presentacion sigue un formato que va de lo general a lo particular, primero se
presentan los resultados del analisis conjunto (Articulo 5), con un tamafio muestral grande,
necesario para responder a la pregunta de los objetivos, seguido de los comentarios

individualizados de cada articulo.

5.1. Evaluacion citogenética de los agricultores expuestos

a plaguicidas vs los controles
5.1.1. BNMN en linfocitos de sangre periférica

En la tabla 3 se pueden observar las medias de las variables citogenéticas evaluadas.
Aunque se hace referencia tanto a BNMN como a MNL, se considera que las células BNMN
representan un parametro mas apropiado para interpretar los resultados, al tener en cuenta las
células que han sufrido dafio, mas que el nimero de MN observado (MNL). Sin embargo, el
valor de MNL posee un cierto interés ya que, en determinadas circunstancias, puede ayudar a

discernir la forma de actuacion de los productos. De todas formas, los resultados obtenidos no
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evidencian notables diferencias entre BNMN y MNL. Los analisis estadisticos se han

realizado tanto para BNMN como para MNL, obteniendo al final los mismos resultados;

existiendo Gnicamente pequefias discrepancias en el articulo 4.

Grecia Espaia Polonia Hungria Total
n: Media+ EE n: Media*EE n: Media=EE | niMedia+EE N Media + EE
Controles | 66| 14,42+129 | 50| 734+0,64 49117,67+1,14 | 53| 9,15+091 | 218 12,25+0,60
3 41 12,90+1,20 | 50 7,34+0,64 49 1 17,67+£1,14 | 41 8,07+096 | 181 11,56+0,59
é Q 251 16,92 +2,77 - - - - 121 12,83 +2,09 371 15,59 +2,00
% Expuestos | 50 11,12+0,82 | 63 8,70+0,74 501 18,28+ 1,28 76 9,30+0,70 | 239 11,40 +0,49
3 30 1090+098 : 63 8,70+0,74 50:18,228+1,28: 50 9,46+0,88 : 193 11,72+0,57
Q 200 11,45+1,45 - - - - 26 9,00+1,16 46 1 10,07 £0,92
Controles | 661 16,38 +1,50 | 50 8,00+0,71 49 20,10+ 1,34 1 53 10,30+0,97 @ 218 13,82 +0,69
3 41| 14,68+1,44 | 50| 8,00+0,71 49120,10+1,34 | 41| 9,07+1,01 181 13,03 +0,68
2‘ Q 25| 19,16 £3,16 - - - - 12| 14,50 +2,19 37 17,65+2,26
=  Expuestos 50 12,22+093 | 63 9,59+0,87 50 20,16 +1,39 76 10,22+0,81 | 239 12,55+0,55
3 300 1233+1,20 | 637 9,59+0,87 50:20,16+£1,39 50 10,64+1,04 | 193 13,03 £0,64
Q 20 12,05+1,51 - - - - 26 942+1,27 46 10,57 £0,98
Controles | 56 0,87 +0,10 45 1,54+0,26 481 0,96+0,18 64, 099+025 | 213 1,06+0,10
3 34 0,78+0,11 451 1,54+0,26 48 096+0,18 | 52 1,12+0,31 179 1,12+0,12
E Q 221 1,00+0,17 - - - - 12| 0,41+0,15 341 0,79£0,13
8 Expuestos | 47| 0,72 +0,12 58 1,78 £ 0,27 491 0,79+0,11 | 74| 081 £0,12 | 228 | 1,03+0,09
3 28 0,69+0,16 58 1,78+0,27 49 0,79+0,11 55 0,88+0,14 | 190 1,10+0,10
Q 197 0,76+0,16 - - - - 191 0,60+0,16 38 0,68+0,11
Controles | 56 1,00+0,12 45 1,45+0,25 48 1,05+0,20 i 64 1,18+033 213 1,18+0,12
m 3 34 0,86+0,14 45 1,45+0,25 481 1,05+0,20 52, 1,33+040 | 179 122+0,14
O Q 220 1,20+£0,21 - - - - 121 0,50+0,19 34 0,95£0,16
é Expuestos | 47| 0,77 £0,12 58 1,89+0,30 491 0,94+0,17 | 74, 088+0,14 | 228 1,12%+0,10
3 280 0,75+0,17 58 1,89+0,30 491 0,94+0,17 | 55, 095+£0,18 | 190 1,20+0,12
Q 19 0,81+0,18 - - - - 19 0,65+0,17 38. 0,73+0,12
Controles | 66 1,88+0,02 50 1,82+0,02 49 1,62+0,03 : 531 1,51+£0,02 218 1,72+0,01
3 41 1,92 £ 0,02 50 1,82+0,02 49 1,62+0,03 : 41 1,52+0,03 | 181 1,72+0,01
E Q 25 1,83 + 0,02 - - - - 127 1,48+0,03 371 1,72£0,03
O  Expuestos | 50| 1,76 +0,02 63 1,86 £ 0,02 50| 1,57+£0,02 | 76| 1,32+0,01 | 239 1,61%0,01
3 30, 1,75+0,03 63 1,86 £ 0,02 50 1,57+0,02 50| 1,27+0,02 | 193 1,61+0,02
Q 200 1,78+0,03 - - - - 26 1,41+0,02 461 1,57 +0,03

* Para el CBPI se contaron un total de 500 células por donante.

BNMN, linfocitos binucleados con microntcleos; MNL, nimero total de MN en linfocitos; CBMN,
células bucales con micronacleos; MNCB, numero total de MN en células bucales; CBPI, indice de
proliferacion con bloqueo de la citocinesis.

Tabla 3. Valores medios (£ EE) de los parametros citogenéticos evaluados en las poblaciones

estudiadas (%o)*.
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A la hora de analizar las cuatro poblaciones conjuntamente (Articulo 5), en el modelo
de analisis se ha tenido en cuenta el hecho de que provienen de paises distintos y que cada
una tiene caracteristicas diferentes a las otras.

A continuacidn, en la tabla 4 se resumen los resultados finales obtenidos, después del
analisis estadistico del conjunto de las cuatro poblaciones, para BNMN y CBPI. Tal y como
puede observarse, la exposicion a los plaguicidas no ha supuesto un aumento significativo de
las frecuencias de BNMN, es decir, el hecho de ser agricultor laboralmente expuesto a tales

compuestos quimicos no se refleja en un incremento de dafio genético en forma de BNMN.

BNMN CBPI
Significacion Significacion
Exposicion 0,225 <0,0001
Edad <0,0001 0,0001
PS <0,0001 <0,0001
PS*Exposicion 0,018 <0,0001
PS*Edad 0,015 -
Modelos R*=0,299 R*=0,610
P <0,0001 P <0,0001

N=454 PS, Pais-sexo.

Tabla 4. Resultados del modelo final (GLZ) para BNMN y CBPI.

Si nos fijamos en la tabla 3, podemos observar una elevada heterogeneidad en cuanto a
las medias de BNMN y MNL. Esta heterogeneidad estd en concordancia con los resultados
obtenidos por otros autores (Tabla 5). La frecuencia basal de micronicleos en linfocitos
humanos presenta un valor promedio de 7,8+5,2 para 1000 células (intervalo de 3 a 23),
siendo la edad y el sexo factores de confusion (Surrallés y Natarajan, 1997). La media de
BNMN de los cuatro grupos controles evaluados es de 12,25+0,60 (MNL, 13,82+0,69),
bastante superior a la encontrada por Surrallés y Natarajan (1997). Sin embargo, los valores
obtenidos no difieren demasiado de los encontrados por Venegas y col., (1998), 10,69+2,08, y
claramente inferiores a los encontrados por Titenko-Holland y col., (1997), 18,7+£7,6, y por
Davies y col., (1998), 21,76+1,50 BNMN.

En esta tabla también se pueden observar los valores citogenéticos de MN de distintos

grupos de trabajadores expuestos a plaguicidas. Siguiendo con la toénica general de los
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ensayos de biomonitorizacion, se detecta una elevada heterogeneidad en los resultados. Se
debe tener en cuenta que las condiciones de realizacion de los diferentes estudios no han sido

las mismas y que las poblaciones tampoco han estado expuestas a los mismos productos.

Referencia Tipo Controles Expuestos a N | [Cyt-B] | Comentarios/Origen
celular plaguicidas
Bolognesi y col., | MNL 6,6710,36 8,57+0,58* 2000 | 3ug/mL | Poisson -P<0,05 exp vs
1993a,b,c 36,23+0,34 37,90+0,61 cont
29,80+1,12 Q11,10+1,41%* Liguria (Italia)
Scarpato y col., MNL 3,88+0,30 Bajo 3,84+0,51 |2000 | 3pg/mL | 3= 3,85+0,31
1996a Alto 4,05+0,46 ©=3,99+0,32
Toscana (Italia)
Scarpato y col., MNL  a)4,1+2,1 a)4,1£2.7 2000 | 3pug/mL | Toscana (Italia)
1996b b) 7,443,0 b) 7,3£2,6
Da Silvay col., MNL 25 9.0% 500 3ug/mL  Sdo Paulo (Brasil)
1997 ’ ’
Joksic y col., MNL | Control referente a) 5,41£3,67 1000 | 4pg/mL | Belgrado (Yugoslavia)
1997 2)5,0942,53 b) 39,92+12,31
€)5,20+2,01
Control rural
2)5,90+3,44
€)9,63+5,69
Titenko-Holland | MNL  20,6+9,1 18,5£8,6 1000 | Spg/mL | California (EEUU)
y col., 1997 324,249,2 318,3+7,4
Q16,0£7,1 Q19,2+12,1
BNMN | 18,747,6 17,147,6
321,5+7,2 317,0+6,7
Q15,0£6,7 ©19,0£10,5
Calvert y col., BNMN | ¢® 10,44+6,99 c® 10,81+6,12 | 1000 - mediatDE
1998 ¢ 10,41+4,61 ¢ 10,48+5,25 c®: cinetocoro positivo
cJ: cinetocoro negativo
Florida (EEUU)
Davies y col., BNMN | 21,76+1,50 19,20+1,70 2000 | 6pg/mL | mediat DE
1998 Canada
Venegas y col., MNL 11,6942,26 13,54+1,89 1000 | 6pg/mL | Chile
1998 BNMN  10,69+2,08 12,73£1,73
Windham y col., 18,546,3 17,8472 - - California (EEUU)
1998
Falck y col., 1999 MNL 7,242.9 8,012,7 - BrdU ' media+DE
BNMN  6,8+2,6 7,342,3 lpg/mL | Se trata con BrdU 0.5-
lpg/mL
(los 2 resultados muy
parecidos)
Toscana (Italia)

N : nimero de linfocitos binucleados analizados; [Cyt-B]: concentracion de citocalasina-B utilizada en el

ensayo. * significativamente superior al control

Tabla 5. Valores de MN y BNMN expresados en %o (mediatEE), obtenidos por distintos
autores, en linfocitos de sangre periférica de trabajadores expuestos a plaguicidas.
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En principio, estas diferencias pueden ser atribuidas tanto a los llamados factores de
confusion (edad del grupo de estudio, dieta,...), como también a aspectos metodologicos
(concentracién y tipo de reactivos utilizados, tiempo), manipulacion de las muestras y
recuento (Surrallés y Natarajan, 1997). Sin embargo, todos los resultados presentados en esta
seccion han sido analizados ““a ciegas” por la misma persona, para cada variable citogenética
estudiada, por lo que se tiende a pensar mas en variaciones geograficas.

En este modelo también se considerd la interaccion PS (Pais-Sexo)*Exposicion (ver el
apartado de Factores de Confusion), para ver si se podia extraer algo mas de informacioén, ya
que Polonia mostraba la mayor frecuencia de BNMN. Sin embargo, la poblacion de Polonia
seguia mostrando los valores mas altos de BNMN en todas las combinaciones posibles
(control, expuesto, hombre, mujer) (Figura 9). Ademas, no se observaron diferencias entre

controles y expuestos de Polonia (también ver articulo 3).
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BNMN
o
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T 95% Intervalo de
confianza

O  Lsmeans
BNMN

Grecia, Hombres, C
Grecia, Mujeres, C
Grecia, Hombres, Ex
Grecia, Mujeres, Ex
Espafia, Hombres , C
Espaiia, Hombres, Ex
Polonia, Hombres , C
Polonia, Hombres, Ex
Hungria, Hombres, C
Hungria, Mujeres, C
Hungria, Hombres, Ex
Hungria, Mujeres, Ex

C, controles; Ex, expuestos a plaguicidas

Figura 9. Niveles de BNMN segun el pais de origen, la exposicion y el sexo (Ismeans
e intervalos de confianza).

Estos resultados son los que cabia esperar después de haber analizado cada poblacion
individualmente y no haber obtenido diferencias entre los valores correspondientes a las

BNMN de controles y expuestos. De todos modos, el hecho de juntar todos los datos y
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tratarlos como un todo, nos puede dar una mejor vision global. Si nos fijamos en el articulo
nimero 1, en el que se analiza con detalle la poblacion de la provincia de Almeria, se puede
observar que la poblacion agricola muestra unos niveles de BNMN y MNL ligeramente
superiores a los niveles del grupo control, aunque estos no alcanzan la significacion
estadistica. En el siguiente articulo, nimero 2, se realiza el mismo analisis pero con
individuos de la zona de Matopolska en Polonia. Aqui se observa que los niveles de BNMN y
MNL son muy similares en los dos grupos de estudio (controles y expuestos), no
encontrandose diferencias significativas. Continuando con las poblaciones incluidas en el
proyecto CT96-0300, se estudiaron un grupo control y un grupo de agricultores expuestos a
plaguicidas de la zona de Nea Makri en Grecia (Articulo 3). En este caso, igual que en los
casos anteriores, tampoco se obtuvieron resultados diferentes en el andlisis estadistico de los
MN. Finalmente se realizd otro analisis (repitiendo todos los procesos anteriormente
descritos), con una poblacion del sudeste de Hungria (Articulo 4). Los resultados de la
comparacion del grupo control con el grupo expuesto para las BNMN no revela la existencia
de incrementos en la frecuencia de BNMN en los agricultores. En este mismo trabajo, se
estudid por separado el grupo de individuos expuestos, subdividiéndolo en moderadamente y
altamente expuestos, segun los niveles de acetilcolin esterasa en plasma. Al comparar los
aplicadores de plaguicidas con los que no lo son, se observa un incremento significativo de
BNMN en los aplicadores. Otros trabajos, como el de Falck y col. (1999), han obtenido
resultados parecidos, evidenciando que los trabajadores de invernaderos que pulverizan
plaguicidas tienen niveles superiores de MN. Un elevado porcentaje de la poblacion altamente
expuesta (Articulo 4) trabaja exclusiva o parcialmente como aplicador y, aunque afirman
utilizar las medidas de proteccion adecuadas, todos ellos se intoxicaron con plaguicidas en los

afios previos a la investigacion, por lo que las medidas de proteccion se ponen en duda.

5.1.2. MN en células de descamacion de la mucosa bucal

En el andlisis global se analizaron las células con micronticleos, ya que en los estudios
previos (Articulos 1 al 4) se habian evaluado simultdineamente con los MN totales en células
bucales y no se habia observado ninguna diferencia en los resultados obtenidos, ya que la
mayoria de células contenian un solo MN. Asi pues, al final (Articulo 5) se evaluaron
unicamente las CBMN.

No se encontré ninguna diferencia en la frecuencia de CBMN entre trabajadores

expuestos a plaguicidas y el grupo no expuesto (Tabla 6). Al igual que con MN en linfocitos,
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se analiz6 la relacion PS*Exposicion, obteniendo como resultado que en la poblacion
espafiola, tanto los expuestos a plaguicidas como los no expuestos, presentaban valores

significativamente superiores al resto de poblaciones estudiadas (Figura 10).

CBMN
gl Significacion Valor/gl
Exposicion 1 0,717
Alcohol 1 0,856
PS 5 <0,0001
PS*Exposicion 5 0,755
Modelo 426 0,949

N =439; gl, grados de libertad; PS, pais-sexo.

Tabla 6. Resultados de la regresion binomial negativa para las células
bucales con micronticleos (CBMN).

2.8
241
2.0 |
E 1.6
g
S 12}
0
=
S
2 0.8
¥
n
=
= 04}
3
0.0
O v o4 4 9 g 9 5 ° 9 8 &
o Q b= = =) = S = =) [5) = =
= E) 2 g 2 = 2 £ = 2 23 o
2 = E s 8 é S e s = % 2 I 95 /2' Intervalo de
; o : : - - < - confianza
2 5 3 2 = S S g D = 5 &b O Lsmeans de células
O © 5 G % & 2 < E 2 g 5
© = 4 [ 2 = = 2 = bucales con MN

C, controles; Ex, expuestos a plaguicidas

Figura 10. Niveles de CBMN segun el pais de origen, la exposicion y el sexo (Ismeans
intervalos de confianza).
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De los datos que se recogen en estos momentos en la literatura cientifica, inicamente el
grupo de Goémez-Arroyo y col. (2000) ha encontrado un incremento de la frecuencia de MN
en cé¢lulas de mucosa bucal en agricultores. Sin embargo, estos autores encontraron niveles de
MN bastante altos (3,8 MN en controles y 10 MN en expuestos, en 1000 células), comparados

con los obtenidos en las poblaciones del presente trabajo.

Retomando la discusion sobre los MN en las células de exfoliacion de la mucosa bucal,
cabe comentar que, al igual que con las BNMN, existe una elevada variabilidad de resultados
en la literatura. Asi, diferentes poblaciones controles presentan valores de 0,3-0,4%o0 células
bucales con MN (Sarto y col., 1987, 1990; Tolbert y col., 1992; Rosin y col., 1994; Karahalil
y col., 1999); 2,7%o (Livingston y col., 1990); 4,7%o (Stich y Rosin, 1983b) y 8,4%o (Ozkul y
col., 1997).

Si nos fijamos en cada poblacién por separado, observamos que, en ningin caso
(Articulos 1-2-3-4), el nuimero de CBMN de los trabajadores expuestos a plaguicidas es
significativamente superior al de los controles; incluso ocurre que los valores del grupo
control son ligeramente superiores (articulos 2, 3, 4), sin ninguna causa aparente e

identificada.

