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RESUMEN

Introduccion: La exposicidn ocupacional a mezclas de plaguicidas en las
labores agricolas es una de las actividades que genera un alto impacto en
la salud de los trabajadores del agro y esta asociado a numerosas
patologias relacionadas. La poblacion que se dedica a las labores del
campo es un importante renglon en la economia de muchos paises
alrededor del mundo que esta expuesta de forma significativa a factores de
riesgo que pueden conducir al desarrollo de genotoxicidad vinculadas al uso
de plaguicidas

Objetivo: Determinar la prevalencia de los efectos genotéxicos y los
factores relacionados con la exposicion ocupacional a mezclas de
plaguicidas en trabajadores que laboran en actividades agricolas mediante
una revisidén de alcance desde el afo 2009 al 2019

Materiales y métodos: Se llevo a cabo una revisidon de alcance incluyendo
publicaciones cientificas de los afos 2009 a 2019 sobre la prevalencia de
las patologias y los factores relacionados en trabajadores agricolas
expuestos a mezcla de sustancias quimicas en las bases de datos Pubmed,
Scopus, Cochrane y Google Scholar en idiomas portugués, espafiol e inglés
y usando las palabras clave: “plaguicidas”, “genotoxicidad”, y “exposicion
ocupacional”’. Todos los articulos revisados e incluidos estaban a texto
completo.

Resultados: Se seleccionaron 10 articulos, todos con efectos genotoxicos
por plaguicidas en poblacion agricola, se evaluaron complicaciones en
donde se establecieron alteraciones del DNA como la prueba de

micronucleos, alteraciones epigenéticas y el desarrollo de diferentes tipos



de cancer en trabajadores del agro que tienen una exposicion a mezcla de
plaguicidas. De la misma forma, se hallaron estos factores de riesgo:
ocupacion (trabajador del campo- agricultor), tipo de plaguicida (mezclas de
sustancias quimicas), edad (mayores de 18 anos), género (masculino) y
tiempo de exposicion.

Conclusiones: Esta revisibn de alcance presenta una vision sobre la
exposicion ocupacional a diferentes mezclas de plaguicidas en las labores
agricolas, identificando la genotoxicidad y los factores relacionados, lo que
permitira una adecuada comprension sobre un problema que no es
comunmente investigado y que podria producir un dafo de la salud de los
trabajadores agricolas en muchos paises, donde se establece una relacion
entre la exposicion a plaguicidas y genotoxicidad con la expresion de

algunas patologias, entre otras, cancer.
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INTRODUCCION

Existen numerosos factores de riesgo laborales asociados a las actividades
agricolas. La exposicion ocupacional a mezclas de plaguicidas en las labores del
campo es una de ellas, lo cual genera un alto impacto en la salud de los
trabajadores agricolas y estd asociada a numerosas patologias relacionadas,
entre ellas la genotoxicidad. Las actividades agropecuarias son un importante
renglén en la economia de muchos paises en el mundo, sin embargo, pueden
conducir al desarrollo de enfermedades vinculadas al uso de plaguicidas.

De acuerdo a proyecciones de la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO), la poblacion mundial asciende en la
actualidad a mas de 7200 millones de personas y en el afio 2050 se proyecta que
llegue a mas de 9300 millones de personas. Esto genera una enorme presion a la

produccion agricola ya que en el afio 2050 tendra que aumentar a en un 60% o en



un 100% en los paises en desarrollo e igualmente la produccién anual de
alimentos debera aumentar de los 8 400 millones de toneladas actuales a casi 13
500 millones de toneladas. Lo anterior, ha desencadenado una “revolucion verde”
donde solo en Asia Meridional provocé un aumento de mas del 50 % de la
produccion de cereales con la utilizacion de variedades de alto rendimiento, riego

y altos niveles de insumos quimicos entre los afios 1975 a 2000 (1).

Los trabajadores agricolas son una comunidad vulnerable, y se establece que el
concepto de vulnerabilidad implica tanto la presencia de una amenaza, como la
incapacidad de sectores de una comunidad para responder de manera adecuada
a ella. Las alteraciones ambientales dadas por la presencia de factores quimicos,
fisicos o biolégicos pueden considerarse una amenaza y la vulnerabilidad estaria
dada en términos de la incapacidad de la poblacion para responder a la presencia
de dichos peligros ambientales. El resultado de tal interaccion representaria un
riesgo para la salud. La susceptibilidad a la mezcla de plaguicidas puede deberse
a varios factores: 1) a la susceptibilidad del individuo a los mecanismos de
toxicidad; 2) a la desnutricidon, que disminuye los mecanismos de defensa; 3) a la
marginacion, que facilita la exposicion a sustancias téxicas y que impide a la
poblacion atenderse con prontitud en servicios médicos competentes; y 4) al
simple hecho de vivir en un sitio de alto riesgo donde los contaminantes han

penetrado las rutas de exposicion del ser humano. (2)