5.1.3. Comentario general sobre la evaluacién citogenética

El hecho de no haber encontrado un incremento significativo de MN en los trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas nos indica simplemente que no se han producido roturas ni
pérdidas cromosomicas a niveles estadisticamente significativos. Esta falta de dafo genético
no se puede atribuir a una baja exposicion, ya que todas las poblaciones analizadas
desarrollan una intensa actividad agricola. Quizas el punto mds importante est¢ en los
productos utilizados. En las poblaciones estudiadas por nosostros, una amplia variedad de
productos son utilizados en mayor o menor proporciéon (Tabla 7). La gran mayoria estan
clasificados como bastante seguros, aunque realmente muchos estan probados tinicamente en

animales de laboratorio y de manera individual (no en mezclas).

Existen algunas diferencias entre los paises y los productos utilizados, pero si nos
fijamos en las principales familias se comprueba que la mayoria de productos pertenecen a los
tres grupos siguientes: piretroides, carbamatos y organofosforados. Un aspecto a destacar es la
utilizacion de antibiotico en Almeria, de uso poco comun en los otros lugares. Si comparamos
con otros estudios de biomonitorizacion de agricultores, se comprueba que generalmente se

utiliza un mayor numero de productos que los utilizados por las poblaciones aqui estudiadas.



146 Biomonitorizacién citogenética de poblaciones agricolas

Tabla 7. Frecuencia de uso (%) de los plaguicidas mas utilizados por los colectivos agricolas
estudiados, y clasificados segun su carcinogenicidad por la EPA °.

Actividad plaguicida Nea Makri  Almeria Matoposka Sudeste Clasificacion
GRECIA ESPANA POLONIA HUNGRIA EPA
INSECTICIDAS
Abamectina Antibidtico 35,9 4,0 nd
Acefato Organofosforado 4,0 C
Acetamiprid Nicotinoide 6,0 nd
Acrinatrin Piretroide 17,2 D
Alfametrin Piretroide 4,0 21,8 nd
Bifentrin Piretroide 6,0 C
Buprofezin RCI 4,7 4,7 evidencias
Carbosulfan Carbamato 22,0 nd
Ciromazina RCI 12,5 12,5 E
Clorpirifos+Cipermetrin ~ Organofosforado/Piretroide 4,0 E/C
Deltametrin Piretroide 38,0 35,6 nd
Diazinon Organofosforado 6,0 no probable
Diclorvos Organofosforado 8,0 3,2 39,1 C
Dimetoato Organofosforado 38,0 28,7 C
Endosulfan Organoclorado 20,3 20,3 no probable
Fenazaquin Inclasificado 4,0 nd
Fenvalerato Piretroide 12,0 E
Formetanato Formamidina 9,4 E
Imidacloprid Nicotinoide 50,0 50,0 E
Lambda Cihalotrin Piretroide 16,0 253 D
Malation Organofosforado 8,0 12,5 evidencias
Metamidofos Organofosforado 25,0 34,4 4.0 E
Metomilo Carbamato 30,0 50,0 26,0 13,8 E
Oxamilo Carbamato 14,1 14,1 E
Permetrin Piretroide 10,0 4,7 4,0 C
Pirimicarb Carbamato 8,0 nd
Piriproxifen RCI 14,1 14,1 E
Tebufenocida RCI 4,7 E
Tralometrina Piretroide 15,6 15,6 nd
FUNGICIDAS
Benomilo Benzimidazol/Carbamato 4,0 26,4 C
Bupirimato Piretroide 8,0 nd
Captan Dicarboximida 6,0 B2
Carbendazim Benzimidazol 3,1 3,1 nd
Cymoxanilo Alifatico nitrogenado 14,1 14,1 no probable
Clortalonil Aromatico 10,0 probable
Oxicloruro de Cobre Cobre 6,0 D
Sulfato de Cobre Cobre 10,3 D
Diclofluanida Fenilsulfamida 4,0 nd
Dietofencarb Carbamato 3,1 3,1 nd
Iprodiona Dicarboximida/Imidazol 10,0 13,8 probable
Mancozeb Ditiocarbamato 20,0 12,5 17,2 B2
+Oxadixil Oxazol 4,0 C

Metiram Ditiocarbamato 4,0 B2
Nuarimol Pirimidina 3,1 nd
Fosetil Aluminio Organofosforado 6,2 6,2 no probable
Procimidona Dicarboximida 10,9 10,9 B2
Propamocarb Carbamato 3,1 3,1 10,0 no probable
Propineb Ditiocarbamato 7,8 7,8 nd
Metil Tiofanato Benzimidazol/Carbamato 9,0 probable
Triforina Inclasificado 9,0 nd
Vinclozolin Dicarboximida 10,0 C
Zineb Ditiocarbamato 14,9 nd
HERBICIDAS
Dicuat dibromuro Amonio Cuaternario 12,6 E
Glifosato Organofosforado 16,1 E
Rimsulfuron Sulfonilurea 10,3 E
BACTERICIDAS
Kasugamicina Antibidtico 2,0 4,7 nd

. e, Carbamatos 50,3 70,2 66,0 40,2
Frecuencia de utilizacion Piretroides 25,6 375 92,0 82,7
de los grupos mds usados Organofosforados 47,2 56,3 56,0 83,9
(%) Antibioticos 2,0 40,6 40 0.0
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RCI- reguladores del crecimiento de insectos.

“Chemicals evaluated for carcinogenic potential. Science information management branch. Health effects division. Office of
pesticide program. U.S. Environmental Protection Agency (May, 2002):

A- Carcindgeno humano; B- Probable carcindgeno humano: B1, evidencias limitadas de carcinogenicidad a través de
estudios epidemioldgicos, B2, evidencias suficientes en animales de investigacion; C- Posible carcindgeno humano; D- No
clasificado como carcindgeno humano; E- Evidencias de no carcinogenicidad en humanos; nd- no existen datos disponibles;
evidencias- evidencias de carcinogenicidad, pero no suficientes para asegurar un potencial carcindgeno en humanos;
probable- probable de ser carcindgeno en humanos; no probable- no probable de ser carcindgeno en humanos.

En nuestro caso, el promedio de plaguicidas utilizados por pais estd alrededor de 23
productos, mientras que en el trabajo de Scarpato y col., (1996a) se utilizaron mas de 100
productos y, en las poblaciones estudiadas por Carbonell y col., (1993) fueron 64. A pesar de
esta diferencia tampoco se obtienen resultados diferentes entre las poblaciones agricolas
expuestas a plaguicidas y los controles. Lo mdas probable es que en la tabla 7 no estén
reflejados todos los productos utilizados, ya que bastantes agricultores no se acordaban de
todos los plaguicidas que utilizaban, por lo que seguramente s6lo indicaron aquellos que
usaban con mayor frecuencia. A pesar de todo, los niveles de exposicion de estos trabajadores
agricolas no son nada despreciables y, aunque se tiene informacion de la genotoxicidad de la
mayoria de ellos y muchos tienen un potencial cancerigeno bajo, no se sabe nada acerca del
potencial genotoxico de sus mezclas, que al fin y al cabo son las que el agricultor aplica y
llegan a la planta y al medio.

Otro punto a tener en cuenta es el nivel de exposicion, que podria explicar la no
induccion de dafio genotoxico. Como se ha comentado anteriormente, se escogieron estas
poblaciones por estar expuestas continuamente a plaguicidas; pero, después de analizar los
resultados de la encuesta, se desprende que la gran mayoria de los agricultores (un 80%)
utiliza medidas de proteccion. No podemos asegurar que se utilicen adecuadamente o todas
las veces, pero quizas este sea un factor importante a la hora de discutir los resultados, ya que
las medidas de proteccion habrian evitado (al menos en parte) la penetracion o el contacto de
los plaguicida con el organismo. En ninguna poblacion estudiada se han observado
diferencias citogenéticas entre los individuos que utilizan medidas de proteccion y los que no
las utilizan, por lo que quizés el posible efecto observado (p. €j. las intoxicaciones) sea debido

a otras rutas de accion, no alcanzando el DNA.
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5.2. Dano citotoxico y exposicion a plaguicidas

Un hecho interesante es que la exposicion a plaguicidas parece influir en la cinética de
proliferacion celular induciendo alteraciones, tales como retraso en el ciclo celular y
reduccion de la proliferacion de los linfocitos.

En referencia al CBPI, del total de los 478 individuos, el grupo de expuestos a
plaguicidas muestra un descenso significativo del indice de proliferacion celular, respecto a
los no expuestos (Tabla 4).

Como en el caso de BNMN, aqui también se estudio la interaccion PS*Exposicion (ver
Factores de Confusion), y mostré diferencias significativas entre los paises, teniendo en
cuenta el sexo y el grupo de los individuos (Articulo 5). Asi, a pesar de diferenciar claramente
el grupo de los paises mediterraneos y el de los paises del Este, dentro de cada uno existen

también diferencias significativas, tal como se puede observar en la figura 11.
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Figura 11. Niveles de CBPI segun el pais de origen, la exposicion y el sexo (Ismeans e

intervalos de confianza ).

Como queda reflejado en esta figura, se destaca el hecho de que son los hombres
hingaros expuestos, los que tienen los valores mas bajos de CBPI, mostrando diferencias

altamente significativas tanto con sus controles (P< 0,0001, hombres; P = 0,001 mujeres),
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como con las mujeres hungaras expuestas (P = 0,001), y con los polacos (P< 0,0001,
controles y expuestos. Este resultado se vuelve a repetir en el articulo 4, cuando en la
interaccion Exposicion*Sexo se obtiene un resultado muy significativo. Curiosamente,
analizando con detenimiento este resultado, se obtiene que los expuestos tienen un indice de
proliferacion inferior al de los controles, siendo los hombres expuestos los que demuestran los
valores mas bajos. Si nos remitimos al estudio exclusivo del grupo de expuestos
(moderadamente y altamente expuestos) del articulo 4, observamos que contintian siendo los
hombres (de ambos grupos) los que presentan valores inferiores del CBPI, comparado con las
mujeres. Estudios como el de Amorim y col. (2000), han encontrado también un descenso del
indice mitético en hombres, si bien, en nuestro caso, el descenso esta relacionado con la
exposicion a plaguicidas. Esto no es nuevo, ya que existia constancia de que las exposiciones
a plaguicidas podian retrasar la proliferacion celular (Rupa y col., 1991b; Pasquini y col.,
1996).

El hecho de que sean los hombres expuestos los que muestran los niveles de CBPI
inferiores podria estar relacionado con los diferentes tipos de actividad que realizan
(principalmente aplicacion de plaguicidas), en comparacion con las mujeres que basicamente
se encargan de la recoleccion.

A diferencia de lo que ocurre con las variables citogenéticas, los resultados obtenidos
con el CBPI no siempre siguen la misma tendencia. Los resultados globales difieren, a veces
con los resultados individuales. En el articulo 1, no se reflejan diferencias significativas entre
los grupos de estudio e, incluso, los expuestos tienen un cierto incremento del CBPI. En el
articulo 2, los niveles de CPBI en expuestos son ligeramente inferiores, pero no alcanzan
significacion estadistica. En cambio, en los articulos 3 y 4 se obtiene una diferencia
significativa entre controles y expuestos, siendo estos ultimos los que presentan valores mas
bajos del CBPI.

La reduccion de los valores del CBPI en los agricultores expuestos a plaguicidas
demuestra que estos productos tienen actividad citotoxica, que podria manifestarse como
genotoxicidad o enmascarar la posible actividad genotoxica, ya que, segun Kirsch-Volders y
Fenech (2001), las exposiciones continuas a toxinas, como podrian ser los plaguicidas, y a
niveles bajos, se pueden traducir en una respuesta adaptativa relacionada con un incremento
en la sensibilidad a la apoptosis y/o un retraso mas extendido del ciclo celular, lo que daria

tiempo a una reparacion del dafio inducido inicialmente.
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5.3. Factores de confusion

Son diversos los factores que pueden alterar la frecuencia de MN y muchos de ellos se
nos escapan de nuestros andlisis por no darles importancia o por considerarlos demasiado
comunes/ habituales para poder ejercer un efecto negativo sobre el material genético.

Uno de los objetivos de esta tesis era determinar qué factores podian ejercer un efecto
modulador en la frecuencia de MN en los dos tipos celulares analizados. Los datos obtenidos
en la encuesta nos sirvieron para encontrar aquellos en los que existia variabilidad entre las
poblaciones de estudio y se introdujeron en los andlisis estadisticos. Hay que sefialar que
algunos de los factores estudiados en las poblaciones individuales no se han estudiado en el
analisis conjunto, debido a la falta de datos en alguna de ellas. Otros factores que a priori se
podrian considerar interesantes para el estudio como, por ejemplo, el tiempo de aplicacion de
plaguicidas, las medidas de proteccion, el consumo de café, etc., no se han incluido en los

resultados debido a que no aportan informacion.

5.3.1. Edad

Uno de los principales factores de confusion es la edad. El incremento del dafio
genético, en forma de MN, a medida que aumenta la edad, es una relacién bien establecida
desde hace bastante tiempo. Asi, diversos estudios como los de Fenech y Morley (1986);
Migliore y col. (1991b); Fenech y col. (1994); Fenech (1998a); y Falck y col. (1999),
encontraron incrementos significativos de las células con MN a medida que aumenta la edad.

En la tabla 4 se puede observar que la edad esta en relacion directa con la frecuencia de
BNMN, es decir, el nimero BNMN en las poblaciones analizadas, aumenta con la edad del
individuo en una proporcion de 0,014 MN/ 1000 BNMN por afio (Articulo 5).

Los resultados citogenéticos de los articulos 1 y 2 respecto de la edad no muestran un
efecto de la misma sobre la frecuencia BNMN, si bien, en el caso de la poblacion espaiola, se
estd a punto de alcanzar el limite de significacion (P = 0,062). En cambio, en los articulos 3 y
4 los valores de BNMN se ven altamente afectados por la edad y, al incluir valores
correspondientes a mujeres se creyd oportuno estudiar la interaccion PS*Edad. Asi, en el
modelo de andlisis conjunto de la frecuencia de BNMN (Articulo 5) se considerd la
interaccion PS (pais-sexo)*Edad. Los resultados indican que el efecto de la edad esta mas
acentuado en las mujeres griegas. Esto se puede relacionar con el hecho de que las mujeres

son mas propensas a desarrollar MN (Barale y col., 1998; Fenech y col., 1998a; Thierens y
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col., 2000), atribuible a un incremento de la aneuploidia con la edad (Surrallés y col., 1996;
Catalan y col., 1998). Pero el hecho de ser o no ser mujer se ha tenido en cuenta y el efecto
del sexo se ha restado en el modelo estadistico, por lo que no se tiene ninguna explicacion de
por qué este grupo de mujeres presentan mas MN si no se corresponden con las edades

avanzadas. Es probable que algiin factor haya pasado desapercibido.

Por otro lado el grupo espaiol, que es el mas joven, muestra los niveles mas bajos de

BNMN, lo que concuerda con los datos de la bibliografia.

Con respecto a la frecuencia de las CBMN, no se ha encontrado un incremento de las
mismas con la edad. Solamente se obtuvieron valores débilmente significativos en el trabajo
del articulo 4 (P = 0,061), aunque si se tienen en cuenta los MN en células bucales, el
resultado es significativo (P = 0,028). En el mismo articulo, y considerando la interaccion
Edad*Sexo, se demuestra que, a la misma edad, los hombres presentan un nimero
significativamente mayor de CBMN que las mujeres. En estudios anteriores de MN en células
bucales, no se encontraron diferencias entre los dos sexos (Kayal y col., 1993; Gomez-Arroyo
y col., 2000), por lo que el incremento observado se puede deber a una suma de diferentes
factores tales como la bebida y el tabaco, entre otros, no distribuidos de manera uniforme

entre los dos sexos.

Cuando analizamos el total de las cuatro poblaciones, vemos que la edad estd
inversamente correlacionada con el CBPI, es decir, a mas edad menor CBPI (Tabla 4,
Articulo 5). El retraso del ciclo celular podria estar relacionado con los cambios fisiologicos
que se producen a medida que se avanza en edad. Lazutka y col. (1994) evidenciaron esta
relacion, ya que encontraron una correlacion negativa entre la edad y el indice de replicacion
y la proliferacion celular. Esta relacion esta presente en la mayoria de poblaciones que se han
estudiado; exceptuando el articulo 4, encontramos un descenso en el indice de proliferacion a

medida que incrementa la edad.
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5.3.2. Pais-Sexo (PS)

Tal como se coment6 anteriormente y como se ha reflejado en los diversos articulos, las
diferencias entre las poblaciones son evidentes. El hecho de que dos de ellas incluyan
unicamente hombres, no permitia el estudio directo de las variables en el andlisis con el
tamafio muestral maximo (N= 478), ya que estd ampliamente documentado que las mujeres
presentan mayor nimero de BNMN. Asi, y tal como aparece en la tabla 4, se cre6 una nueva
variable que incluye tanto el pais de origen como el sexo de los individuos, llamada PS (pais-
sexo). PS muestra tener una influencia significativa sobre la variable BNMN (Articulo 5). El
grupo de Polonia (controles y expuestos) es el grupo que presenta una frecuencia de BNMN

significativamente mayor que las otras poblaciones estudiadas (Figura 12).

BNMN
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Figura 12. Valores de BNMN segun el pais y el sexo.

A primera vista, se puede apreciar que los niveles de BNMN en los polacos son
superiores a los restantes. Esto se podria relacionar con la edad, pero la poblacioén estudiada
de Polonia no destaca por esta caracteritica. El porqué este grupo presenta los niveles mas
elevados de BNMN no es facil de responder. Este incremento no se puede relacionar con los

niveles de exposicion a plaguicidas, ya que el grupo control presenta aproximadamente los
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mismos niveles de dafio (Tabla 3). En la literatura no se ha encontrado ningiin dato sobre
estudios anteriores en esta region que muestren valores de BNMN, por lo que no se tiene
ningln valor como punto de referencia. Debe existir algin factor intrinseco que provoca estas
diferencias poblacionales, ya que no existe otra caracteristica destacable como el consumo de

alcohol, el habito de fumar, etc.

Uno de los factores que podria estar influyendo en los valores obtenidos podria ser la
contaminacion ambiental. Polonia es un gran productor de carbon y de azufre, y esto se
relaciona con una industria que genera una elevada contaminacion. Durante los afios de la
toma de muestras, Polonia estuvo considerada como uno de los paises con mas contaminacion
atmosférica de Europa, sobre todo en la regiéon de Silesia, en el sur del pais, donde se
concentra la industria. Numerosos estudios moleculares (Perera y col., 1992), y también con
baterias de ensayos in vitro y ensayos de corta duracion in vivo, demuestran una relacion entre
los niveles de contaminacion ambiental en la region de Silesia y riesgo de cancer (ver la
revision de Motykiewicz y col., 1996), demostrando un aumento del dafio genético en estas
poblaciones con respecto a las poblaciones control. La poblacion polaca estudiada procede de
una region muy industrializada del sur de Polonia, con niveles de contaminacion tan elevados
que, en los ultimos afos, se ha visto obligada a desarrollar un programa anticontaminacion.
Por otro lado, esta descrito que los niveles de contaminacion ambiental pueden incrementar
las frecuencias de MN y SCE (Zhao y col., 1998) y de CA (Major y col., 1998) en linfocitos
de sangre periférica, y de MN en células bucales (Lahiri y col., 2000), por lo que si nos
ceflimos a estos datos no resulta extrafio un incremento en los niveles d¢ BNMN en el grupo

de individuos polacos.

5.3.3. Hombre-Mujer

Las diferencias entre sexos (hombres y mujeres) solamente se han podido evaluar en los
articulos 3 y 4. En los dos casos las mujeres parecen mostrar una tendencia a un mayor
nimero de BNMN, sin alcanzar el nivel de significacion. Cuando se analiza la interaccion
Exposicion*Sexo (Articulo 4), los resultados que se obtienen son marginalmente
significativos, resultando que son las mujeres controles quienes presentan un mayor dafio
citogenético. El comportamiento de las BNMN en el articulo 3 es el mismo, siendo las

mujeres controles quienes muestran los niveles de dafio mas elevados. La razén se desconoce.
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En el caso del estudio de las células de exfoliacion de la mucosa bucal, las diferencias
respecto PS (pais-sexo) son, de nuevo, considerables (Articulo 5). En este caso, el grupo
espafiol (todos hombres) y ambos, controles y expuestos, son los que muestran valores mas

elevados de BCMN (Figura 13).
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Figura 13. Valores medios de las células bucales con MN, segun el pais y el sexo.

Al igual que ocurre con las células BNMN, nos volvemos a preguntar ;Por qué los
espaiioles? Si nos fijamos en la tabla 2 observamos que esta poblacion, en lo referente a los
factores de confusion mas habituales como el consumo de alcohol o la dieta, no destaca del
resto de poblaciones. El tnico factor un poco sobresaliente es el porcentaje de fumadores,
siendo en este grupo donde mas del 50% de los individuos, tanto controles como expuestos
son fumadores. Esta bien documentado el efecto de induccion de MN en células bucales que
produce el tabaco (comentado mas adelante). Si se comparan los valores medios de MN en
células bucales en esta poblacion, se puede comprobar que no difieren de manera exagerada
de los limites que se suelen encontrar. Por lo tanto, es dificil llegar a conclusiones
contundentes sobre la causa de que estos individuos muestren mas dafio. Como se comento
anteriormente, algiin factor se puede haber escapado del analisis y sobre todo el tabaco y el
alcohol, deben jugar un papel importante, a pesar de que no se obtuvieron resultados

significativos en el andlisis estadistico.
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Cuando se analiza el CBPI respecto al area geografica y el sexo (PS), se diferencian
dos grupos claramente. Por una lado, Grecia y Espafia (Mediterraneos) y, por el otro, Polonia
y Hungria (Este de Europa), siendo estos ultimos los que presentan niveles significativamente
inferiores respecto a los de Mediterraneo (P< 0,0001, para todas las posibles combinaciones
de pais y sexo), siendo los niveles de la poblacion hungara los més bajos, tal como se puede
apreciar en la figura 11. Cada poblacion estudiada proviene de un pais diferente, por lo tanto
no hay que olvidar lo que ello conlleva: héabitos dietéticos, higiénicos, condiciones climaticas
y culturales diferentes. Coincide que los grupos de Polonia y Hungria se localizan en ciudades
muy industriales, con niveles de contaminacion industrial muy elevados, lo que podria estar

produciendo un efecto toxico.

5.3.4. Tabaco

La posible relacion entre el consumo de tabaco y el cancer oral ya fue reconocida a

principios del siglo XIX (Patel y Homnick, 2000).

Como factor de confusion, el tabaco esta estrechamente relacionado con el incremento
en la frecuencia de diversos canceres (principalmente el de pulmén, que continta siendo una
de las primeras causas de muerte en bastantes paises); con enfermedades respiratorias, y con
enfermedades cardiovasculares (Bartal, 2001; Bello Lujan y col., 2001; Righetti y Sessa,
2001). En tejidos epiteliales de fumadores y de pacientes con cancer de cabeza y cuello, se ha
observado inestabilidad genética con el consiguiente acimulo de alteraciones genéticas (Fan,

2001; Hittelman, 2001).

Se ha comprobado en numerosos estudios que las personas fumadoras tienen
incrementados los niveles de dafio genético en forma de roturas del DNA (Lam y col., 2002),
de aductos en hemoglobina y de MN (Baier y col., 2002), y SCE y HFC (Carere y col., 2002),
entre otros. La frecuencia de CBMN se incrementa especialmente en fumadores (Machado-
Santelli y col., 1994; Torres-Bugarin y col., 1998; Burgaz y col., 1999) por ser estas células
las primeras que entran en contacto directo con el humo del tabaco y son afectadas por la

elevada temperatura que se alcanza durante su inhalacién.

Debido al amplio abanico de efectos del tabaco, se ha estudiado su efecto tanto en MN
de linfocitos como en células bucales. Para su estudio se ha tenido que eliminar la poblacién
de Grecia ya que no contiene fumadores (Tabla 2). Si nos referimos a esta tabla y nos

centramos en los fumadores, el numero de cigarrillos consumidos en las diferentes
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poblaciones, es similar. Tanto en controles como en expuestos, son los hombres los que mas
cigarrillos fuman al dia (¢-fest P = 0,003; P = 0,002).

A pesar de que algunos de los trabajos citados en la bibliografia relacionan el habito de
fumar con un incremento de la frecuencia de MN, en el analisis general de nuestros datos no
se ha podido confirmar este tipo de efecto (Articulo 5), ya que en ningun caso el tabaco se ha
relacionado con variaciones en la frecuencia de los biomarcadores utilizados (CBMN, P =
0,303; BNMN, P = 0,513). En el caso de las CBMN, también se estudio la interaccion
tabaco*sexo, debido a que parecia existir una mayor tendencia a fumar en los hombres, pero
no se encontrd ninguna diferencia significativa en el comportamiento de ambos sexos.

Otro de los efectos negativos del tabaco incide en la proliferacion de los linfocitos
(McCue y col., 2000). Sin embargo, nuestros resultados no reflejan diferencias en el CBPI
cuando se comparan fumadores y no fumadores (CBPI, P = 0,180).

Si nos referimos al articulo 1, se observa que el tabaco, aunque no llega a tener una
influencia significativa, muestra un efecto marginal sobre los MN en las células bucales. En el
articulo 4, ya no es el hecho de ser o no ser fumador lo que se tiene en cuenta, sino el nimero
de cigarrillos fumados al dia, lo que quizés refleja mas fielmente la magnitud de la
exposicion. En este caso, para las células bucales se observa una relacion directa y
significativa entre el nimero de cigarrillos fumados y el incremento del dafio genético tanto
en el andlisis de toda la poblacién como cuando so6lo se estudian los individuos expuestos. En
el mismo trabajo también podemos observar que es la tnica poblacion en la que el CBPI
decrece significativamente al aumentar el nimero de cigarrillos consumidos, aunque esto
solamente ocurre cuando se evalua toda la poblacion y no cuando se analizan los individuos
expuestos por separado. Para el resto de poblaciones (Articulos 1 y 2), no se detecta ninguna
correlacion entre el fumar y las variables citogéneticas en estudio que, aunque no se reflejen
en los resultados, fueron consideradas. Ahora bien, debido a la falta de relacion y a la posible
interferencia con los demas datos, se prescindié de ellas en los analisis definitivos.

Como se ha comentado anteriormente, de nuestros datos globales se desprende que el
grupo espafiol (Almeria) presenta el mayor porcentaje de fumadores (60,7% controles, 55,5%
expuestos), mientras que el grupo de Polonia tiene un 57% y un 36%, el de Hungria un 20% y
un 35,7%, para controles y expuestos, respectivamente. Asi, aunque el tabaco se presenta
como un factor candidato para explicar la elevada frecuencia de CBMN en el grupo espaiiol,
los andlisis estadisticos indican que la formacion de MN no estd influenciada por los
cigarrillos fumados. Hay que sefialar que se realizaron las pruebas estadisticas pertinentes

para descubrir si el hecho de pertenecer al grupo almeriense de fumadores se traducia en un



Resultados y Discusion 157

incremento del dafio genético en las células bucales; los resultados fueron negativos,
quedando la incognita de la causa de la diferencia en cuanto al nimero de células con MN en
esta poblacion. Hay que recordar que las todas las muestras bucales se tifieron y analizaron
por una unica persona, por lo que las posibles variaciones debidas al observador habria que

descartarlas.

5.3.5. Alcohol

Respecto el consumo de alcohol, se consider6 importante su andlisis sobre todo en
relacion con las células de la mucosa bucal ya que son las primeras en estar expuestas. A
través de los datos de consumo de bebidas alcohdlicas obtenidos mediante la encuesta y unas
tablas de equivalencia, se determinaron los gramos de etanol consumidos por persona en una
semana. Los valores totales para controles y expuestos, no indican diferencias notables
respecto al consumo de alcohol etilico. Sin embargo, si que se observan diferencias entre
paises y entre hombres y mujeres, siendo los hombres mas bebedores (#-test, P < 0,001). Por
ejemplo, si nos centramos en el grupo griego, se observa que el grupo control consume mas

alcohol que los expuestos; mientras que en el grupo hiingaro el comportamiento es el opuesto.

Algunos estudios han asociado el consumo de alcohol con alteraciones en la mucosa
oral (apoptosis, reduccion del area de queratinizacidon, etc.), y con incrementos en la
frecuencia de MN en el epitelio bucal (Kassie y col., 2001). Sin embargo, otros estudios como
los de Surrallés y col. (1997), y Bloching y col. (2000), no han encontrado ninguna influencia

del alcohol en la formacion de MN.

El tnico dato que merece ser comentado respecto al consumo de alcohol corresponde a
los resultados del articulo 2, en donde al analizar la frecuencia de BNMN se obtiene un
resultado significativo. El unico inconveniente es que se obtiene lo contrario a lo esperado,
cuanto mas alcohol se consume menor es la frecuencia de BNMN. Esto se podria explicar por
la existencia de una pequena correlacion negativa entre la edad y el consumo de alcohol, lo
que estaria indicando que los individuos que beben mas alcohol son mas jovenes y presentan

un menor valor basal del nimero de BNMN.

En relacion con el resto de resultados, el alcohol no mostré ejercer una influencia
considerable sobre ninguna de las variables evaluadas, quizéas porque las cantidades de etanol
ingeridas no suponen un dafio apreciable. Si tenemos en cuenta los trabajos de Maffei y col.,

(2000 y 2002) en los que se observa un incremento significativo de la frecuencia de BNMN
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en personas alcoholicas, se debe recalcar que el consumo de alcohol diario de estos individuos

(>120 g) es muy superior al consumo de las poblaciones estudiadas por nosotros.

5.3.6. Dieta

Siguiendo en el estudio de los posibles factores que pueden modificar la frecuencia de
MN, se considero el papel de diversos factores alimentarios. En la encuesta se valoraron, entre
otros, el consumo de té, café, vegetales cocinados, carnes blancas, carnes rojas, grasas
animales, grasas vegetales, etc., y, aunque en el primer analisis se introdujeron todos ellos, al
final s6lo se mantuvieron los que podian aportar algiin dato de interés.

Es habitual que, dependiendo de la zona, se tengan una serie de costumbres y de habitos
alimentarios diferentes. Asi, en nuestro caso, se pueden diferenciar dos grupos respecto al
consumo de carnes rojas y pescado (Tabla 2), el grupo de los paises mediterraneos (mayores
consumidores de pescado) y los del este de Europa (mayores consumidores de carnes rojas).
Como puntos a remarcar, el hecho de la diferencia en el consumo de carnes rojas entre los
controles y los expuestos en global (z-test, P = 0,007); y el bajo consumo de pescado en
Hungria. Respecto del consumo de vegetales crudos, la inica diferencia se detecta entre los
grupos controles de Espana y Polonia (¢-fest, P = 0,005); por el contrario, el consumo de
vegetales cocinados muestra muchas diferencias entre las poblaciones e incluso entre
controles y expuestos (¢-fest, P = 0,015). Finalmente, y para acabar con el bloque dedicado a
la descripcion de la dieta, decir que respecto del consumo de fruta se observan pocas
diferencias, excepto los hombres hungaros expuestos que muestran mayor ingesta de fruta

versus sus homologos espanoles (¢-test, P< 0,0001) y polacos (¢-test, P = 0,029).

Referente a la correlacion entre la ingesta de un determinado alimento y el incremento o
descenso de las variables citogenéticas, la mayoria de los efectos se han reflejado en la
frecuencia de las células bucales con microntcleos (CBMN). En el andlisis global y conjunto
de todas las poblaciones (Articulo 5), resultd que ninglin elemento relacionado con la dieta

influia en la frecuencia de MN.

Si se examinan las poblaciones una por una, en el articulo 2, se observa que el tnico
factor que podria explicar el incremento de CBMN seria el consumo de carnes rojas, aunque
su efecto no alcance la significacion. En los resultados del articulo 4, las diferencias en la
frecuencia de BNMN se relacionan inversamente con el hecho de ingerir mas vegetales

crudos. Hasta hora existen pocos datos sobre la influencia de la dieta en el dafio citogenético,
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especialmente sobre las células epiteliales de descamacion oral. La mayoria de trabajos que
relacionan algun factor de la dieta con dafio citogenético se han realizado con linfocitos, y la
mayoria de ellos destacan la importancia de los factores dietéticos en la induccion de dafio
cromosémico. Aunque la influencia de la dieta en los resultados que aqui se presentan
corresponde a dos tipos celulares diferentes, estan relacionados, ya que generalmente se
identifican con diferentes habitos dietéticos, mas o menos saludables. En los estudios de
Fenech y Rinaldi (1995) y Fenech (1998b), aunque no se confirma que la dieta vegetariana
reduzca los niveles de MN en linfocitos, si se observa un descenso de la frecuencia de MN en
hombres vegetarianos, dependiendo del grupo de edad. Otros estudios han encontrado que los
vegetarianos tienen niveles de dafo citogenético significativamente inferiores a los de los
individuos no vegetarianos (Davies y col., 1998; Dhawan y col., 2001). Esto podria ser
consecuencia de los bajos niveles de ingestion de algunos mutagenos como, por ejemplo, el
benzo-a-pireno y otros productos presentes en la carne cocinada. Ademas, una dieta rica en
vegetales incrementa los niveles de antioxidantes y vitaminas (micronutrientes
potencialmente antimutagénicos), lo que podria contribuir a reducir los niveles de dafio

genético basal (Loprieno y col., 1991; Duthie y col., 1996).

En los resultados del articulo 3 también se observa que los factores alimenticios son los
unicos que han mostrado tener alguna relacion significativa con las variaciones de CBMN. En
este caso, parecer ser que una mayor ingestion de pescado tiende a reducir los niveles de dafio
genotoxico, y que una mayor ingestion de aceite de oliva los aumentaria. Estudios recientes
como los de Cho y col., (2001), Iso y col., (2001) y Mori y Beilin (2001), aportan evidencias
de que los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (derivados del pescado) pueden jugar un
papel de proteccion en las enfermedades coronarias a través de una serie de acciones,
incluyendo efectos sobre los lipidos, la presion sanguinea, la funcion cardiaca y vascular, la
coagulacién y la respuesta inmune. Por lo tanto, tampoco habria que descartar la intervencion,
directa o indirecta, que los acidos grasos poliinsaturados podrian ejercer como protectores
contra el dafio genético. Explicar los resultados del incremento de la frecuencia de CBMN con
una mayor ingestion de aceite de oliva no resulta facil, ya que bastantes trabajos (Yaqoob,
1998; Norrish y col., 2000; Stoneham y col., 2000) han demostrado el efecto positivo y de
proteccion del aceite de oliva en relacion con el cancer y otras enfermedades, atribuible al
papel antioxidante de los acidos grasos poliinsaturados. Se podria especular sobre como ha
sido consumido el aceite (puro o refinado, crudo o frito), ya que dependiendo de su naturaleza

y del tipo de coccion, se pueden generar productos perniciosos para la salud. Hubiese sido
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necesario un disefio especifico de estudio (previamente incluido en la encuesta) para poder

elucidar el papel del aceite de oliva en la modulacion de los efectos genotoxicos.

5.3.7. Rayos X (RX)

Otro factor de confusion importante a tener en cuenta es la radiacion recibida. El hecho
de no disponer de esta informacion para todas las poblaciones estudiadas, condicion6 la
posibilidad de incorporar esta variable en el analisis global y final (Articulo 5).