Por ende, en las labores del campo, los agricultores se encuentran enfrentados a
varios elementos perjudiciales que comprometen su salud como: la mezcla de los
diferentes compuestos sintéticos usados para control de las plagas, elementos
sociales, econdmicos, culturales y demograficos. Estas variables producen, entre
otros, menosprecio y disminucion de la importancia de las afecciones en salud por
parte de los agricultores, costos elevados en la adquisicion de elementos de
proteccion personal, limitaciones en el acceso a los servicios de salud, falta de
informacion y desconocimiento acerca de la importancia del uso de elementos de
proteccion personal, aunado a las restricciones y al ingreso a la formacion

académica. Asimismo, muchos de los agricultores presentan comportamientos



indeseables que asociados a los obstaculos considerados y estudiados en varias
publicaciones, resultan en efectos adversos sobre la salud. (3)

El siglo XX se caracteriz0, entre otros aspectos, por un proceso intenso y continuo
de cambios tecnoldgicos y organizativos, que alcanzo, de manera abrumadora, el
mundo de la produccion, provocando grandes transformaciones en las formas,
procesos Yy relaciones laborales. La agricultura, que durante siglos ha sido el
sustento de los agricultores y sus familias, se ha convertido en una actividad
orientada hacia la produccion comercial. En cuanto a los cambios tecnologicos, el
primer e importante cambio fue la mecanizacion de diversas actividades agricolas
y la consiguiente sustitucion de la mano de obra por maquinaria, una de las
principales razones del éxodo rural. El segundo cambio fue la introduccion, desde
1930, de agroquimicos en el campo, especialmente plaguicidas, intensificando su
uso después de la Segunda Guerra Mundial. Finalmente, el tercer e importante
cambio es la introduccion de la biotecnologia, con énfasis en los organismos

genéticamente modificados — transgénicos.

Estas caracteristicas del proceso de produccion agricola implican una dificultad
para clasificar, a priori y de manera rigida, las relaciones laborales en este sector.
Se observa que los trabajadores establecen relaciones laborales de acuerdo con
sus necesidades y sus posibilidades econdmicas en un momento histérico dado
en las relaciones capital / trabajo. Todo este proceso constituye el marco de la
llamada "modernizacion agricola", que, por un lado, ha generado una mayor
productividad, por otro lado, ha causado exclusion social, migracion rural,
desempleo, concentracion de ingresos, empobrecimiento de la poblacién rural y
dafios a la salud y para el medio ambiente (deforestacion indiscriminada, manejo
incorrecto del suelo, impactos del uso de pesticidas, contaminacion de los
recursos hidricos, entre otros). (3) Por lo anterior, se puede inferir que en los
ultimos ochenta afios las innovaciones en el area de la quimica han producido el
desarrollo de muchos compuestos beneficiosos para preservar campos Yy
plantaciones, mejorar las condiciones de vida y aumentar la prosperidad en

muchas partes del mundo.



La contaminacién y la mezcla de plaguicidas es una situacion muy presente en la
realidad del trabajo agricola, ya sea por impurezas, agregados o la compra de
productos asociados o el uso simultaneo de varias sustancias. Este es un aspecto
extremadamente importante en relacion con el analisis de riesgos y dafos a la
salud de la poblacion expuesta y el ambiente. Es de destacar que la mezcla de
plaguicidas se produce no solo en el campo, a través de la accion directa de los
agricultores, sino también a través de las propias empresas. Segun Sindag (Unién
Nacional de la Industria de Productos para la Defensa Agricola de Brasil), entre los
productos que estaban a la venta en 2003, varios de ellos eran mezclas de
ingredientes activos, como 2,4-D + Diazinon (herbicida), Benalaxy + Mancozeb
(fungicida) o Deltamethrin + Triazophos (insecticida). La exposicion combinada a
productos quimicos puede causar tres tipos de efectos la salud humana:
independiente, sinérgica (aditiva o potenciada) y antagonista. Aungque todavia esta
poco estudiado, algunas investigaciones muestran que la respuesta del cuerpo
humano a las exposiciones laborales combinadas puede verse influenciada por
algunas caracteristicas personales, como el tabaquismo, el alcoholismo y el

estado nutricional. (3)

Los plaguicidas son cualquier sustancia 0 mezcla de sustancias o
microorganismos, incluidos los virus, destinados a repeler, destruir o controlar
cualquier plaga, incluidos los vectores de enfermedades humanas o animales,
plagas molestas, especies no deseadas de plantas o animales que causen dafio
durante o que interfieran con la produccién, procesamiento, almacenamiento,
transporte o comercializacion de alimentos, productos agricolas, madera y
productos de madera o alimentos para animales, o que puedan administrarse a los
animales para el control de insectos, aracnidos u otras plagas en sus cuerpos. El
término incluye sustancias destinadas a ser utilizadas como reguladores del
crecimiento de insectos o plantas; defoliantes; desecantes; agentes para cuajar,
aclarar o prevenir la caida prematura de frutos; y sustancias aplicadas a los
cultivos antes o después de la cosecha para proteger el producto del deterioro

durante el almacenamiento y transporte.



El término también incluye sinergistas y protectores de plaguicidas, cuando son
parte integral del desempefio satisfactorio del plaguicida (4). Los plaguicidas
pueden ser de naturaleza quimica y biologica. Entre los primeros existen alrededor
de 1000 principios activos con los cuales se producen 30000 formulados. Los
plaguicidas bioldgicos tienen 195 principios activos y con ellos se fabrican hasta
780 productos diferentes. Esta gran cantidad de mezclas fabricadas a partir de
diferentes principios activos a los que se asocian excipientes o diluyentes
denominados ingredientes inertes que constituyen una gran proporcion del
producto y cuyos efectos nocivos superan frecuentemente los del propio
ingrediente activo, hace que sea dificil su manejo, de ahi que existan diferentes
clasificaciones, que favorecen el trabajo de las personas que interacttan con ellos,
ademas de tener cierto control sobre los efectos adversos sobre el ambiente y la
salud. (5).

Los plaguicidas tienen efectos agudos y crénicos en la salud, se entiende por
agudos aquellas intoxicaciones vinculadas a una exposicién de corto tiempo con
efectos sistémicos o localizados, y por crénicos aquellas manifestaciones o
patologias vinculadas a la exposicion a bajas dosis por largo tiempo. (5) Las
propiedades téxicas de los plaguicidas representan un peligro potencial para la
salud humana. Se ha estimado que la tasa de incidencia de enfermedades
relacionadas con los plaguicidas en el lugar de trabajo fue de aproximadamente
1,17 por cada 100.000 trabajadores equivalentes a tiempo completo (6). Por otra
parte, la inhalacion respiratoria y la absorcion dérmica se consideran las rutas

principales de exposicién a plaguicidas en entornos ocupacionales.

La exposicidon a plaguicidas puede ser de forma directa al prepararlos y/o
aplicarlos, de forma indirecta por exposicion a residuos en alimentos, ropa o por
inhalacion y dependera de la forma como se use el plaguicida y de su formula
quimica. Estas sustancias estan clasificadas también segun la Agencia
Internacional para la investigacion del cancer (IARC) segun la evidencia que se
encuentre en estudios epidemioldgicos como cancerigenos en humanos de la

siguiente forma: Grupo 1 si es cancerigeno en humanos. Grupo 2, este se



subdivide en 2A: si hay probabilidad de ser cancerigeno en humanos (cuando hay
evidencia limitada en humanos, pero suficiente evidencia en pruebas en
animales), en el 2B: si es posible carcindgeno en humanos (evidencia limitada en
humanos e insuficiente en animales). Grupo 3: no clasificable como carcindbgeno
en humanos (inadecuada evidencia en humanos y limitada o inadecuada
evidencia en animales de prueba). Grupo 4 probablemente no cancerigeno en
humanos. (7)

Los plaguicidas estan relacionados con diferentes patologias como alteraciones
hormonales, asma, hipersensibilidad, defectos de nacimiento, diabetes, leucemia y
cancer, entre otros (8).Es importante reconocer al cancer como una patologia
multifactorial, en este caso, los plaguicidas se han encontrado asociados al
desarrollo de lesiones en diferentes 6rganos generando cancer aunque también
dependen de varios factores como edad, sexo, tiempo de exposicion, induccion a
mutaciones, estrés oxidativo, dafio de ADN, alteraciones en sistema inmune y
procesos de inflamacion cronica (9).

En estudios epidemioldgicos previos se ha encontrado una asociacion con el uso
de plaguicidas y algunos tipos de cancer no cutaneos como leucemia, linfoma no
Hodgkin, (10), cancer de préstata (11), cancer pancreatico (12), y cancer de colon
y de vejiga (13).

Uno de los principales problemas causados por la mezcla de plaguicidas en el
agro esta en la genotoxicidad causada por la exposicion crénica. La genotoxicidad
se define como el dafio causado por estas sustancias en el ADN, siendo reactivas
y pudiendo causar cambios en el ADN gendmico, por lo tanto, se podrian
reconocen como cancerigenos (14).

Por otra parte, otro de los fendmenos que podemos encontrar para genotoxicidad
es lo relacionado a la epigenética. El término "epigenética” se refiere a
alteraciones en la expresion gendémica que no implican alteraciones en el ADN,
pero las alteraciones epigenéticas pueden ser persistentes a lo largo de varios
ciclos de division celular e incluso pueden ser heredables. La epigenética se ha
relacionado con el desarrollo del cdncer y un estudio reciente indicé que las

alteraciones epigenéticas pueden estar involucradas en la patogénesis de



enfermedades como resultado de la exposicion cronica a sustancias quimicas
toxicas. EI mecanismo epigenético mas tipico es la metilaciéon del ADN, que
consiste en la adicion de un grupo metilo en un nucleétido de citosina de 5°
carbono, cuando a la citosina le sigue un nucleétido de guanina en la secuencia de
ADN (isla CpG). La hipermetilacion de los promotores suele producir una
inactivacion de la siguiente transcripcion de genes. Otros mecanismos incluyen la
modificacion de histonas postraduccionales, que se cree que altera la estructura y
funcién de los cromosomas, y los miARN, es decir, secuencias de ARN no
codificantes con funciones reguladoras de la expresion génica. Los estudios in
vitro, en animales y humanos han reconocido varias clases de plaguicidas que
pueden alterar los marcadores epigenéticos. La administracion de metoxicloro, un
organoclorado utilizado como insecticida, altera la capacidad reproductiva de la

descendencia femenina al remodelar la expresién de hormonas sexuales (15)