Las exposiciones pasadas a RX se han relacionado con el incremento de MN en
linfocitos (He y col., 2000; Maluf y col., 2001). En el articulo 3, se obtuvieron resultados
significativamente positivos, relacionando el niimero de veces que se habia estado expuesto a
rayos-X, durante los ultimos tres meses en pruebas de diagndstico médico, el sexo y las
BNMN (RX*Sexo0). Se profundizo en el analisis de los datos, obteniendo como resultado que,
a igual dosis recibida, las mujeres muestran mayor frecuencia de BNMN que los hombres. Tal
como se ha comentado anteriormente, estd comprobada la tendencia femenina a presentar
unos niveles de dafio citogenético superiores a los del hombre. Sin embargo, el trabajo de
Ramirez y col., (1997b) sobre el efecto aneugénico de la radiacion ionizante indica que el
cromosoma X no esta especialmente involucrado en las pérdidas cromosémicas, por lo que el
incremento de BNMN observado por nosotros se deberia especialmente al efecto de los RX, y
el factor sexo significaria sensibilidad ya que, aunque ambos sexos hayan estado expuestos al
mismo numero de radiografias, la dosis absorbida por las mujeres podria ser mayor.

Asimismo, en el articulo 3 se puede observar que la exposicion a rayos X esta asociada
a una disminucion de la frecuencia de CBPI, indicando el efecto citotoxico de los RX sobre
los linfocitos. En otros trabajos también se ha observado que la radiacion ionizante alarga el

ciclo celular (Salone y col., 1996).

5.3.8. Abortos espontaneos

Uno de los efectos negativos de la exposicion a plaguicidas recae sobre la reproduccion.
En la encuesta efectuada a los individuos participantes en el estudio se incluyo la pregunta de
si habian sufrido abortos espontdneos. En el caso de que el encuestado fuese hombre, si su
mujer habia sufrido abortos. Solamente en el estudio de la poblacién de Polonia (Articulo 2),
se observéd un nimero importante de abortos espontaneos. Tal como se puede observar en este

articulo, el numero de abortos espontaneos en el grupo control fue de 2/49, mientras que el
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grupo de expuestos a plaguicidas fue de 11/50. Los analisis estadisticos unicamente
relacionaron el niimero de abortos con la exposicion a plaguicidas, obteniéndose una elevada
significacion. En el articulo 6, el porcentaje de abortos espontaneos en el grupo de
agricultores es superior al de los controles, aunque las diferencias no alcanzan a ser
significativas.

Los efectos de los plaguicidas sobre la reproduccién son bien conocidos. Se ha
demostrado una reduccion de la fertilidad (Abell y col,, 2000), un incremento de
malformaciones congénitas (Rojas y col., 2000), y una mayor incidencia de abortos
espontaneos (Petrelli y col., 2000) en las personas expuestas a cantidades elevadas de
plaguicidas, en diferentes lugares del mundo. Los resultados obtenidos en esta investigacion
se pueden afiadir a la lista de efectos negativos de los plaguicidas sobre la reproduccion y
apoyan los obtenidos por Petrelli y col., (2000), que encuentran una asociacion entre el
incremento de abortos espontdneos y la exposicion a plaguicidas del padre; tal como ocurre en
nuestro caso (Articulo 2), donde todos los individuos expuestos son hombres.

Por lo tanto, no hay que olvidar los efectos sobre la reproduccion que la exposicion en

estudio representa y tenerlos en cuenta en la evaluacion riesgo.

5.4. GSTs como factor de susceptibilidad individual

La caracterizacion genotipica estd adquiriendo un peso importante en los estudios
epidemioldgicos ambientales, asi como en la interpretacion de los procesos carcinogénicos.
Se intenta comprender porqué los individuos reaccionan de manera diferente frente a la
exposicion a un agente. Y es entonces donde se pone en juego, entre otros aspectos, la
determinacion de los perfiles metabodlicos individuales.

Muchos de los cancerigenos requieren activacion metabolica antes de poder ser activos
y otros se inactivan después de ser metabolizados. Por lo tanto, las variaciones individuales en
la capacidad metabolica son importantes en la induccidon de una mutacion o en el desarrollo de
un cancer y, por consiguiente, en los estudios de biomonitorizacion. Segln las variantes
génicas (polimorfismos) que un individuo posea, le conferira mayor o menor susceptibilidad
frente a sustancias con potencial genotdxico, como lo son muchos de los plaguicidas.

La superfamilia de las glutation S-transferasas (GSTs) representa uno de los
polimorfismos mas analizados en los estudios de biomonitorizacién. Estas enzimas de

conjugacion, detoxifican compuestos electrofilicos, especialmente de estructura policiclica
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aromatica, como los que estan en el humo del tabaco y en algunos plaguicidas. Las dos clases
mas conocidas y estudiadas son la GSTM1 y la GSTTI. Investigaciones de Brockmoller y
col., (1998) y Yuille y col., (2002), entre otras, indican que los individuos GSTM1 nulos, es
decir, sin ninguna copia del gen GSTMI, tendrian un mayor riesgo de desarrollar cancer y
otras enfermedades.

Debido a la elevada variabilidad de exposiciones y a que el fenotipo viene determinado
por un conjunto de enzimas, la evaluacion de un unico polimorfismo resulta a menudo
insuficiente (Bartsch y Hietanen, 1996) para poder sacar conclusiones validas.

Se considerd oportuno el estudio de los genes GSTM1 y GSTTI1, como fuente de
variabilidad individual, que podia afectar a los resultados citogenéticos. La metodologia
utilizada no permite determinar el nimero de copias para el gen, simplemente la presencia o
la ausencia del mismo. Este andlisis Unicamente se realizd6 en una de las poblaciones
estudiadas (Articulo 1). Los resultados obtenidos no muestran ninguna diferencia significativa
de frecuencias entre el grupo control y el expuesto a plaguicidas para GSTT1, aunque para
GSTMI se encuentra una mayor proporcion de genotipos nulos en los individuos control. Con
relacion a los parametros citogenéticos analizados (BNMN, CBMN y CBPI), s6lo se encontrd
una relacion inversa entre este ultimo y la presencia de GSTTI, en los individuos expuestos.
Se puede especular sobre la formacion de compuestos activos derivados del metabolismo de
los plaguicidas, que serian los responsables de una menor proliferacion celular. Se
necesitarian mas andlisis y aumentar el tamafio muestral para poder correlacionar
adecuadamente los polimorfismos con los parametros citogenéticos.

Los trabajos publicados sobre biomarcadores de susceptibilidad y su relacion con
plaguicidas son escasos (IARC, 1991) y generalmente se relacionan con enfermedades y
problemas en la salud. Solamente se conocen otros dos estudios que hayan relacionado las
GSTs con los MN en poblaciones expuestas a plaguicidas: Scarpato y col. (1996) y Falck y
col. (1999), y en ningun caso se relaciona la frecuencia de MN en LSP con los alelos nulos
GSTM1 y GSTTI, lo que concuerda con nuestros resultados. Quizds los MN sean un
biomarcador dificil de relacionar con las GST. No obstante, dado el conocimiento que
tenemos de estos polimorfismos y la funciéon que realizan, junto con los resultados que
relacionan incrementos de AC y SCE en fenotipos nulos a determinadas exposiciones (Kelsey
y col., 1995; Scarpato y col., 1997), estos marcadores de susceptibilidad son utiles en estudios

citogenéticos humanos aportando una informacion de indudable interés.
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5.5. Estudio longitudinal

A pesar de que las poblaciones agricolas estudiadas estdn en continuo contacto con
plaguicidas, siempre existen periodos de mayor y de menor intensidad de exposicion. Estas
diferencias estacionales pueden afectar al organismo y podrian quedar reflejadas en sus
células (dafio citogenético). Para poder determinar la existencia o no de estas diferencias, se
disefi6 un estudio longitudinal que se realiz6 tinicamente con la poblacion almeriense, debido
a la facilidad para obtener una segunda muestra, gracias a la proximidad geografica. Los
resultados obtenidos estan recogidos en el articulo 6.

Se observa que los niveles de BNMN no se alteran en el segundo periodo (muestra B).
Respecto al CBPI, se obtiene que los valores en la muestra B (tanto para controles como para
expuestos) son significativamente superiores respecto de la primera muestra, correspondiente
a una aplicacion mas intensa; lo que sugiere un aumento de la proliferacion in vitro de los
linfocitos durante otofio-invierno. La muestra B se recogid después de un periodo de baja
aplicacion de plaguicidas, lo que se podria relacionar con un descenso de los efectos
citotoxicos, sino fuera porque también aumenta el CBPI de los controles. Pensamos que
podria tratarse de un efecto general de tota la poblacion de la zona de Almeria.

Otros estudios longitudinales de exposicion a plaguicidas tampoco han detectado
cambios en las frecuencias de MN, CA y SCE (Steenland y col., 1985; Scarpato y col.,
1996b). Aunque Carbonell y col., (1995a) y Lander y col., (2000), si que ponen de manifiesto
un incremento significativo de CA después de un periodo de intensa aplicacion de
plaguicidas. Como suele ocurrir, en estos estudios existen bastantes discrepancias.

La seleccion de esta poblacion se realizd por sus particulares caracteristicas, una
actividad agricola intensiva y realizada exclusivamente en invernaderos. Todo conducia a
unos altos niveles de exposicion junto, ademas, con las condiciones climaticas de la zona, que
propician 3-4 cosechas al afio, lo que implica una mayor aplicacién de plaguicidas.

Como se discutio anteriormente, la exposicidon continua a plaguicidas puede comportar
una respuesta adaptativa que evitaria la deteccion de los efectos de la exposicion, en este caso
la visualizacion de BNMN.

Los datos bioquimicos y hematoldgicos revelan la ausencia de diferencias notables entre
los grupos y entre los dos periodos de tiempo evaluados (Tabla 8). Aunque siempre existen
algunas diferencias entre controles A y controles B, expuestos A y expuestos B, y entre

controles y expuestos, ningin parametro se salié de los limites establecidos como normales.
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MUESTRA A MUESTRA B
CONTROLES EXPUESTOS CONTROLES EXPUESTOS

Valores limite N Media + EE N Media + EE Media + EE Media + EE
Glucosa 60-115mg/dL. 20 81,75+2,29 9 61,67+2,55 19 9547+4,71 39 99,0042,54
Urea 10-50 mg/dL. 20 34,50+1,28 35 34,97+1,34 19 33,00£1,43 39 34,28+1,10
Creatinina 0,5-1,2 mg/dL. 20 1,01+0,01 35 1,03+0,01 19 1,06%0,02 39 1,09+0,16
Triglicéridos 40-140 mg/dL 20 116,95+16,93 35 151,34+19,08 19 132,63+2324 39 157,92+16,69
Colesterol 130-200 mg/dL. 20 217,15+8,59 35 189,71%7,93 19 244,7449,31 39 215,59+7,94
HDL 35-100mg/dL. 20 53,45+1,94 35 46,66+2,01 52,63+2,75 -
GOT 5-61wWL 20  2425+143 34 26,24+1,09 19 242142,03 39 23,97+0,89
GPT 7-63wWL 20  33,1043,67 34 30,0042,39 19 38,84+5,69 39 31,3842,35
Fosfatasa alcalina 39-350 WL 20 65,30+3,36 27 69,22+3.36 19 69,74+3,17 38 65,61+£3,41
GGT 8-50wL 20  32,7043,69 27 24,04+3,73 19 38,84+5,12 39 28,1043,47
Colinesterasa  5400-13200wW/L 20 11416,05+520,32 35 10501,51+348,28 19 11823,79+443,75 39 12106,56+338,31
Leucocitos 3,7-11,6 x10°uL 20 7,69£0,57 39 7,14+0,28 19 7,5340,50 39 7,69+0,25
Eritrocitos 3,9-53 x10°ulL 20 5,30+0,09 39 5,1740,05 19 5,10£0,08 39 5,16+0,05
Hemoglobina 11,1147 gdL. 20 15,5040,19 39 15,1740,13 19 15,66+0,22 39 15,4840,12
Hematocrito 35-45% 20 45,88+0,55 39 45,410,40 19 46,2340,65 39 46,35%0,32
MCV 76-86 fL 20  86,69+0,79 39 88,3140,69 19 90,79+0,79 39 90,07+0,65
MCH 28-34pg 20 29274023 39 29,44+0,23 19 30,79+0,25 39 30,17+0,24
MCHC 31,2-36 g/dL 20 33,79+0,18 39 33,4240,11 19 33,9140,21 39 33,39+0,11
ADE 11,5-145% 20  13,70+0,09 39 12,87+0,08 19 18,88+0,12 39 12,85+0,07
Plaquetas 150-500 x10°/uL. 20 280,10+9,92 39 232,9546,43 19 261,7449,37 39 235,106,53
Neutrofilos 25-60% 20 55,84+191 39 56,11+1,22 19 55,76+1,95 39 56,75+0,92
Linfocitos 25-50% 20 32,22+1,74 39 32,74+1,10 19 31,67£1,89 39 32,0440,85
Monocitos 1-8% 20 6,74+0,38 39 6,99+0,22 19 6,69£0,39 39 6,1340,16
Eosinofilos 0,5-8,8% 20 2,3040,31 39 2,1840,20 19 2,8340,38 39 2,2240,17
Basofilos 0,1-3,1% 20 0,62+0,06 39 0,54+0,03 19 0,70+0,08 39 0,65+0,03
LUC 0,3-7% 20 2,3040,12 39 1,44%0,08 19 2,3440,26 39 2,47+0,09

HDL: lipoproteinas de alta densidad; GOT: transaminoglutarato; GPT:transaminoaspartato ; GGT: glucoronil glucotransferasa. MCV:
volumen corpuscular medio; MCH: hemoglobina corpuscular media; MCHC: media de la concentracion corpuscular de hemoglobina;
LUC: células largas no tefiidas

Tabla 8. Valores bioquimicos y hematologicos de los individuos controles y expuestos a
plaguicidas, en la muestra A (periodo de mayor aplicaciéon) y en la muestra B (periodo de
menor aplicacion).

El tnico dato destacable se refiere a los niveles de acetilcolin esterasa (AchE) en

plasma, que fueron inferiores en el periodo de mayor exposicion. La AchE esta considerado

un buen biomarcador de exposicion a carbamatos y organofosforados, ya que causan una

notable depresion de los niveles del mismo (Yeary y col., 1993). En esta poblacion, como en

el resto, la mayoria de productos utilizados pertenecen a alguno de estos grupos, por lo que

habria sido de interés su valoracion. De todas formas, no se observaron diferencias respecto

de los niveles de AchE en los controles, y los valores obtenidos para los dos periodos se

mantuvieron dentro de los limites considerados normales.
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6. CONCLUSIONES

Después de haber realizado todos los analisis considerados necesarios para evaluar
nuestros datos y dar respuesta a los objetivos propuestos, y tras la discusion de los resultados

obtenidos, se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. Atendiendo tanto a la realidad particular de la exposicion a plaguicidas de cada
colectivo, como a la de las cuatro poblaciones evaluadas, se concluye que la exposicion
a plaguicidas no ha inducido unos niveles de dafio genético detectables mediante el
ensayo de MN, tanto en linfocitos de sangre periférica, como en células epiteliales de

descamacion de la mucosa bucal.

2. Factores como la edad, el sexo, el origen de la poblacion, el tabaco, la irradiacion
diagnostica con rayos X y la dieta pueden modificar la frecuencia de BNMN y CBMN,
por lo que estos factores deben ser tenidos en cuenta a la hora de realizar una evaluacion

citogenética.

3. La disminucion del CBPI resulta ser, en la mayoria de casos, un buen indicador del

efecto citotoxico de la exposicion a plaguicidas.

4. La edad, el origen de la poblacion y la irradiacion diagndstica con rayos X, ejercen un
efecto modulador sobre el CBPI, por lo que también se deberian considerar en los

estudios de biomonitorizacion.

5. La frecuencia de abortos espontaneos se ve incrementada, en dos de las poblaciones

estudiadas, por la exposicion paterna a los compuestos plaguicidas.

6. Los polimorfismos genéticos GSTM1 y GSTTI no afectan de forma significativa el
nivel de dafio genético en los individuos analizados, puesto que no se evidenciaron
influencias de los mismos en la respuesta genotdxica a la exposicion a plaguicidas en

los individuos analizados.

7. Las variaciones estacionales, que se corresponden con periodos de distinta intensidad de
aplicacion de plaguicidas, no se reflejan en una fluctuacion de los niveles de BNMN,
pero si en un descenso de los niveles de acetilcolin esterasa en suero, coincidente con el
periodo de mayor aplicacion, indicando una posible accion neurotoxica de los

plaguicidas.
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ANEXO 1

EFECTO DE LOS PLAGUICIDAS EN HUMANOS

Este cuestionario se realiza para facilitar la seleccion de muestras en la investigacion del efecto de los
plaguicidas en poblaciones humanas bajo las condiciones actuales de utilizacion. Las muestras

biologicas seran analizadas mediante distintas técnicas para evaluar posibles cambios en los sistemas

biologicos originados por la exposicion.

Este cuestionario esta clasificado como confidencial y las muestras obtenidas seran utilizadas

exclusivamente para este estudio.

HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL DONANTE

1. DATOS PERSONALES

NOMDBIE...oviiiiiiiiii SEX0 .eovvviriiiiieniene

Fecha de nacimiento ...........c.cccoeeeeiienennne Edad ......cooeiiennn.

Lugar de nacimiento ...........ccccceveeeieennnnne DN.L .o,

DIIECCION ..ttt et ettt sbe et s e e et
Poblacion ........ccccceeviieiieniieieeee e Codigo postal .........

TelEfono ...cocueevvieiiiiiiieeeeee e

2. DATOS DE LA MUESTRA

MUESLTA TECOZIAA POT ..veeiiiieeiiie et et e ettt e et e e e tee e et eeeeaeeeeaeeesbeeenaeeennaeesnsneeens
Fecha ....ccoooiiiiie Hora ....ccceeiien

[ ] Sangre heparinizada ............ mL (aprox.)