METODOLOGIA

Se realizé una revision de alcance de la literatura, que tiene como propdsito
efectuar una busqueda de la informacion disponible de estudios cientificos
primarios y trabajos originales, y de esta manera, sintetizar el conocimiento
encontrado sobre un tema especifico. Para este trabajo fundamentado en la
revision de la literatura en torno a los efectos genotdxicos por exposicion a
mezclas de plaguicidas en trabajadores que se desempefian en la actividad
agricola, las bases de datos que se utilizaron fueron aquellas que se obtuvieron de
trabajos cientificos originales. Las palabras claves de busqueda fueron
“genotoxicidad”, “exposicion ocupacional” y “plaguicidas”. Para corroborar los
articulos recolectados, la exploracién se concentré en los siguientes motores de
busqueda: Google Scholar, Pubmed, Scopus y Cochrane. La revision se restringio
a articulos en el idioma inglés, portugués y espafiol, y si bien no se contemplé una
cantidad de trabajos equivalentes para cada idioma, se decidi6 elegir de entre los
estudios los que eran mas destacados. Asimismo se tuvo en cuenta trabajos
realizados en la Ultima década. Igualmente, se plante6 efectuar un acercamiento al

estado del arte de manera primaria, analizando algunos aspectos como el titulo, el



resumen del trabajo y las conclusiones de los articulos. Fueron seleccionados
trabajos que mas se alinearan con el tema objeto de interés. De la misma forma,
se tomaron en consideracion la clase de estudio y parametros usuales de
evaluacion de la informacién para responder a la pregunta concreta proveniente
de trabajos previos. Se establecié como variable dependiente para este trabajo los
efectos genotoxicos, y como variables independientes: edad, oficio, sexo, tipo de

plaguicida y tiempo de exposicion.

RESULTADOS

En la figura 1 se expone las etapas de escogencia de los trabajos hallados a
través de la busqueda, se sehalaron 30 articulos inicialmente donde 4 no fueron
concluyentes frente al tema seleccionado, a continuacion se efectu6 una
inspeccion de los 26 articulos resultantes, detectando 2 articulos incluidos en
estudios mas grandes, continuando con 24 articulos y se procedié al estudio de
cada uno de ellos. Se rechazaron 14 articulos por las siguientes razones: trabajo
relacionado con estudio con animales 1 y articulos no relacionados con la
exposicion ocupacional objeto de estudio 13, obteniendo 10 articulos cuyos

contenidos fueron preferidos para el procesamiento de la evidencia.



FLUJOGRAMA DEL PROCESC DE BUSQUEDA DE ARTICULOS
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Figura 1 [ ARTICULTS SELECCIINADGS = 1

Varios estudios sugieren una fuerte asociacién entre el desarrollo de cancer vy la
exposicién a mezclas de plaguicidas empleados en la agricultura. En el estudio de
Salud Agricola (AHS) realizado en los estados de lowa y Carolina del Norte en los
Estados Unidos de América entre 1993-1997 en una cohorte prospectiva se
presentaron 150 melanomas incidentes entre 24.704 fumigadores. Dos fungicidas,
benomyl y maneb / mancozeb, indicaron asociaciones significativas de dosis-
respuesta con melanoma. El benomyl revelé un OR de 2.8 (IC 95% de 1.2-6.5) a
una exposicion mayor a 133 dias y en referencia al maneb/mancozeb se encontrd
un OR de 2.4 (IC 95% de 1.2-4.9) con una exposicién mayor a 66 dias. También
se encontro un OR alto para dos insecticidas, el carbaryl mostr6 un OR de 1.7
(IC95% 1.1-2.5) con una exposicion mayor a 56 dias y con parathion se presento
un OR de 2.4 (IC 95% 1.3-4.4) con una exposicion mayor a 56 dias. La mayor
parte de la literatura previa sobre el melanoma se ha centrado en los factores del

huésped y la exposicion al sol, pero este estudio sugiere que se necesita mas



investigacion sobre los productos quimicos y otros factores ambientales que
pueden aumentar el riesgo de melanoma cutaneo. (14)

Igualmente, en el estudio AGRICOH (consorcio de estudios de cohortes agricolas)
(16) que trata de una union de tres grandes cohortes: AGRICAN (estudio de
agricultura y cancer de Francia), CNAP (estudio de cancer en la poblacién agricola
de Noruega) y el AHS (estudio de salud agricola de los Estados Unidos).
AGRICOH esta conformado por 316270 participantes con exposicion a 14 grupos
quimicos y 33 ingredientes activos de plaguicidas entre participantes en tres
cohortes agricolas de los paises de Francia, Noruega y los Estados Unidos. En
relacion al insecticida organofosforado Terbufos este estudio encontr6 un HR de
1.18 (IC de 95%: 1.00-1.39) en relacion con el linfoma no Hodgkin, aunque la
Agencia Internacional del Cancer (IARC) no ha evaluado la carcinogenicidad del
Terbufos en humanos. Con referencia al glifosato el estudio AGRICOH encontré
un HR de 1.36 (IC 95%: 1.00-1.85) con linfoma difuso de célula B grandes. Con
las demds sustancias encontré una asociacion inversa para linfoma no Hodgkin.
(16).