[ ] Células de mucosa bucal

Categoria del donante: .........ccccceeeeneenne. Codigo del donante

Firma del donante

Firma del investigador



198 Cuestionario personal

HISTORIA MEDICA

ANTECEDENTES FAMILIARES

1. ;Existe algiin miembro de su familia con problemas de fertilidad, defectos de
nacimiento, alteraciones genéticas o cancer? Indicar alteracion y parentesco.
2. ;Ha tenido dificultad nara tener hiios? No Si |I| NS/NC El
3. ;Le han diaenosticado infértil? No si [1] ~NsNe [9]
Hijos
4. Ha tenido con su pareja alguno de los siguientes problemas con su descendencia?
Ninguna 10 |
Abortos 1]
Muertos neonatales 12 |
Partos prematuros 13|
Bajo peso al nacer 14 |
Malformaciones o enferm hereditarias |5
Otros 6!
NS/NC 9]

ANTECEDENTES PERSONALES

5. Tiene o ha tenido problemas en alguno de los procesos indicados:

Procesos circulatorios

Procesos renales

Procesos respiratorios

Procesos neurologicos

Procesos digestivos

Procesos dérmicos

Pr. Infecciosos (hepatitis, meningitis)

Cancer
NS/NC

No

Hemofilia

Talasemia

Portador de talasemia
NS/NC

7. Sintomatologia en los ultimos afios:

0]1[ Astenia 0] 8| Calambres musculares
012 | Anorexia 0]9| Dermatitis

0]3 | Cefalea 1]0]| Rinitis

014 | Vértieos 1]1 ] Coniuntivitis

015 | Convulsiones 1]2]Vision borrosa

0]6 | Insomnio 1|3 | Opresion toracica

0] 7| Parestesia 1]4]Disnea

== ===

(=) Nojl e} N | (o)) (W)}

Nantseas

Vomitos

Dolor abdominal
Diarreas
Alteracion miccion
Intoxicacion aguda

Especificar duracion y frecuencia, si le impidid trabajar y requiri6 tratamiento médico

1 O
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HISTORIA MEDICA

8. Estado actual:

Subjetivamente bien Si

Fecha de la tiltima visita médica
Motivo

9. ;Se ha medicado en los ultimos 6 meses?

Indicar:

No

Insulina /Tratamiento diabetes
Antibidticos

Tranauilizantes /Psicofarmacos
Diuréticos

Antiacidos

Antihistaminicos

Vitaminas /Minerales
Antiniréticos /Anéalgésicos

10. ;Se ha vacunado en el altimo afio?

No

Gripe

Tétanos
Antihistaminicos
Enfermedades tropicales

NS/NC

Nl Ll (=] (o)l (el el av )l en ) jen ) fan ) fen]

Nell [\OF orcll CN Y (o) (O, FENY (FA) (O ) E) fan)

felor[r]s ] ]]=]o]

11. ;Ha recibido alguna transfusion de sangre en el ultimo afo?
No Si

12. ;Ha sufrido una operacion quirargica el Gltimo afio?
No Si

13. ;Cuantas radiografias le han hecho en los tltimos 3 afios?
Fecha

Numero

Motivo

14. ;Le han realizado alguna otra prueba diagnostica?

No

Transitos
Scanner
Pielografia
Fibroscopia
Ecografia
Mamografia
Gammagrafia
Radioterapia
Otras

Combinaciones
NS/NC

O OO OO O
O O OO NPWN—O

[
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HISTORIA MEDICA

EXPLORACION FiSICA

ASPECTO GENERAL

PIEL

0JOS

O.R.L.

SISTEMA RESPIRATORIO

(Auscultacion pulmonar normal)

SISTEMA CIRCULATORIO

T.A. max.-
TA min-
Pulso reposo-

ABDOMEN

SISTEMA NERVIOSO
Alteraciones del equilibrio

Reflejos

Observaciones:

Ell Ivl=le] o] ] I

™

(=[] ]=]o]

Asténico
Atlético
Picnico

Normal
Dermatitis
Alteraciones pigmentacion

Normal
Coniuntivitis

Normal

Rinitis cronica
Faringitis cronica
Otitis cronica

Si
No

specificar :

Normal
Braquicardia
Taquicardia
Arritmia

Soplo cardiaco

Higado palpable
Bazo palpable

No
Si

Normal
Hiperreflexia
Hiporreflexia
Arreflexia
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HISTORIA MEDICA
ANALITICA
SANGRE
Férmula: Cayados
Segmentados
Basofilos
Linfocitos
Monocitos
Hematocrito
Colesterol
Transaminasas GOT .
GpT
Colinesterasas Plasmatica
Eritrocitica
ORINA
Albumina Si
No
Paranitrofenol

Otros, especificar
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HISTORIA LABORAL

OCUPACION ACTUAL

1. Describa la ocupacion actual y tipo de empresa

Esta expuesto/a a alguno de los siguientes agentes:
Sin exposicion
Ruido
Disolventes u otros productos quimicos
Metales
Pinturas
Tintes
Asbesto
Radiaciones (Ravos X. etc.)

Pesticidas

Derivados del carbon

Derivados del petroleo

(05 (o TSI (RS )
NS/NC

Nl el Ll (o)) (an)l (e (an )l (an )l (e (an )l Fan)l (an ) (wn]
N \OF Pl (el Noll (oo} DN (o)) (O, ] EENY (FU ) | O3 [l (am]

2. Cuantos afios lleva desempefiando la ocupacién actual

OCUPACION PREVIA

3. Describa su/s trabajo/s previo/s y tipo/s de empresa
Fecha

Alguno de los anteriores suponia exposicion a:
Sin exposicion
Ruido
Disolventes u otros productos quimicos
Metales
Pinturas
Tintes
Asbesto
Radiaciones (Ravos X. etc.)

Pesticidas

Derivados del carbon
Derivados del petrdleo

(O] 5 (o1 (T )
NS/NC

Nl ol ol Ll (oo} () [an)] (o) (e [an) (an)) fan ) (e (wn)
Nl |\ ) L (el Nojl (oo DN | (@) (O, ) BNy (D) § O3 [ (el

4. Indicar el nimero de afios de exposicion
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EXPOSICION LABORAL A FITOSANITARIOS

1. Describa su trabajo e indique Si manipula directamente algin compuesto.

Agricultor
Aplicador
Recolector
Envasador
Combinaciones
Transnortista
Otros

2. ;Esta registrado como aplicador profesional?
Si
No

3. ;En qué régimen trabaja como aplicador?
Cuenta propia

Empresa ................ Cuenta ajena
NP
4. (Ha realizado cursos de capacitacion?
Si
No
5. Tipo de cultivo:
Huerta (hortalizas, ...)
Arboles frutales
Secano (Cereales. ...)
Viiedos
Flor
OtroS (eeeeeeeeeeeeieeeeeeeee, )

St aplica pesticidas

6. ;Como se distribuye su trabajo como aplicador?
A lo largo de todo el afio
Agrupado en 6 meses
A lo largo de 3 a 6 meses

Agrupado en menos de 3 meses
7. (Con qué frecuencia aplica pesticidas?

Primavera /interior
Primavera /exterior
Verano /interior
Verano /exterior
Otofio /interior
Otofio /exterior
Invierno /interior
Invierno /exterior

Fecha:

felofafelsl=] =] o]

N° Aplic. Horas
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EXPOSICION LABORAL A FITOSANITARIOS

En caso de trabajar en invernaderos

8. /Cuantas horas diarias realiza alguna actividad distinta de la fumigacion dentro
del invernadero? h/dia
9. ;En qué momento del dia realiza la aplicacion?
Delas6alas 10
Delas 10alas 20 h
De las 20 en adelante
NP

PRODUCTOS UTILIZADOS EN EL ULTIMO ANO

1. Indique los productos utilizados con mas frecuencia.

Relacion de productos . Producto activo . Cantidad (Kg)
_______________________________ 1 e e e e e e e e e e e I___________________________
1 1
U B
1 1
_______________________________ e
O
1 1
e S —
e e e e e e e e e e e e e e e e el

2. Indique los productos utilizados en la Gltima aplicacion

Relacion de productos Producto activo Cantidad (Kg)

1 1
e

1 1
_______________________________ O

U

1 1

1 e
_______________________________ | o e e e e e e e e e e e e e .

1 1

== —————m———— - ——— -}

1 1

3. (Cuantos dias hace que aplico pesticidas? dias

4. La aplicacion la realiza: -
No aplicanunca |0 |

A veces por encima de su altura | 1 |

Siempre por debajo |2

5. ;Qué tipo de aplicacion realiza? -
Ninguna |0 |

Esnolvoreo | 1|

Liquido |2

Gaseoso | 3]

6. (Qué tipo de maquinaria usa par la aplicacion?

Polvorizador de herbicidas
Combinaciones
Ninguna

Polvorizador manual
Polvorizador a motor
Polvorizador a nistola
Atomizador
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EXPOSICION LABORAL A FITOSANITARIOS

. ¢ Utiliza mezclas de compuestos? Si No @ NS @

Indicar las mezclas mas frecuentes y la proporcion

Decision propia Por razén del precio
Indicacion distribuidor Por facilidad de suministro
Indicacién técnico IL.T.G. Otros

Indicacion otro agricultor

. (Respeta los plazos de seguridad indicados en la etiqueta?
Si
No

[]

ANALISIS DE RIESGO
. ¢Utiliza ropa exclusiva para aplicacion? No E Si NS E
. (Cambia de ropa en el campo al final de la No @ Si NS El
aplicacion?
. ¢Lava la ropa de aplicacion separada del resto? No @ Si NS E
. ¢Lava la ropa previo a esas acciones? No @ Si NS E
. (Come, bebe o fuma durante la jornada de No @ Si n NS IE'
aplicacion?
. ¢Se lava en el campo al finalizar la aplicacion? No @ Si NS E
. 7Conocia estos habitos de maneio de nlaguicidas?  No Si II' NS El

N O O O O O

PROTECCION PERSONAL

z
5

. ¢Lee lo que recomienda la etiqueta?

z
=] [<]
E
2
L]

. (Utiliza el equipo de proteccion personal?

. La proteccion la utiliza:

Nunca 0|
Al iniciar la fumigacion
Al preparar el caldo
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EXPOSICION LABORAL A FITOSANITARIOS

Indique con que frecuencia utiliza los siguientes sistemas de proteccion

Nunca o <25% Del 25 al 75% Siempre o

PROTECCIO’N DERMICA de veces de las veces >75%
4. Guantes

5. Peto
6. Sombrero o capucha
7. Traje impermeabilizado

8. Botas

Bl [=] [=] Bl B
Bl = BB
Bl =] =] Bl E

OO O oooogood

PROTECCION RESPIRATORIA
9. Mascara

Bl B
El B
Bl [

10. Mascarilla

PROTECCION OCULAR
11. Gafas
12. Pantalla

13. Con qué criterios usa unas u otras prendas de proteccion:
Temneratura

Tipo de cultivo

Producto que aplica

Maquina

Otros

;Después de una aplicacion lava las siguientes protecciones?

14. Guantes No Si NS [9]
15. Botas impermeables No [o0] si NS [9]
16. Ropa impermeable No [0] si Ns [9]
17. Mascarilla/ Mascara respiratoria No [o] si Ns [9]
18. Gafas/ Pantalla de proteccion No [o] si NS [9]

19. ;Después de cuantas aplicaciones cambia el filtro de la mascara?

Nunca 0]0
N° de veces

20. Cuando se obturan los difusores de las boquillas de las pistolas, ;sopla con la
boca para desobturarlos?

No si [1] Ns[9]

[]

HpEEEENEN
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EXPOSICION LABORAL A FITOSANITARIOS

21.

22.

;Ha sufrido en alguna ocasion intoxicacion con pesticidas?

No si [1]

En caso de respuesta afirmativa:

(Fue hospitalizado? No @ Si NS |E|

Indique brevemente las caracteristicas de la intoxicacion:

Via (ingestion, inhalacion, dérmica):
Compuesto o compuestos

Fecha de la/s intoxicacion/es
Sintomas

[

ALMACENAJE DE PRODUCTOS

. (Doénde almacena los plaguicidas?

En almacén senarado de la vivienda
En la vivienda

Los plaguicidas se encuentran:

FEn denendencia esnecifica nara nroductos nelierosos
Junto a otros nroductos almacenados: Abonos
Alimento de animales
Alimento de personas
Otros

. Almacena los plaguicidas en envases herméticamente cerrados?

No si [1] Ns[9]

;Cambia los productos de los envases?

No si [1] ~s[9]

;Qué agua utiliza para la limpieza de los utensilios de preparacion
de mezclas y aplicacion?

Abastecimiento

Riego o rio

Agua estancada

Agua notable consumible
NS/NC

. Qué hace con el sobrante de plaguicidas?

Vertido a red de saneamiento Se entierra en fosa vertidos
Vertido a red de riego Se auema

Vertido al rio Se guarda nara otra ocasion
Vertido a agua estancada Otros. esnecificar

Se derrama en el camno

B
9]

[
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RESIDENCIA
1. ¢Ha vivido cerca de una central nuclear?

No I
Distancia .............. km. Tiempo ............... afios Si 11|
(<10 km) NS/NC |9 ]
2. ;Ha vivido cerca de un incinerador de productos quimicos? L
No 10|
Distancia .............. km. Tiempo ............... afios Si 11|
(<1 km) NS/NC |9 |
3. (Ha vivido cerca de lineas de alta tension? L
No 10|
Distancia .............. km. Tiempo ............... afios Si 11|
(<200 m) NS/NC |9 |
4. ;Ha vivido mas de 3 meses en una granja donde se utilizaran L
Pesticidas (< 1km)? No 10 |
Tiempo ............... afos Si 1]
NS/NC |9 |

Comentarios:

TIEMPO LIBRE

L.

2.

En su tiempo libre ;realiza alguna de las siguientes actividades?

Ninguna

Jardineria u horticultura
Bricolaie

Carpinteria

Mecanica de automoviles /motos
Maquetas y modelismo

OLTOS (e )
Combinaciones

En caso de respuesta afirmativa, dar detalles de
posible exposicion a disolventes, pinturas, colas u
otras sustancias toxicas

/Realiza algun deporte de manera habitual? (> 3h/ semana)
No
Si
NS/NC

Rlofwlelel=le]

0]
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HABITOS

1. TABACO (5cigarrillos = 1 puro = 1 nina)

No fumador
Fumador
(> 1 afio) Ex-fumador
Fumador pasivo |:|
Si es fumador:
;Cuantos afios hace que fuma? afos

( Cuantos cigarrillos fuma diariamente? cig/dia

Marca que CONSUME .......cceevevrenenenee mg nicotina

mg alquitran

Nivel nicotina /cigarrillo:
Bajo <9 mg Medio =10-12mg  Alto > 13 mg

Si es ex-fumador (mds de un aino):

/Cuantos afios hace que lo deio? afos

(Cuantos cigarrillos fumaba diariamente? cig/dia

7Durante cuantos afios fumé? . afios
Observaciones:

2. CONSUMO DE ALCOHOL

2.1. ;Consume algin tipo de alcohol durante las comidas o en su tiempo libre?

Si [1]
No |:|

Entre Fin de
semana semana
Vino Vasos semanales
Cerveza Canas semanales
Licores Copas semanales
(Otras bebidas? ............ Vasos semanales

gramos totales: I:l

2.2.  ;Hatenido alguna vez problemas de alcoholismo? No n

Si
NS/NC [ 9] [ ]

3. TE O CAFE

3.1.  (Consume té o café? Si
No |:|
3.2. Indiaue el niimero de tazas al dia:
T6 t/dia EI
Café t/dia
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HABITOS

4. DIETAS

4.1. ;Sigue algun tipo de dieta habitualmente? -
No 10|
Hiposodica 1
Hipocalorica
Hiperproteica
Vegetariana

Edulcorante
Diabética
Otras

2]
3
4
Macrobiodtica z
16 |
7
19

4.2. ;Cuantas veces a la semana suele comer los siguientes ingredientes?

Carnes roias

Carnes blancas
Pescado

Vegetales frescos
Vegetales cocinados

Piezas de fruta que come diariamente g/dia

4.3. Indica la frecuencia semanal de consumo de los siguientes tipos de grasa y aceites:

Poco Medio
Aceite de oliva
Aceite vegetal (girasol, semilla, ...)
Grasas vegetales / margarina
Grasas de animales / manteca

Mucho

5. DROGAS

5.1.  ;Consume o ha consumido algtn tipo de droga?

No | 0 |
Hashis | 1]
Marihuana | 2 |
Cocaina | 3 |
Otras | 4 |
NS/NC 19|

Observaciones:




ANEXO 1|




Anexo 2

I. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de MN en linfocitos de sangre periférica

POBLACION ESTUDIADA

71 floricultores (J,Q) trabajadores en
invernaderos y campo abierto, en
Liguria (Italia) cronicamente
expuestos; y 75 controles (5,%)

71 floricultores (563y 159)
trabajadores en invernaderos y campo
abierto, en Liguria (Italia); y 75
controles

71 floricultores (563,159) trabajadores
en invernaderos y campo abierto, en
Liguria (Italia) cronicamente
expuestos; y 75 controles

48 trabajadores agricolas y 50 controles
del centro de Italia

43 floricultores (243,199) y 42
controles (224,209), en la Toscana
(centro de Italia)

23 floricultores de la Toscana y 22
controles. Muestras:

a-periodo baja exposicion
b-periodo alta exposicion

41 trabajadores expuestos a mezclas de
solventes organoclorados, en Sao Paulo
(Brasil), y 28 controles

ANOS
EXPOSICION
2-55 afios
(intervalo)
25,3 afios
(media)

2 - >30 afios
(intervalo)

2 - >30 afios
(intervalo)

9 afios (media)

RESULTADOS

Incremento significativo de la frecuencia de
MN en los expuestos a plaguicidas

Incremento significativo de la frecuencia de
MN en los expuestos a plaguicidas;
especialmente en trabajadores de invernaderos

Incremento significativo de la frecuencia de
MN en los expuestos a plaguicidas;
especialmente en trabajadores de invernaderos

Diferencias significativas entre controles y
expuestos

No se observan diferencias en la frecuencia de
MN entre los dos grupos estudiados

No se observan diferencias en la frecuencia de
MN entre los dos grupos estudiados

Incremento significativo de la frecuencia de
MN en los trabajadores expuestos respecto a
los controles

COMENTARIOS

Relacion entre MN y duracion de la
exposicion. No se observa influencia del
tabaco sobre MN. Incremento de MN en
mujeres, independientemente de la
exposicion

Relacion entre MN y duracion de la
exposicion y edad en expuestos. No se
observa influencia del tabaco sobre MN.
Incremento de MN en  mujeres,
independientemente de la exposicion

Relacion entre MN y duracion de la
exposicion. No se observa influencia del
tabaco sobre MN. Incremento de MN en
mujeres, independientemente de la
exposicion

Descenso del indice de proliferacion celular
en expuestos

Muestras obtenidas en un periodo de alta
frecuencia de aplicacion

Frecuencia superior de MN en el periodo b)

de
de

Correlacion positiva entre niveles
hexaclorobenzeno (HCB) y afios
exposicion

REFERENCIA

Bolognesi y col.,
1993a

Bolognesi y col.,
1993b

Bolognesi y col.,
1993c¢

Pasquini y col.,
1996

Scarpato y col.,
1996a

Scarpato y col.,
1996b

da Silva y col.,
1997



(Continuacion)

I. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de MN en linfocitos de sangre periférica

POBLACION ESTUDIADA

27 viticultores expuestos a plaguicidas;
15 controles de un area rural cercana; y
20 controles, de Belgrado (Yugoslavia).
Todos &. Muestras en diferentes
tiempos:

a- durante aplicaciones

b- 1 mes después de las aplicaciones

c- al final de la temporada

38 aplicadores de malation (29J'y 99)
y 16 controles (98y 79), de California
(EEUU)

31 & trabajadores expuestos a
plaguicidas (incluyendo bromuro de
metilo) y 27 & controles, de Florida
(EEUU)

189 empleadas en una granjay 219
controles, todas asiaticas

22 aplicadores de mezclas de
plaguicidas y 16 controles; de
Concepcion (Chile)

53 individuos (controles y expuestos).
Expuestos a malation, por el programa
de erradicacion de la mosca de la fruta

ANOS
EXPOSICION

12,1 afios
(media)

6 afos (media)
0,5-32 afios
(intervalo)

7 afos (media)

RESULTADOS

Muestra a): no diferencias en la frecuencia de
MN entre expuestos y controles. Muestra b):
incremento significativo en el nimero de
MN de los expuestos respecto muestra a.
Muestra c): incremento significativo de la
frecuencia de MN en expuestos respecto los
controles y de controles rurales respecto al
grupo de referencia

No se observan diferencias en la frecuencia de
células con MN entre controles y expuestos

No se observan diferencias entre controles y
expuestos

No se observan diferencias entre controles y
expuestos. La frecuencia de MN aumenta en
relacion al tiempo de trabajo en la granja

No se observan diferencias entre las dos
poblaciones para la frecuencia de MN

No se observan diferencias en la frecuencia de
MN entre controles y expuestos

COMENTARIOS

Correlacion  positiva entre afios de
exposicion a plaguicidas y frecuencia de
MN

Asociacion positiva entre la edad y el
numero de MN cinetocoro negativos

Asociacion positiva entre el consumo de
carne y la frecuencia de MN

REFERENCIA
Joksi¢ y col., 1997

Titenko-Holland y
col., 1997

Calvert y col.,
1998

Davies y col.,
1998

Venegas y col.,
1998

Windham y col.,
1998



(Continuacion)

I. Estudios de biomonitorizacién de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de MN en linfocitos de sangre periférica

POBLACION ESTUDIADA EINOR)

34 trabajadores de invernadero (2083 y
149) expuestos a plaguicidas y 33
controles (1738'y 169), de Italia

12 aplicadores y 9 controles

9,8 afos
(media)

644 trabajadores de invernaderos en
Almeria (Espafia); y 503 controles

Trabajadores croatas expuestos a
mezclas de plaguicidas. Muestras:

a) después de 8 meses produciendo
plaguicidas

b) 8 meses después de acabar la
produccion

16,3 afios
(media)

493 trabajadores  expuestos a
plaguicidas dentro y/o fuera de
invernaderos y 503 controles, del sur
de Polonia

50 agricultores (304,209) expuestos a
plaguicidas; y 66 controles (413,259),
de Nea Makri (Grecia)

8,6 afios
(media)

329 recolectoras de banana, expuestas
a plaguicidas; y 379 controles, de
Costa Rica

EXPOSICION

RESULTADOS

Incremento de células con MN en fumadores
expuestos vs fumadores control. Incremento
significativo de células con MN en
aplicadores de extensas areas. GSTMI+ y
NAT2+ mostraron frecuencias mayores de
MN que los genotipos nulos

No se observa incremento de dafio al
comparar el periodo previo con el final,
después de la aplicacion de los plaguicidas

No se observa incremento significativo de MN
en ninguno de los 2 tipos celulares

a) Incremento significativo de la frecuencia
MN en expuestos vs controles

b) Descenso de frecuencia MN respecto a),
pero significativamente superior al control

No se observa ninguna diferencia entre grupos
respecto a la frecuencia de MN

No se observa ninguna diferencia entre grupos
respecto a la frecuencia de MN. Descenso
significativo del CBPI en expuestos vs
controles

No se encuentran diferencias significativas en
frecuencia de MN entre los dos grupos de
mujeres

COMENTARIOS

Se utilizdo el metodo anti-BrdU, para el
reconocimiento de células de 1? division

El grupo estudiado aplica el herbicida 2,4-
acido diclorofenoxiacético

Mezcla de plaguicidas: atrazina, alacloro,
cianazina, malation y 4acido 24-
diclorofenoxiacético

Incremento significativo del n° de abortos
en la poblacion agricola. Correlacion
negativa entre CBPI y edad

Correlacion positiva y significativa entre
MN y edad y RX. Correlacion negativa
entre CBPI y edad y RX

Dentro de las trabajadoras expuestas, las
que tuvieron abortos espontaneos mostraron
una tendencia a un incremento en la
frecuencia de MN vs las que no los
sufrieron

REFERENCIA
Falck y col., 1999

Figgs y col., 2000

Lucero y col.,
2000

Garaj-Vrhovac y
Zeljezic, 2001

Pastor y col.,
2001a

Pastor y col.,
2001b

Ramirez y Cuenca,
2001



(Continuacion)

I. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de MN en linfocitos de sangre periférica

POBLACION ESTUDIADA

107 floricultores (923,159)
trabajadores en invernaderos, campo
abierto o ambos; y 61 controles
(423,199), procedentes del este de
Liguria (Italia)

394 trabajadores en invernaderos en
Almeria (Espana); y 22 controles.
Muestras: a) periodo de alta exposicion
b) periodo de menor exposicion

84 agricultores expuestos a plaguicidas
(584,269); y 65 controles (533,129),
del sureste de Hungria

ANOS
EXPOSICION
27,8+15,5
(media)
2-70 (intervalo)

8,31+1,12
(media)

18,75+0,89
(media)

RESULTADOS

Incremento significativo de la frecuencia de
BNMN en floricultores expuestos a
plaguicidas vs el grupo control

No se observan variaciones notables de
frecuencia de BNMN entre los dos periodos
de tiempo estudiados

No se observan diferencias significativas entre
las frecuencias de BNMN de los dos grupos
estudiados

COMENTARIOS

Incremento significativo de BNMN en
mujeres y de BNMN con la edad.
Correlacion  positiva entre aflos de
exposicion a plaguicidas y BNMN

Descenso  significativo del nivel de
colinesterasa en plasma en el periodo a)
respecto  b), dentro de los limites
considerados normales

Incremento significativo de BNMN con la
edad

REFERENCIA

Bolognesi y col.,
2002

Pastor y col.,
2002a

Pastor y col.,
2002b



Anexo 2

I1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de MN en células de mucosa bucal

POBLACION ESTUDIADA

Habitantes de Bin Mi (Shongbe, sur
Vietnam), expuestos a fitotoxicos
(agente naranja) en los afios 1960

30 floricultores (222 y 83)
trabajadores de invernaderos en
Morelos (México); y 30 controles (289
y2d)

647 trabajadores de invernaderos en
Almeria (Espafia); y 503 controles

493 trabajadores expuestos a
plaguicidas dentro y/o fuera de
invernaderos y 503 controles, del sur
de Polonia

50 agricultores (303 y 20Q) expuestos
a plaguicidas y 66 controles (413" y
259),de Nea Makri (Grecia)

84 agricultores expuestos a plaguicidas
(584,269); y 65 controles (534,129),
de Hungria

ANOS
EXPOSICION

7,7 afios (media)
1,5-10 afios
(intervalo)

9,8 anos
(media)

16,3 afios
(media)

8,6 afos (media)

18,75+0,89
(media)

RESULTADOS

Incremento significativo de la frecuencia de
células dafiadas

Incremento significativo de MN en el grupo
de expuestos. No se observan diferencias entre
d'y @ para MN

No se observa incremento significativo de MN
en células bucales

No se observa ninguna diferencia entre grupos
respecto de la frecuencia de MN en células
bucales

No se observa ninguna diferencia entre grupos
respecto de la frecuencia de MN en células
bucales

No se observan diferencias significativas entre
las frecuencias de CBMN del grupo expuesto
y el control

COMENTARIOS

Cuando se tomaron las muestras de sangre,
hacia 3 meses que los agricultores no tenian
contacto con los plaguicidas. Ninguna
proteccion. No beben, no fuman

Incremento significativo de la frecuencia de
MN con el consumo de cigarrillos y con la
edad

REFERENCIA

Zhuleva y col.,
1996

Gomez-Arroyo y
col., 2000

Lucero y col.,
2000

Pastor y col.,
2001a

Pastor y col.,
2001b

Pastor y col.,
2002b



Anexo 2

II1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de Aberraciones Cromosémicas (CA)

POBLACION ESTUDIADA

31 individuos intoxicados
plaguicidas organofosforados

con

423 aplicadores; y 164 controles, de 8,5 afios (media)
1-25 anos
(intervalo)

Idaho (EEUU). Muestras:

a) muestra después de un periodo de no
exposicion a plaguicidas

b) muestra en un momento de elevada
exposicion

31 casos de intoxicacion (234, 89)
con insecticidas organofosforados;
15 controles

Muestras:

a) 3-6dias después intoxicacion

b) 30 dias después

¢) 180 dias después

73  trabajadores, productores de
insecticidas organofosforados

12 productores de dieldrin, 9
agricultores y 17 controles

1) 3043, directamente expuestos a DDT 1) 2-10 afios
2) 20 dias-2

2) 204, trabajadores de las mismas
plantas pero no expuestos directamente afios
(controles); 3) 84,
expuestos a DDT; y 10J control no
relacionados

ANOS

EXPOSICION

directamente (intervalos)

RESULTADOS

Incremento significativo de las CA estables y
roturas cromosomicas

Incremento  significativo de lesiones
cromatidicas durante el periodo b) respecto el
periodo a). En controles no existen
diferencias en el tiempo y los aplicadores
muestran mas CA en la muestra b)

Incremento temporal y significativo de
aneuploidia después de la intoxicaciéon con
malation o mevinfos; y de la proporcion de
aberraciones  tipo  ct-cr  después de
intoxicacion con malation o triclorfon.
Incremento permamente de la proporcion de
aneuploidia en el grupo expuesto a triclorfon

No se observan diferencias significativas entre
el grupo estudiado y el control

No se observan diferencias significativas en la
frecuencia de CA entre los grupos estudiados

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en el grupo 1) respecto del grupo 2); y del
grupo 3) respecto del 4)

COMENTARIOS REFERENCIA

Czeizel y col.,
1973

Tendencia a un mayor dafio cromatidico Yodery col., 1973
que cromosomico

Van Bao y col.,
1974

4 individuos murieron

Czeizel y col.,
1975

La frecuencia de CA en algunos casos era
muy superior en expuestos

Dean y col., 1975

Rabello y col.,
1975



(Continuacion)

II1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de Aberraciones Cromosémicas (CA)

POBLACION ESTUDIADA

Dos grupos de 55 estudiantes en total,
entre 15 y 17 afos, residentes en dos
distritos con el triple de aplicacion de
plaguicidas en uno respecto el otro

Trabajadores (&) en contacto con
insecticidas

Dos grupos de adolescentes residentes
en zonas con intenso y limitado uso de
plaguicidas, respectivamente

10 agricultores que trabajan con
plaguicidas 'y 7  agricultores-
conductores de tractor (controles)

Agricultores expuestos a
policloropireno

22 &, trabajadores expuestos
exclusivamente a PCP(pentaclorofenol)
y Na-PCP; y 22 &, controles

15 &, cronicamente expuestos a metil-
paration de Sao Paulo (Brasil); y 13
Jcontroles

36 (&,9) floricultores de invernaderos,
de La Capilla-Buenos Aires
(Argentina); y 15 (&,%) controles

ANOS’
EXPOSICION

0,12-7 afios
(intervalo)

RESULTADOS

No se observan diferencias significativas en la
frecuencias de CA entre los dos grupos

Incremento de roturas cromosomicas.
El cromosoma Y especialmente danado

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en el grupo residente en la zona con
intenso uso de plaguicidas

No se observan diferencias en las frecuencias
de CA entre los dos grupos

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en el grupo agricola respecto del control

cambios
grupo

Incremento  significativo de
estructurales cromosémicos en el
expuesto a PCP respecto el control

No se observan diferencias en las frecuencias
de CA entre los dos grupos

Incremento significativo de la frecuencia de
CA tipo intercambio, en el grupo de expuestos

COMENTARIOS

Todos infértiles

Todos los individuos expuestos y
controles eran fumadores

REFERENCIA

Pilinskaia y col.,
1977

Shabtai y col.,
1978

Pilinskaia y col.,
1979

Hogstedt y col.,
1980

Samosh, 1981

9 Bauchinger y col.,

1982

Todos los expuestos tienen niveles de de Cassia Stoccoy

colinesterasa en sangre < al 75%

Individuos de origen asiatico. Agricultores
con pocas medidas de proteccion; 21 de
ellos mostraron sintomas de intoxicacion
cronica

col., 1982

Dulout y col.,
1985



(Continuacion)

II1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de Aberraciones Cromosdémicas (CA)

ANOS

POBLACION ESTUDIADA EXPOSICION

10 &, expuestos al agente naranja; y
controles (mujeres e hijos)

14 aplicadores de EDB [dibromuro de
etileno] (Colorado- EEUU); y 6
controles. Muestras antes y después de
las aplicaciones

60 &, trabajadores en plantas de 35,1 afios (media)
embalaje de papaya en Hilo (Hawai)

expuestos a EDB; y 42 &, controles

Viticultores de Andhra Pradesh (India)
expuestos a plaguicidas

20 trabajadores expuestos a diferentes 3-34 afios
concentraciones de pentaclorofenol (intervalo)
(PCP)

80 &, trabajadores expuestos a mezclas 0-15 afios
complejas de plaguicidas (Hungria) ; y (intervalo)

24 &, controles

38 trabajadores (&,2) productores de
macetas de plantas ornamentales en
invernaderos, de una asociacion
japonesa en el norte de Buenos Aires
(Argentina); y 44 controles

55 &, expuestos a plaguicidas; y 60 &,
controles

RESULTADOS

Incremento  significativo de  roturas
cromosomicas en hombres expuestos respecto
a sus mujeres e hijos, no expuestos

No se observan diferencias significativas en
las frecuencias de CA en los periodos
estudiados

No se observan diferencias en las frecuencias
de CA entre los grupos estudiados

Incremento significativo de roturas y “gaps”
cromosomicos en los trabajadores expuestos a
plaguicidas

No se observa relacion entre
concentraciones de PCP y el nimero de CA

las

Incremento significativo de CA en relacion
con la duracion de la exposicion

No se observan diferencias significativas entre
el grupo expuesto y el control. Se estudian CA
estructurales

Incremento significativo de CA numéricas
en trabajadores que manipulan agroquimicos
respecto de los controles. No hay diferencias
en CA estructurales. Incremento significativo
de CA en trabajadores de campo abierto

REFERENCIA
Kaye y col., 1985

COMENTARIOS

8 de los hombres expuestos tuvieron hijos
con defectos congénitos

Steenland y col.,
1985

Steenland y col.,
1986

Tendencia al aumento de CA con la edad

Incremento de la incidencia de abortos Ritay col., 1987

espontaneos y nacidos muertos
Ziemsen y col.,
1987

Paldy y col., 1987

Dulout vy col.,
1987

Se utilizan principalmente
organofosforados, carbamatos y
organoclorados. Los valores de los analisis
bioquimicos y hematologicos fueron
similares en los dos grupos

Nehéz y col., 1988



(Continuacion)

II1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de Aberraciones Cromosémicas (CA)

POBLACION ESTUDIADA

25 &, expuestos a diferentes
plaguicidas; y 30 &, controles

50 trabajadores en campos de algodon,
expuestos a diferentes plaguicidas
(India), todos fumadores; 20 individuos
no fumadores (control 1); 27
fumadores (control 2)

22 aplicadores de plaguicidas en
campos de algodon; y 25 &, controles

40 trabajadores de invernaderos en
contacto con mezclas complejas de
plaguicidas

44 trabajadores (3, 9),expuestos a
mancozeb durante la produccién del
plaguicida Novozir Mn80; y 30
controles (&3,%)

1) 24 &, fumigadores profesionales
expuestos a fosfina, y a otros
plaguicidas (muestras durante el
periodo de aplicacion); y 39 &
controles

2) Muestras recogidas entre las 6
semanas y los 3 meses después del
periodo de aplicacion de 127,
fumigadores; y 10 &, controles

ANOS,
EXPOSICION

1-23 (intervalo)

RESULTADOS

Incremento significativo de CA en los
aplicadores (fumadores y bebedores de
alcohol), independientemente de la duracion
de la exposicion a plaguicidas

Incremento significativo de CA en expuestos
a plaguicidas respecto de los controles (1 y 2).
Las CA de tipo cromatidico fueron mas
frecuentes en controles 2 que en controles 1

Incremento significativo de CA en Ia
poblacion expuesta respecto la control,
independientemente de la duracion de la
exposicion

Incremento significativo de CA en el grupo
de expuestos a plaguicidas, respecto el grupo
control

Incremento significativo de CA en el grupo
expuesto respecto al control

1) Incremento significativo de CA en el
grupo de aplicadores respecto el control

2) No se observan diferencias en las células de
1* division (48 h) entre los grupos. Aumento
de la frecuencia de reordenaciones en las
muestras de 72 h

COMENTARIOS REFERENCIA

Exposicion a: DDT, BHC, malation, Rupay col., 1988
paration, dimetoato, fenitrotion, urea y
gromor