Por otra parte, en el estudio de Lerro y colaboradores encontraron que el herbicida
acetoclor, presenta un riesgo elevado para cancer colorrectal, cancer de pulmén y
melanoma. En relacién al cancer colorrectal el estudio encontré un RR de 1.75 (IC
95%: 1.08-2.83) con un uso intensivo de acetoclor. Con respecto al cancer de
pulmén, se hall6 un RR 1.74 (IC95%:1.07-2.84), también asociado con el uso
intensivo de este herbicida. A su vez, el mencionado estudio observo una relacion
muy fuerte entre el desarrollo de melanoma y el uso de acetoclor con RR de 2,55
(IC 95% :1.54-4.48) del 95% pero después de controlar la variable de sensibilidad
solar y de exposicion solar. Sin embargo, en el presente estudio llama la atencion
una elevacion del riesgo relativo cuando el acetaclor se utiliza combinado con el
herbicida azatapina, y especificamente incrementa el riesgo de cancer de pulmon
en RR 2.01 (IC95% 1.17-3.46). (17)

En el meta analisis de Stanganelli y colaboradores determinaron que analizando

nueve estudios (dos de casos y controles Yy siete cohortes) encontraron riesgo



relativo significativo cuando se relacionaba el uso de herbicidas (cualquier
exposicién) (RR 1.85 95% IC 95%: 1.01-3.36) con el riesgo aumentado de
melanoma cutaneo. (18)

También se puede mencionar el estudio de Navaranjan y colaboradores, quienes
a través del Estudio Canadiense Transversal de Pesticidas y Salud realizado entre
1991 a 1994 en seis provincias del Canada en hombres mayores de 19 afios que
utilizaban plaguicidas, encontraron asociaciones entre el desarrollo de linfoma
Hodgkin y el uso de estas sustancias. En este estudio dividieron a los
participantes en dos grupos de edad (mayores de 40 y menores de 40) por los dos
picos de linfoma de Hodgkin que se presentan en el sexo masculino (a los 20 afios
y en los mayores de 55 afios). Se encontré una fuerte asociacién entre el uso de
plaguicidas tipo inhibidores de colinesterasa y el desarrollo de linfoma de Hodgkin
en hombres menores de 40 afos con un OR de 3.16 (IC95%: 1.02-9.29).
Asimismo, se hallé una asociacion elevada en el uso de fungicidas relacionados
con el trabajo y el desarrollo de linfoma de Hodgkin en hombres menores de 40
afios con un OR 4.72 (IC 95%: 1.08-20.6) (19).

De acuerdo a un estudio realizado por Marcelino A. y colaboradores durante un
estudio de casos y controles ejecutado en Brasil en un grupo de trabajadores
agricolas de 36 hombres (18 hombres expuestos a plaguicidas y 18 hombres no
expuestos) se practicO prueba de micronucleos hallando que el grupo de los
expuestos tenian una tasa de dafio promedio de 3.28 alteraciones por cada 1000
células. El grupo de control (no expuesto) tuvo un promedio de 1.11 cambios
morfolégicos por 1000 células y donde este grupo sugiere que los plaguicidas
organofosforados pueden inducir potencialmente la formacion de micronucleos.
Asimismo, durante entrevistas con los trabajadores encontraron que el uso de
elementos de proteccién personal fue minimo. Cuando se les pregunté si usaban
elementos de proteccidén personal, las respuestas mostraron que el 55.6% de los
agricultores no usaron los elementos de proteccion personal completos y el 44.4%

lo usaron incorrectamente. (20)



En el estudio boliviano sobre exposicion de plaguicidas y genotoxicidad en una
poblacion agricola liderado por Barron y colaboradores, revel6 los efectos
genotoxicos del herbicida acido 2-4 diclorofenoxiacético. Mediante muestras de
sangre periférica utilizando la pruebas del cometa, de microndcleos y medicion de
metabolitos de esta sustancia en orina; encontraron un aumento significativo del
riesgo de ruptura de cadenas de ADN con un OR de 1.99 (1C95%: 1.10-3.60). De
igual forma, en el mencionado estudio, se estimd el impacto de la exposicién a la
mezcla de plaguicidas mas comunmente utilizados en ese pais y el dafio
genotoxico generado dividiendo a la poblacién en 8 grupos, donde el grupo 0 se
clasific6 como poblacién que no estaba expuesta a ningun plaguicida, y los deméas
grupos estaban conformados por combinacion de diferentes plaguicidas. Los
resultados de este estudio evidenciaron que la mayoria de los grupos mostraban
niveles mas altos de ruptura de cadenas de ADN, en comparacion con el grupo O.
Mas aun, este estudio dej6 ver que en el grupo 2 existe una asociacion fuerte
entre genotoxicidad y la mezcla del herbicida acido 2-4 diclorofenoxiacético mas el
herbicida acido 2 metil — 4 clorofenoxiacético con un OR de 2.94 (IC95%: 1.12-
7.73). lgualmente, en este estudio se observdo los biomarcadores de
susceptibilidad en el efecto genético de los polimorfismos para GST. La poblacion
que no expresaba el polimorfismo GSTM1 presentd mas dafio del ADN vy ruptura
de cadenas que las personas GSTM1 positivos. De igual forma, la poblacion que
no expresaba el polimorfismo GSTT1 present6 mas alteraciones en el ADN.
Igualmente las personas que no expresaban ninguno de los polimorfismos GST
fueron los que presentaron lo mas altos porcentajes de dafio en el ADN. Sin
embargo, personas que fueron GST positivos, especialmente GSTM1, tuvieron

una frecuencia mas alta de prueba de micronucleos. (21)

En el trabajo de Costa y colaboradores, se estudido el dafio genético y las
alteraciones inmunoldgicas en un grupo de agricultores de Portugal quienes
laboraban en dos sistemas agricolas: organico (sin plaguicidas ni productos
guimicos con impacto ambiental minimo) vy tradicional (uso fertilizantes —
plaguicidas). Los investigadores utilizaron biomarcadores de exposicion, de efecto

y susceptibilidad para los agricultores del sistema tradicional, los agricultores del



sistema organico y el grupo control. Los resultados confirmaron un aumento
significativo en todos los biomarcadores de efecto de los agricultores expuestos a
plaguicidas. La presencia de micronucleos en linfocitos en agricultores expuestos
a plaguicidas (sistema tradicional) con una FR de 2.80 (IC95%: 2.18-3.59),
micronucleos en reticulocitos con una FR de 1.89 (IC95%: 1.41-2.54), alteraciones
cromosomicas con una FR de 2.19 (IC95%: 1.41-3.40) y el dafio al ADN evaluado
por la prueba del cometa con una MR de 1.71 (IC 95%: 1.36-2.15). Entre las
alteraciones inmunoldgicas se encontré un bajo nimero de linfocitos CD 19 como
una expresion de la disminucion de la poblacién de linfocitos B lo que lleva a una
reduccion de la produccion de anticuerpos; como también una caida de linfocitos T
(NK).
biomarcadores de susceptibilidad el efecto genético de los polimorfismos positivos
para GSTT1, GSTM1, GSTP1 y XRCC1 estan asociados con un dafio genético
aumentado por plaguicidas. Inclusive el polimorfismo positivo para GSTT1 produce

y un aumento de células “Natural Killers” Finalmente entre los

inmunosupresion de células NK. (22)

Tabla de resultados

AUTOR PAIS TIPO DE | TAMANO DE LA | OBJETIVO CARACTERI Resultados teniendo en cuenta las diferentes variables que
ES / ESTUDIO MUESTRA STICAS se tuvieron en cuenta. Incluir datos estadisticos.
ANO DE POBLACION
REFERE
NCIA
Leon M FRANCIA COHORTE 316270 Indagar la asociacién | Agricultores El insecticida organofosforado Terbufos este estudio encontré un
E y cols- participantes  con entre la exposicion a | ylo HR de 1.18 (IC de 95%: 1.00-1.39), relacionado con linfoma no
2019 exposicion a 14 plaguicidas y el trabajadores Hodgkin aunque la Agencia Internacional del Cancer (IARC) no
grupos quimicos y | desarrollo de linfoma no del campo de ha evaluado la carcinogenicidad del Terbufos en humanos. Con
33 ingredientes | Hodgkin poblaciones referencia al glifosato el estudio AGRICOH encontré un HR de
activos de de los 1.36 (IC 95%: 1.00-1.85) y el desarrollo de linfoma difuso de
plaguicidas. Estados células B grandes. Con las deméas sustancias encontré una
Unidos, asociacion inversa para linfoma no Hodgkin
Francia y
Noruega
Dennis L | ESTADOS COHORTE 52394 aplicadores | Buscar factores de | Agricultores, Dos fungicidas, benomyl y maneb / mancozeb, indicaron
y Cols- | UNIDOS privados y 4916 | riesgo asociado a | trabajadores asociaciones significativas de dosis-respuesta con melanoma. El
2010 aplicadores aparicion de melanoma | del campo, benomyl revel6 un OR de 2.8 (IC 95% de 1.2-6.5) a una
comerciales. diferentes a las | empleados de | exposicién mayor a 133 dias y en referencia al maneb/mancozeb
24.704 aplicadores | radiaciones UV empresa de | se encontr6 un OR de 2.4 (IC 95% de 1.2-4.9) con una
que completaron el control de | exposicién mayor a 66 dias. También se encontr6 un OR alto
cuestionario  para plagas, para dos insecticidas, el carbaryl mostr6 un OR de 1.7 (IC95%
llevar a casa trabajadores 1.1-2.5) con una exposicién mayor a 56 dias y con parathion se
de viveros | present6 un OR de 2.4 (IC 95% 1.3-4.4) con una exposicion
poblacién mayor a 56 dias
blanca
Lerro CC ESTADOS COHORTE Entre 33017 Evaluar la incidencia de | Agricultores, Se encontré una relacion muy fuerte entre el desarrollo de
y cols- UNIDOS hombres cancer entre hombres, melanoma y el uso de acetacloro con RR de 2, 55 con un IC
2015 fumigadores, se fumigadores que utilicen | fumigadores, (1.54-4.48) del 95% pero después de controlar la variable de
identificaron 4026 | acetoclor sensibilidad solar y de exposicion solar.
fumigadores
expuestos a
acetoclor