Los agricultores transportan mezclan (con Rupay col., 1989a
sus manos) y aplican los plaguicidas, sin
medidas de proteccion

Rupa y col., 1989¢

Sharinov y col.,

1989

Jablonicka y col.,

1989

Garry y col., 1989



(Continuacion)

II1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de Aberraciones Cromosdémicas (CA)

POBLACION ESTUDIADA

Mujeres de una zona con elevados
niveles de aplicacion de plaguicida y
con elevada frecuencia de nacimientos
con retraso mental

189 & y 16 9, trabajadores con
plaguicidas, de tres regiones del
sudeste de Hungria

28 trabajadores —empaquetadores de
gran variedad de plaguicidas y 20
controles oficinistas, de Egipto

a) 32 floricultores expuestos a
plaguicidas; b) 32 individuos con
exposicion similar a grupo a), con
cancer de vejiga; ¢) 31 controles

26 &, aplicadores de plaguicidas y 26
&, controles. Todos no fumadores y
abstemios

29 aplicadores de plaguicidas y 14
controles

703, floricultores/ fruticultores, de El
Maresme (Espafia); y 693 controles

294, floricultores/ fruticultores, de El
Maresme (Espafia) y 293 controles.
Muestras:

a) alta exposicion (primavera-verano)
b) baja exposicion (otofio-invierno)

ANOS

EXPOSICION

12,9+6,2 afios

(media)

2-18 afios
(intervalo)

<5->29 aios
(intervalo)

RESULTADOS

No se observan cambios en los niveles de AC
de los trabajadores que estaban en contacto
con los plaguicidas

Incremento significativo de las CA

numéricas en los expuestos

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en el grupo expuesto

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en los dos grupos de expuestos vs
controles. Ninguna diferencia entre a) y b)

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en los aplicadores

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en el grupo agricola respecto del control

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en el grupo agricola

Incremento significativo de CA en el grupo
expuesto (periodo a), respecto del control;
pero no en el periodo b

COMENTARIOS

Dentro de expuestos, los fumadores
mostraron mas CA que los no fumadores

No influencia de la edad ni del habito de
fumar

Resultados independientes de los afios de
exposicion a  plaguicidas.  Descenso
significativo del MI en el grupo expuesto
respecto al control

Frecuencia de CA independiente de edad,
tabaco y de la duracién de la exposicion

Relacion afios de exposicion y frecuencia
de CA. A mas edad, menor PRI

El analisis de los parametros hematologicos
no mostré ningun dato relevante

REFERENCIA

Airiian y col.,
1990

Desi y col., 1990

El-Ghazali y col.,
1990

De Ferrari y col.,
1991

Rupa y col., 1991a

Kourakis y col.,
1992

Carbonell y col.,
1993

Carbonell y col.,
1995a



(Continuacion)

II1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de Aberraciones Cromosémicas (CA)

POBLACION ESTUDIADA

293, floricultores/ fruticultores, de El
Maresme (Espafia) y 293 controles.
Muestras:

a) alta exposicion (primavera-verano)
b) baja exposicion (otofio-invierno)

Individuos de Damasco (Siria), grupos:
I) 9& aplicadores (deltametrin y
cipermetrin); II) 7 manipuladores y
controladores (piretroides y mezclas);
III) 64, controles no fumadores
Muestras de I): a) inicio, b) medio, c)
final, temporada de aplicacion

30 trabajadores (263, 49) expuestos a
plaguicidas y 30 controles (2643, 49),
todos indios nativos de Colombia

29 aplicadores de plaguicidas en
invernaderos, 27 en campo abierto y 30
controles, todos de Ionia (Grecia)

43 floricultores (243,199) y 42
controles (224,209) de la Toscana
(centro Italia)

23 floricultores de la Toscana y 22
controles. Muestras:

a-periodo baja exposicion
b-periodo alta exposicion

ANOS
EXPOSICION

3 afios (grupo I)

16,5+8,8 afnos
(media)

RESULTADOS

Incremento significativo de CA en el grupo
expuesto (periodo a). Ninguna diferencia entre
grupos en periodo b. Diferencias significativas
entre a y b para los expuestos a plaguicidas

Incremento significativo de CA en grupos I)
y II) respecto de los controles.

Para el grupo I), se observa un incremento
significativo de AC en los tiempos b) y c) vs
el inicial

No se observan diferencias en la frecuencia de
CA entre los grupos

Incremento significativo de los efectos
clastogénicos en aplicadores. Trabajadores de
invernaderos mostraron niveles superiores de
CA que los trabajadores de campo abierto

No se observan diferencias en la frecuencia de
CA entre los dos grupos estudiados

No se observan diferencias en la frecuencia de
CA entre los dos grupos estudiados

COMENTARIOS

Las CA estructurales mas comunes fueron
roturas cromatidicas

Cultivo predominante: patata;
plaguicidas/funguicidas ~ mas usados:
organofosforados, carbamatos y

ditiocarbamatos; ninguna medida de
proteccion

Plaguicidas: organofosforados, carmabatos,
ditiocarbamatos y organoclorados

Incremento significativo de la frecuencia
CA en fumadores. Muestras obtenidas en un
periodo de alta frecuencia de aplicacion

REFERENCIA

Carbonell y col.,
1995b

Mohammad y col.,
1995

Hoyos y col., 1996

Kourakis y col.,
1996

Scarpato y col.,
1996a

Scarpato y col.,
1996b



(Continuacion)

II1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de Aberraciones Cromosdémicas (CA)

POBLACION ESTUDIADA

27 viticultores expuestos a plaguicidas;
15 controles de un area rural cercana; y
20 controles de Belgrado. Todos J&.
Muestras en diferentes tiempos:
a-durante aplicaciones

b-1 mes después de las aplicaciones
c-al final de la temporada

30 floricultores de invernaderos
expuestos a plaguicidas (3,9) y 32
controles, de la Toscana (Italia)

49 aplicadores altamente expuestos a
EBDC (cultivo de tomate, México);14
terratenientes (levemente expuestos); y
31 controles

24 trabajadores expuestos a plaguicidas
y 10 controles

Fruticultores/floricultores de El
Maresme. Todo &. Muestras:

a) periodo de maxima exposicion, 61
agricultores y 60 controles

b) periodo de menor exposicion, 29
agricultores y 24 controles

Trabajadores de una planta de
herbicidas (productos que contienen
dioxinas) y controles, de Ufa (Rusia)

ANOS
EXPOSICION
12,1 anos
(media)

RESULTADOS

Muestra a): diferencias significativas de CA
inestables en expuestos respecto a los
controles. Muestra b): incremento de CA
inestables en expuestos respecto a). Muestra
¢): incremento significativo de la frecuencia
de CA en expuestos respecto los controles y
respecto de la muestra a)

No se observan diferencias en la frecuencia de
CA entre los dos grupos estudiados, y
tampoco existe relacion con el genotipo GST

Incremento significativo de la frecuencia de
CA y de TSH (hormona estimulante del
tiroides) en aplicadores vs controles

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en los expuestos vs los controles

a) Incremento significativo de la frecuencia
de CA en el grupo agricola

b) No existen diferencias significativas de CA
entre los dos grupos

En los individuos expuestos aplaguicidas se
observa una reduccién significativa del % de
CA en b) respecto a)

Incremento significativo de la frecuencia de

CA en los trabajadores con herbicidas vs los
controles

COMENTARIOS

Correlacion entre afios de exposicion y CA

Fumadores con ausencia del gen GSTMI
muestran un incremento significativo de CA
vs los fumadores con GSTM1 positivo

EBDC: etilenebis(ditiocarbamato)-
funguicida (p.ej. mancozeb, maneb)

Descenso significativo de los niveles de
acetilcolinesterasa

REFERENCIA
Joksi¢ y col., 1997

Scarpato y col.,
1997

Steenland y col.,
1997

Brega y col., 1998

Carbonell y col.,
1998

Kaioumova y
Khabutdinova,
1998



(Continuacion)

II1. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante la técnica de Aberraciones Cromosémicas (CA)

POBLACION ESTUDIADA

20 agricultores (cultivo banana)
expuestos a mezclas de plaguicidas y
20 controles, de Costa Rica

300 formuladores, 300 aplicadores de
plaguicidas y sus respectivos controles

23 agricultores del Instituto
agronomico de Parana (Brasil) y los
respectivos controles

204 trabajadores agricolas de Sao
Jerénimo da Serra (Brasil)

116 trabajadores de invernadero y 29
controles:

a) pre-temporada

b) después de una época de aplicacion
de plaguicidas en el invernadero

Trabajadores croatas expuestos a
mezclas de plaguicidas. Muestras:
a) después de 8 meses produciendo
plaguicidas

b) 8 meses después de acabar la
produccion

174 y 39, empleados en la produccion
de plaguicidas; y 123 y 82 controles.
Muestras:

a) después de 8 meses de elevada
exposicion a plaguicidas

b) después de 8 meses sin contacto

ANOS
EXPOSICION
29 afios (media)

22,25 anos
(media)
4-30 afios
(intervalo)

RESULTADOS
Los expuestos mostraron frecuencias
mayores (no significativas) de células

aberrantes y roturas cromatidicas. Respecto a
la capacidad de reparacion del dafio inducido,
los agricultores muestran significativamente
mayor daio

Incremento significativo de CA en expuestos
vs controles

Incremento significativo de la frecuencia de
CA en el grupo expuesto vs el control

No se observan diferencias entre la frecuencia
de CA de los expuestos y los controles

a) Pequefias diferencias no significativas entre
controles y expuestos

b) La frecuencia de CA es significativamente
superior que en a) y que en el control

a) Incremento significativo de la frecuencia
de CA en expuestos vs controles

b) Descenso del nimero de CA respecto a),
pero significativamente superiores al control

a) Incremento significativo del nimero de
CA en expuestos vs controles

b) Descenso significativo del nimero de AC
respecto a), pero significativamente superiores
al control

COMENTARIOS

Todos no fumadores. El 75% de los
expuestos presentd problemas de esterilidad
y reduccion espermatica. Los agricultores
con alelos desfavorables de P450, GSTT1 y
M1 y PON son mas susceptibles a los
efectos genotoxicos

Todos los agricultores usan medidas de
proteccion

El indice mitdtico es mayor en los controles
que en los expuestos. No se encuentra
relacion entre GSTM1 y CA

Se observa un mayor incremento de dafio en
los trabajadores que no usan guantes

alacloro,
2,4-

Mezcla plaguicidas: atrazina,
cianazina, malation y acido
diclorofenoxiacético

Expuestos a diferentes mezclas de
pesticides: atrazina, cianazina, alacloro,
acido 2,4-diclorofenoxiacético y malation

REFERENCIA
Auy col., 1999

Arm, 1999

Antonucci y
Colus., 2000

Gregorio D’Arce y
Colus, 2000

Lander y col.,
2000

Garaj-Vrhovac y
Zeljezic, 2001

Zeljezic y Garaj-
Vrhovac, 2001



Anexo 2

IV. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas en linfocitos de sangre periférica, mediante la técnica de
intercambios entre cromatidas hermanas (SCE)

POBLACION ESTUDIADA ANOS
57 aplicadores de plaguicidas por
pulverizacion; y los respectivos
controles

22 &, trabajadores expuestos
exclusivamente a PCP
(pentaclorofenol) y Na-PCP; y 22 &,
controles

35 &, aplicadores de herbicidas
fenoxiacidos (2,4-D, MCPA, y sus
mezclas) de Finlandia;y 15 controles.
Muestras: antes, durante y después del
periodo de aplicacion de plaguicidas

36 (&,2) floricultores de invernaderos
de La Capilla-Buenos Aires
(Argentina); y 15 (&,%) controles

10 &, expuestos al agente naranja; y
controles (mujeres ¢ hijos)

14 aplicadores de EDB [dibromuro de
etileno] (Colorado,EUU); y 6 controles.
Muestras: antes y después de las
aplicaciones con plaguicida

5,1 anos
(media)

60 &, trabajadores en plantas de
embalaje de papaya en Hilo (Hawai)
expuestos a EDB; y 42 &, controles

EXPOSICION

RESULTADOS

No se observan diferencias significativas
entre los dos grupos

Incremento significativo de SCE en el grupo
de expuestos a PCP respecto del control

No se observan diferencias entre los diferentes
tiempos analizados (expuestos). Tampoco
hubo diferencias entre los valores de SCE para
los dos grupos (controles y expuestos)

Incremento significativo de SCE en el grupo
estudiado respecto del control; y de los
sintomaticos respecto a los asintomaticos

No se observa un incremento en SCE entre los
hombres expuestos y sus mujeres y sus hijos,
no expuestos

No se observan diferencias significativas en

las frecuencias de SCE a los tiempos
estudiados

encontraron diferencias en las
SCE entre los grupos

No se
frecuencias de
estudiados

COMENTARIOS REFERENCIA

Crossen y col.,
1978

Todos los individuos expuestos y
controles eran fumadores. No se observan
diferencias entre los fumadores de los dos
grupos

9 Bauchinger y col.,
1982

Se observa un incremento significativo de Linnainmaa y col.,
SCE en los fumadores 1983

Individuos de origen asidtico. Los
agricultores utilizaban pocas medidas de
proteccion; 21 de ellos mostraban sintomas
de intoxicacion cronica

Dulout y col.,
1985

8 de los hombres expuestos, tenian hijos
con defectos congénitos

Kaye y col., 1985

_ Steenland y col.,
1985

Se observo un incremento de SCE en los Steenland y col.,
fumadores 1986



(Continuacion)

IV. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas en linfocitos de sangre periférica, mediante la técnica de
intercambios entre cromatidas hermanas (SCE)

2 ANOS
POBLACION ESTUDIADA EXPOSICION
20 trabajadores expuestos a diferentes 3-34 afios
concentraciones de pentaclorofenol (intervalo)

(PCP)
25 & expuestos a diferentes
plaguicidas; y 30 &, controles

50 trabajadores en campos de algodon
expuestos a diferentes plaguicidas
(India), fumadores; y 20 no fumadores
(control 1) ; 27 fumadores (control 2)

1-23 (intervalo)

44 (3,9),trabajadores expuestos a
mancozeb durante la produccion del
plaguicida Novozir Mn80; y 30 (£,9),
controles

24 &, fumigadores profesionales
expuestos a fosfine, y otros plaguicidas
(muestras durante el periodo de
aplicacion); y 39 &, controles

27 trabajadores expuestos a mezclas de
plaguicidas de El Maresme (Espaia) y
28 controles

10 afios (media)

Mujeres de una zona con elevados
niveles de aplicacion de plaguicidas y
con elevada frecuencia de nacimientos
con retraso mental

RESULTADOS

No se observa relacion entre la concentracion
de PCP y el nimero de SCE

Incremento significativo de SCE en los
aplicadores (fumadores y bebedores de
alcohol), independientemente de la duracion
de la exposicion a plaguicidas, respecto a los
controles

Incremento significativo de SCE con la
duracion de exposicion, y vs controles 2.
Incremento significativo de SCE en controles
2 respecto controles 1

Incremento significativo SCE en el grupo
expuesto respecto al control.

No se encontraron diferencias (SCE) entre
grupos, para los no fumadores y si para los
fumadores (SCE)

No se observan diferencias entre grupos en
los valores de SCE

No se observan diferencias en las frecuencias
de SCE entre los dos grupos

Se observan pequefios incrementos de los
niveles de SCE

COMENTARIOS REFERENCIA

Ziemsen y col.,
1987

Exposicion a: DDT, BHC, malation,
paration, dimetoato, fenitrotion, urea y
gromor

Rupa y col., 1988

MI aumenta en controles 2 y en los
expuestos, mientras baja en largas
exposiciones. En expuestos el PRI baja con
la duracion de la exposicion

Rupa y col., 1989b

Influencia del tabaco en el incremento de
SCE en trabajadores expuestos

Jablonicka y col.,
1989

Garry y col., 1989

Los fumadores mostraron un incremento
significativo de SCE respecto a los no
fumadores. Los valores de PRI fueron
similares en los dos grupos

Carbonell y col.,
1990

Airiian y col.,
1990



(Continuacion)

IV. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas en linfocitos de

intercambios entre cromatidas hermanas (SCE)

POBLACION ESTUDIADA

28 trabajadores —empaquetadores- de
gran variedad de plaguicidas y 20
controles oficinistas, de Egipto

a) 32 floricultores expuestos a
plaguicidas; b) 32 individuos con
exposicion similar al grupo a), con
cancer de vejiga; ¢) 31 controles

6143, aplicadores de plaguicidas de
campos de algodoén, y 457, controles.
Todos no fumadores

Muestra rural de Tlaxcala (México):
944, expuestos a plaguicidas y 763
controles

704" (floricultores, horticultores) de El
Maresme (Espafia); y 693 controles

293 y 429, empleados de una
compaiiia de control de plagas del
sur de Australia, divididos en:

a) 10 controles

b) 5 conductores, mantenimiento
c,d) 15 aplicadores de aldrin

e) 3 fumigadores de metylbromide

ANOS
EXPOSICION
12,9+6,2 anos
(media)

1-35 afios
(intervalo)

<5->29 afios
(intervalo)

3 meses-20 afos
(intervalo)

RESULTADOS

No se observan diferencias entre grupos

Incremento significativo de la frecuencia de
SCE en los dos grupos de expuestos. Ninguna
diferencia entre a) y b)

Incremento significativo de la frecuencia de
SCE en aplicadores respecto los controles

No se observan diferencias en las frecuencias
de SCE entre los dos grupos

No se observan diferencias en las frecuencias
de SCE entre los dos grupos

No se observa ninguna diferencia en la
frecuencia de SCE entre los diferentes grupos

COMENTARIOS

Los aplicadores no usaban ningtin tipo de
proteccion, trabajando 8h/dia 9meses/afio.
Los expuestos muestran un retraso del ciclo
celular y un descenso de MI, respecto los
controles

Ni tabaco, ni alcohol, ni los afios de
exposicion afectan los valores de SCE

Incremento de la frecuencia de SCE en los
fumadores. A mas edad, menor PRI

Aldrin  (clorinato  ciclodieno)

termiticida

como

sangre periférica, mediante la técnica de

REFERENCIA

El-Ghazali y col.,
1990

De Ferrari y col.,
1991

Rupa y col., 1991b

Gomez-Arroyo y
col., 1992

Carbonell y col.,
1993

Edwards y col.,
1994



(Continuacion)