4 Navaranj CANADA CASOS Y Se analizaron 316 Determinar el riesgo de Hombres Existe una asociacién elevada entre los inhibidores de
an y CONTROLES casos y 1506 linffoma de Hodgkin | fumigadores colinesterasa en hombres menores de 40 afios con desarrollo de
cols- controles (LH)asociado a | mayores de linfoma Hodgkin con un OR de 3.16 IC 95% (1.02-9.29) y
2013 exposicion con multiples 19 afios | también un elevado OR en el uso de fungicidas relacionados con
plaguicidas  agrupados residentes en el trabajo y el desarrollo de linfoma Hodgkin en hombres
por varias clases, | seis menores de 40 afios (OR 4.72 IC 95%: 1.08-20.6).
incluyendo provincias
carcindgenos. Canada con
un primer
diagnéstico de
cancer
5 Stangan ITALIA REVISION NO APLICA Investigar la asociacion NO APLICA Se analizaron nueve estudios (dos de casos y controles y siete
elliy cols SISTEMATICA entre exposicion a cohortes) que incluyen a 184389 personas encontrando riesgo
- 2019 plaguicidas y Melanoma relativo significativo cuando se relacionaba el uso de herbicidas
Cutdneo mediante la cualquier exposiciéon ( RR 1.85 95% intervalo confianza 1.01-
revision sistematica de la 3.36) con el riesgo aumentado de melanoma cutaneo
literatura.
6 Marcelin BRASIL CASOS Y 36 personas, 18 | Verificar la ocurrencia | 36 hombres El andlisis estadistico revelé6 que las muestras de saliva
oAFYy CONTROLES personas grupo no | entre genotoxicidad y | (18 recolectadas del grupo de agricultores (expuestos) tenian una
cols- expuestos y 18 exposicion a pesticidas agricultores tasa de dafio promedio de 3.28 alteraciones por cada 1000
2019 personas  grupos exposicion células. El grupo de control (no expuesto) tuvo un promedio de
de expuestos pesticidas y | 1.11 cambios morfol6gicos por 1000 células. Los valores de la
18 no estaban | prueba t fueron: t = 3.76; grados de libertad = 34; p <0.05 en la
expuestas a | comparaciéon de grupos. Por lo tanto, existe una diferencia
pesticidas). significativa entre los promedios y los agricultores tuvieron los
No valores de dafio mas altos en la prueba de microntcleos, con un
fumadores. dafio promedio de 3.28 alteraciones por cada 1000 células. El
Caucéasicos grupo de control (no expuesto) tuvo un promedio de 1.11
cambios morfolégicos por 1000 células y donde este grupo
sugiere que los plaguicidas organofosforados pueden inducir
potencialmente la formacién de microntcleos
7 Gangemi ITALIA REVISION NO APLICA Describir el impacto de NO APLICA En el articulo se evaluaron 13 estudios sobre epigenética y
, S vy SISTEMATICA los plaguicidas en la plaguicidas. La epigenética se ha relacionado con el desarrollo
cols- salud humana y del cancer y un estudio reciente indicé que las alteraciones
2016 desarrollo de epigenéticas pueden estar involucradas en la patogénesis de
enfermedades cronicas, enfermedades como resultado de la exposicién crénica a
entre ellas alteraciones sustancias quimicas tdéxicas. EI mecanismo epigenético mas
epigenéticas que estan tipico es la metilacion del ADN, y de acuerdo a Collota y
ligadas al desarrollo de colaboradores este proceso puede sesgar o dafiar un alelo lo
cancer que produce solo la expresion de un alelo materno o paterno e
implica alteracién del metabolismo de téxicos. Los estudios in
vitro, en animales y humanos han reconocido varias clases de
plaguicidas que pueden alterar los marcadores epigenéticos
8 Collota ITALIA REVISION NO APLICA Efectos de la exposicion | NO APLICA Revision actualizada de 20 estudios que muestran las
M. SISTEMATICA de los pesticidas sobre alteraciones epigenéticas producidas por toxicidad de los
Bertazzi los marcadores plaguicidas, y los mecanismos epigenéticos méas afectado por la
M.A, epigenéticos e toxicidad mediada por plaguicidas se encuentra: metilacién del
Bollati V identificando los téxicos DNA, disruptores endocrinos, modificaciéon de las histonas,
que modifican los alteraciones del micro RNA. Las alteraciones epigenéticas es
estados epigenéticos. uno de los mecanismos con los cuales los plaguicidas producen
cambios nocivos en la salud humana.
9 Barron y BOLIVIA CORTE 297 personas entre determinar la correlacion agricultores, efectos genotéxicos del herbicida acido 2-4 diclorofenoxiacético
cols- TRASVERSAL hombres y mujeres | entre la exposicion a | hombres, con un OR de 1.99 (IC95%: 1.10-3.60). De igual forma, se
2019 en tres poblaciones plaguicidas y  dafio mujeres, encontré una asociacion fuerte entre genotoxicidad y la mezcla
de Bolivia genotoxico en la | bolivianos del herbicida acido 2-4 diclorofenoxiacético mas el herbicida
poblacién  boliviana 'y acido 2 metil — 4 clorofenoxiacético con un OR de 2.94 (IC95%:
estudiar si las asociacion 1.12-7.73).
de pesticidas pueden
potenciar su efectos
10 Costa y PORTUGAL CORTE 85 trabajadores Estudiar las alteraciones | Agricultores, Los resultados confirmaron la presencia de microndcleos en
cols- TRANSVERSAL agricolas genéticas e caucasicos, linfocitos en agricultores expuestos a plaguicidas (sistema
2014 expuestos a | inmunoldgicas en | portugueses, tradicional) con una FR de 280 (IC95%: 2.18-3.59),
plaguicidas. 36 | trabajadores que | hombres, microntcleos en reticulocitos con una FR 1.89 (IC95%: 1.41-
agricultores utilizaban dos tipos de | mujeres. 2.54), alteraciones cromosémicas FR de 2.19 (1C95%: 1.41-3.40)
sistema  organico. | sistemas agricolas:
61 trabajadores no | orgénico vy tradicional
expuestos a | utilizando biomarcadores
plaguicidas. de exposicién, efecto y

de susceptibilidad.