IV. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas en linfocitos de sangre periférica, mediante la técnica de
intercambios entre cromatidas hermanas (SCE)

ANOS

POBLACION ESTUDIADA EXPOSICION

294, floricultores/ fruticultores, de El
Maresme (Espafia) y 293 controles.
Muestras:

a) alta exposicion (primavera-verano)
b) baja exposicion (otofio-invierno)

134 trabajadores de invernaderos
aplicadores de plaguicidas y 157
controles

30 trabajadores (26, 4Q) expuestos a
plaguicidas y 30 controles (2643, 49),
todos indios nativos de Colombia

16,5+8,8 anos
(media)

29 aplicadores de plaguicidas en
invernaderos, 27 en campo abierto y 30
controles, todos de Ionia (Grecia)

48 trabajadores agricolas y 50 controles
del centro de Italia

43 floricultores (243,199) y 42
controles (224,209) de la Toscana
(centro Italia)

23 floricultores de la Toscana y 22
controles. Muestras:

a-periodo baja exposicion
b-periodo alta exposicion

RESULTADOS

No se observan diferencias entre grupos, en
ninguno de los tiempos. Diferencias
significativas entre a y b para los controles

No se observan diferencias en la frecuencia de
SCE entre fumadores aplicadores y controles.
Tendencia a un descenso de la frecuencia de
SCE con menor proteccion durante la
aplicacion de plaguicidas

No se observan diferencias en la frecuencia de
SCE entre los grupos

No se observa ningun incremento en la
frecuencia de SCE en aplicadores

No se observan diferencias en la frecuencia de
SCE entre los dos grupos respecto edad,
tabaco y duracion de la exposicion

No se observan diferencias en la frecuencia de
SCE entre los dos grupos estudiados

No se observan diferencias en la frecuencia de
SCE entre los dos grupos estudiados.
Incremento marginal de SCE en floricultores
en el periodo b)

COMENTARIOS

Incremento de la frecuencia de SCE en los
fumadores

Expuestos a mas de 50 insecticidas,
funguicidas y reguladores del crecimiento

Cultivo predominante: patata;
plaguicidas/funguicidas mas usados
organofosforados, carbamatos y
ditiocarbamatos; ninguna medida de
proteccion

Plaguicidas: organofosforados, carmabatos,
ditiocarbamatos y organoclorados

Incremento de la frecuencia de SCE en
fumadores. Descenso del indice de
proliferacion en expuestos

Muestras obtenidas en un periodo de alta
frecuencia de aplicacion. Incremento
significativo de la frecuencia SCE en
fumadores expuestos

REFERENCIA

Carbonell y col.,
1995b

Lander y Ronne,
1995

Hoyos y col., 1996

Kourakis y col.,
1996

Pasquini y col.,
1996

Scarpato y col.,
1996a

Scarpato y col.,
1996b



(Continuacion)

IV. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas en linfocitos de sangre periférica, mediante la técnica de
intercambios entre cromatidas hermanas (SCE)

POBLACION ESTUDIADA

27 viticultores expuestos a plaguicidas;
15 controles de un area rural cercana; y
20 controles de Belgrado. Todos J&.
Muestras en diferentes tiempos:
a-durante aplicaciones

b-1 mes después de las aplicaciones
c-al final de la temporada

49 aplicadores altamente expuestos a
EBDC (cultivo de tomate, México);14
terratenientes (levemente expuestos); y
31 controles

30 floricultores (222 y 83)
trabajadores de invernaderos en
Morelos (México); y 30 controles (289
y238)

135 trabajadores de una industria de
plaguicidas  organofosforados, de
Hyderabad (India); y 111 controles de
caracteristicas similares

Trabajadores croatas expuestos a
mezclas de pesticides. Muestras:

a) después de 8 meses produciendo
plaguicidas

b) 8 meses después de acabar la
producciéon

104 floricultores de Sharon (Israel) y
44 controles

ANOS
EXPOSICION

12,1 anos
(media)

7,7 afios (media)
1.5-10
(intervalo)

1-24 afios
(intervalo)

28,3 afios
(media)
2,5-55,5

(intervalo)

RESULTADOS

No se observan diferencias en la frecuencia de
SCE entre grupos en los distintos tiempos

Incremento significativo de la frecuencia de
SCE y de TSH (hormona estimulante del
tiroides) en aplicadores respecto controles

Incremento significativo de SCE en el grupo
de expuestos

Incremento significativo de SCE en el grupo
de expuestos a plaguicidas

a) Incremento significativo de la frecuencia
SCE en expuestos vs controles

b) Valores iguales a los de a)

Incremento significativo de SCE, tanto en
nimero como en HFC, en el grupo agricola
comparado con el control

COMENTARIOS

EBDC: etilenebis(ditiocarbamato) -
funguicida (p.ej. mancozeb, maneb)

Al tomar las muestras de sangre, hacia 3
meses que los agricultores no tenian
contacto con los plaguicidas. Ninguna
proteccion. No beben, no fuman. MI fué
significativamente superior en el grupo
expuesto

A mayor tiempo de exposicion, mayor
frecuencia de SCE

Mezcla plaguicidas: atrazina, alaclor,
cianazina, malation y 4acido 2,4-
diclorofenoxiacético

Poblacion agricola estudiada en un periodo
de gran exposicion. El grupo agricola
presenta mayor edad y un porcentaje mayor
de fumadores

REFERENCIA
Joksi¢ y col., 1997

Steenland y col.,
1997

Gomez-Arroyo y

col., 2000

Padmavathi y col.,
2000

Garaj-Vrhovac y
Zeljezic, 2001

Shaham y col.,
2001



Anexo 2

V. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante ensayo del COMETA (SCGE)

POBLACION ESTUDIADA

Exposicion:

1) 8 individuos a mezclas funguicida-
insecticida; 2) 11 a herbicidas; 3) 14 a
triazoles; 4) 8 a clorotalonil y mezclas
de insecticidas

Muestras: SO- horas antes de aplicacion
plaguicidas; S1- 24 horas después de la
aplicacion

Agricultores expuestos a plaguicidas: a)
inicio temporada aplicaciones, b) en el
medio, ¢) final periodo de intensa
aplicacion (mismos individuos que
Lebailly 1998a)

a) y b): 10 trabajadores de la produccion
de plaguicidas (73 y 39) y 10 controles
(73 y 39). Muestras: a) después de 6
meses de intensa exposicion; b)
después de 6 meses sin exposicion

Trabajadores croatas expuestos a
mezclas de plaguicidas. Muestras:

a) después de 8 meses produciendo
plaguicidas b) 8 meses después de
acabar la produccion

178 y 39, empleados en la produccion
de plaguicidas; y 123 y 829 controles.
Muestras:

a)después de 8 meses
exposicion a plaguicidas
b)después de 8 meses sin contacto con
plaguicidas

de elevada

ANOS .
EXPOSICION

22,2 afios
(media)
4-30 (intervalo)

22,25 anos
(media)
4-30 afios
(intervalo)

RESULTADOS

Incremento dafio en el DNA en S1 para
grupos 1 y 4. No se ve afectada la viabilidad

Incremento significativo del dafio del DNA
en grupos 1, 3 y 4, respecto al grupo 2.
Correlacion negativa entre dias sin aplicacion
y dafio en el DNA

Incremento significativo de dafio genético en
el grupo de expuestos a) y b) respecto del
grupo control

a) Incremento significativo de los valores del
cometa en expuestos vs controles

b) Descenso migracion DNA respecto a), pero
significativamente superior al control

a) Incremento significativo de los niveles
dafio en DNA en expuestos vs controles
(longitud y momento de la cola)

b) Descenso significativo de niveles de dafio
DNA, en expuestos respecto a), aunque siguen
siendo significativamente superiores al
control

COMENTARIOS REFERENCIA
Descenso significativo de neutrofilos en  Lebailly y col.,
grupos 2 y 3 en S, con pérdida de 1998a
viabilidad; en grupo 3, descenso eritrocitos.
Analisis de leucocitos mononucleados
Incremento significativo del dafio en el Lebailly y col,,
DNA en fumadores. Analisis de leucocitos 1998b
mononucleados
Ningun individuo del estudio tomé Garaj-Vrhovac y

medicinas, ni estuvo expuesto a radiacion col.., 2000
en los 12 meses previos.

Se mide longitud y momento de la cola.

Analisis de LSP
Mezcla plaguicidas: atrazina, alacloro, Garaj-Vrhovacy
malatiéon, cianazina, y 4acido 24-  Zeljezic, 2001

diclorofenoxiacético. Analisis de LSP

Expuestos a diferentes mezclas de
plaguicidas: atrazina, cianazina, alacloro,
acido 2,4-diclorofenoxiacético y malation

Zeljezic y Garaj-
Vrhovac, 2001



(Continuacion)
V. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante ensayo del COMETA (SCGE)

ANOS

POBLACION ESTUDIADA EXPOSICION RESULTADOS COMENTARIOS REFERENCIA
33 trabajadores expuestos a plaguicidas Al menos 1 afio Incremento significativo del dafio en el Eluso de medidas de proteccion reducen el Undeger y
y 33 controles. Todos de Ankara grupo expuesto vs el control dafio Basaran, 2002

(Turquia)



Anexo 2

VL. Estudios de biomonitorizacién de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante otras técnicas diferentes a las ya citadas

TIPO
TIPO ENSAYO CELULAR
Deteccion de no- Esperma
disyuncion del cr. Y
Analisis de orina y LSP
sangre), analisis y orina

Cromosomicos y

electrocardiograma

Salmonella Muestras de
typhimurium, +S9:  orina
TA98,TA100

Ensayo de Células de la
clastogenicidad con orina
extracto de orina en

células CHO

Necrospermia, Esperma
nimero y

morfologia

hgprt (hipoxantina- LSP

guanina fosfori-bosil
transferasa)

POBLACION ESTUDIADA

18 trabajadores expuestos a
DBCP (1,2-dibromo-3-
chloropropano); y 15 controles
10 aplicadores de
organofosforados, carbamatos y
piretroides; y 10 controles

12 aplicadores de plaguicidas en
invernaderos. Se recogieron
muestras de orina al final del dia
de aplicacion y otra muestra del
mismo individuo 3 dias después
(muestra control)

22 &, agricultores altamente
expuestos a diferentes
plaguicidas; 11 individuos, del
area de investigacion de
agricultura en la zona, expuestos
a pequefias cantidades y 21
controles (4,9). Todos los
individuos eran canadienses, no
fumadores

32 agricultores expuestos al
herbicida 2,4-D y 25 controles

240 individuos, controles y
expuestos, trabajadores en
manufacturacion del plaguicida
de monoclorinato de benceno en
Hungria

RESULTADOS

Incremento significativo del numero de
espermatozoides con 2 cr. Y en el grupo de expuestos
a DBCP respecto los controles

No se encontraron anormalidades relacionadas con el
tipo de trabajo

7 trabajadores no mostraron diferencias en la
mutagenicidad de sus muestras de orina (expuesta y
control). Los 5 trabajadores restantes mostraron un
aumento significativo en la concentracion de
mutagenos en la muestra después de la exposicion

Los resultados del periodo pre-aplicacion, no
muestran diferencias entre los grupos. Unicamente se
observa un incremento significativo de la actividad
clastogénica en los agricultores (en periodo de
aplicacion), evidente Unicamente en las muestras
recogidas al final de la jornada de aplicacion

Los individuos expuestos muestran un incremento en
el numero de astenospermia, movilidad,
necrospermia y teratospermia

COMENTARIOS

6-18 meses exposicion

Las muestras se tomaron antes y
después de un periodo de
aplicacion de piretroides

3 de los 5 trabajadores que
dieron positivo, no utilizaban
mascarilla

REFERENCIA
Kapp y col., 1979

Desi y col., 1986

Shane y col., 1988

See y col., 1990

Lerda y col., 1991

Incremento de la frecuencia de mutacién en El tabaco incrementd el nimero Major y col., 1992-

expuestos en correlacion con la duracion de la
exposicion, respecto de los controles

de mutaciones en expuestos

1993



(Continuacion)

VL. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante otras técnicas diferentes a las ya citadas

TIPO ENSAYO

Sitios fragiles
comunes (cFS)
sensibles a la
afidilcolina
Analisis
cromosomico de
bandas G

Deteccion aductos
en DNA ,
postmarcaje con P

Sitios fragiles
comunes (cFS)
sensibles a la
afidilcolina

MN

Mutaciones en gen
hprt

Cultivo celular, y
fotografias de las
diversas alteraciones
cromosomicas

TIPO
CELULAR
LSP

LSP

LSP

LSP

Células
bucofaringeas

LSP

LSP

POBLACION ESTUDIADA

Individuos  ocupacionalmente
expuestos a plaguicidas

20 trabajadores expuestos a
herbicidas, 18 a insecticidas, 23
fumigadores y 33 controles, del
centro-norte de EEUU

26 floricultores (invernadero)
expuestos a mezclas plaguicidas
y 22 controles, de Italia

Expuestos a plaguicidas:

79 recolectoras de flores en
invernaderos; y 43 aplicadores
10 controles (72, 33). Todos no
fumadores

314 expuestos a plaguicidas
(incluyendo bromuro de metilo)
y 2748 controles, de Florida

318 expuestos a plaguicidas
(incluyendo bromuro de metilo)
y 273 controles, de Florida

8 pacientes expuestos a la
aplicacion doméstica de
organofosforados

RESULTADOS

Mayor frecuencia de sitios fragiles en expuestos a
plaguicidas, en especial en puntos de rotura
implicados en leucemias y linfomas no-Hodgkin

Incremento significativo de la frecuencia de
reordenamientos en fumigadores y aplicadores de
insecticidas respecto controles

Frecuencia de aductos en DNA significativamente
superior en los floricultores

Incremento de la expresion de 8 bandas en los
expuestos a plaguicidas. La mayoria de ellas son
sitios fragiles y puntos de rotura implicados en
reordenamientos cromosomicos

Incremento (casi significativo) de la frecuencia de
MN en expuestos

Incremento (no significativo) de la frecuencia de
variacion en expuestos

Se observaron roturas cromosémicas y cromatidicas,
dicéntricos, translocaciones, anillos, intercambios y
endoduplicaciones

COMENTARIOS REFERENCIA

Sbrana y Musio,
1995

Exceso de roturas en algunas
bandas de los aplicadores de
plaguicidas

Garry y col., 1996

Peluso y col., 1996

Anos de exposicion: mujeres, 10 Musio y Sbrana,

afios; hombres, 17 afios 1997

6 afios de media de exposicion Calvert y col.,
1998

Asociacion positiva entre la  Calverty col.,

frecuencia de variantes hprt y 1998

tabaco. Media de exposicion 6

afos

Lieberman y col.,
1998



(Continuacion)

VI. Estudios de biomonitorizacion de poblaciones expuestas a plaguicidas mediante diversas técnicas

TIPO
TIPO ENSAYO CELULAR

Frecuencia de LSP
mutacion de
glicoforina A (gpa)
Challenge assay LSP
Genotipos: LSP
GSTM1, GSTTI
CYP2EI y PON
Aneuploidia en Esperma
espermatozoides con
FISH
Aductos en DNA, Células
postmarcaje con P** blancas
Aneuploidia en Esperma
espermatozoides con
FISH
Cuerpos Howell- Sangre
Jolly periférica

Gaps y roturas

POBLACION ESTUDIADA

53 individuos (controles 'y
expuestos). Expuestos a
malation, en el programa de
erradicacion de la mosca de la
fruta

20 agricultores (cultivo banana)
expuestos a mezclas de
plaguicidas y 20 controles, de
Costa Rica

20 agricultores (cultivo banana)
expuestos a mezclas de
plaguicidas y 20 controles, de
Costa Rica

30  trabajadores  agricolas.
Muestras: antes y después de la
exposicion a fungicidas

57 floricultores (403,17%) de
invernaderos y 33 controles
(223,119), de Liguria (Italia)

324 de wuna fabrica de
manufacturacion de plaguicidas,
433 controles, de una fabrica
textil, todos de Anhui (China)

108" agricultores expuestos a
plaguicidas  organofosforados,
53 controles, de la region
Riverina en Australia

RESULTADOS

Las frecuencias de variacion en gpa no se asociaron
con la exposicion a malation

Incremento significativo de frecuencia de roturas y
células aberrantes; e incremento de deleciones
cromosomicas y dicéntricos en expuestos vs controles

Incrementos de dicéntricos en GSTMI y GSTTI
nulos, en expuestos vs controles; incremento roturas
ct. en expuestos T7/- respecto expuestos 77+.
Expuestos con deleccion M1, alelo mutante CYP2E],
y /o alelo de baja detoxificacion PON, mostraron un
incremento significativo de aberraciones, roturas y
dicéntricos vs controles

La exposicion a fungicidas no se relaciona con
aneuplodia en espermatozoides humanos

Incremento significativo de aductos de DNA en
floricultores, después de ajustar para edad y sexo

La exposicion ocupacional a OPs incrementa la
prevalencia de aneuplodia en el esperma

Incremento significativo en el numero de sitios
fragiles cromosomicos y cuerpos de Howell-Jolly en
los agricultores

COMENTARIOS

Todos no fumadores. El 75% de
los expuestos presentd
problemas de esterilidad y
reduccion de espermatozoides.
Media de exposicion 29 afios

Todos no fumadores. El 75% de
los expuestos presentd
problemas de esterilidad y
reduccion de espermatozoides.
Media de exposicion 29 afios

Fumar incrementa la aneuploidia
en espermatozoides humanos. Se
analiza disomia y diploidia para
loscr. 1y 7

Todos no fumadores

Expuestos a OPs: etilparation o
metamidofos. Se analiza disomia
para el cr. 18 y para los cr.
sexuales

No se observan diferencias en
los niveles de colinesterasa en
plasma

REFERENCIA

Windham y col.,
1998

Auy col., 1999

Auy col., 1999

Harkonen y col.,
1999

Munnia y col.,
1999

Padungtod y col.,
1999

Webster y col.,
2002