DISCUSION

El trabajo actual comprende r una revision de alcance de la literatura entre los
afios 2009 al 2019, con el fin de determinar la prevalencia de los efectos
genotoéxicos y los factores relacionados con la exposicion ocupacional a mezclas
de plaguicidas en trabajadores que laboran en actividades agricolas.

La contaminacion y la mezcla de plaguicidas es una situacion muy presente en la
realidad del trabajo agricola, ya sea por impurezas, agregados o la compra de
productos asociados o el uso simultaneo de varias sustancias. Este es un aspecto
extremadamente importante en relacion con el analisis de riesgos y dafos a la
salud de la poblaciéon expuesta y el ambiente. La exposicion ocupacional a
diferentes mezclas de plaguicidas en las labores agricolas, se encuentra
relacionada con diferentes grados de genotoxicidad, que podria producir un dafio
de la salud de los trabajadores agricolas en muchos paises, con la expresion de
algunas patologias, entre otras, cancer.

Durante la elaboracion de esta revision se incluyeron 10 articulos, de los cuales
cinco eran de América y cinco de Europa.

De los cuatro articulos de América dos fueron de los Estados Unidos, uno de
Canada, uno de Brasil y uno de Bolivia, todos los estudios incluyeron a
trabajadores del agro con diferentes grados de exposicion a mezcla de plaguicidas
y en la mayoria de los estudios los integrantes de los estudios eran hombres.

Los dos trabajos realizados en los Estados Unidos, fueron seleccionados por ser
estudios de cohorte, que es uno de los disefios epidemioldgicos ideales para
buscar la causa de una patologia. En el estudio del afio 2010 se realizd un
seguimiento de un cohorte entre el afio 1993-1997 en el estudio de Salud agricola
de los Estados Unidos, se evidencié un riesgo elevado al utilizar los fungicidas
benomyl y maneb/mancozeb de 2.8 y de 2.4 mas veces respectivamente de
desarrollar melanoma en la poblacién expuesta, como expresion de genotoxicidad,
al manipular anteriores sustancias. Igualmente, la poblacién estudiada en los
trabajos estadounidenses fueron mayoritariamente hombres. En el estudio de
2015 de los Estados Unidos en donde se evalud el acetoclor, mostré riesgos

elevados para cancer de colon, cancer de pulmon y melanoma con un riesgo de



1.75, 1.74 y de 2, 55 mas veces, respectivamente, para la poblacion expuesta.
Pero lo mas llamativo en este estudio, es la elevacion del riesgo cuando el
acetoclor se utiliza combinado con el herbicida azatapina (mezcla de plaguicidas),
y especificamente incrementa el riesgo de cancer de pulmén en 2.01 veces en la
poblacién expuesta. En la revision que realizé Stanganelli en el 2019 se determind
que analizando nueve estudios (dos de casos y controles y siete cohortes)
encontraron asociacion significativa cuando se relacionaba el uso de herbicidas
con el riesgo aumentado de melanoma cutaneo en 1.85 veces mas en la poblacion
expuesta. Asimismo, en estos dos estudios y en la revision sistematica
mencionada se encontraron factores de riesgo entre ellos la etnia (blancos de
cabellos rubios o pelirrojos, la ocupacion (trabajador de campo) y de la actividad
(fumigador).

Por otra parte, en el estudio AGRICOH desarrollado entre Francia, Noruega vy
Estados Unidos y desarrollados en diferentes afos en anteriores paises, se
encontré una relacion del insecticida organofosforado Terbufos con un riesgo de
1.18 mas veces de desarrollar linfoma no Hodgkin en la poblacion expuesta.
Asimismo AGRICOH hallé que el glifosato presentaba un riesgo de 1.36 mas
veces de desarrollar de linfoma difuso de célula B grandes en la poblacion
expuesta. Por otra parte, en el estudio canadiense del 2013, se hall6 una fuerte
asociacion entre el uso de plaguicidas tipo inhibidores de colinesterasa y
fungicidas en el desarrollo de linfoma de Hodgkin en hombres menores de 40 afnos
de 3.16 y 4.72 mas veces respectivamente que en la poblacidén no expuesta. En
estos trabajos, que se concentraron en hallar asociaciones entre el desarrollo de
linfoma Hodgkin y no Hodgkin, se observa que los principales factores de riesgo
era ser hombre, agricultor, fumigador y menor de 40 anos.

En Suramérica, el estudio desarrollado en Brasil en el 2019 donde se practicO a un
grupo de agricultores expuestos a plaguicidas la prueba de micronucleos hallando que
el grupo de los expuestos tenian una tasa de dafio promedio de 3.28 alteraciones
por cada 1000 células méas que el grupo de no expuestos. En el estudio boliviano del
2019 sobre exposicion de plaguicidas y genotoxicidad revel6 los efectos

genotoxicos del herbicida acido 2-4 diclorofenoxiacético, encontrando un aumento



significativo del riesgo de ruptura de cadenas de ADN del.99 mas veces que en la
poblacion no expuesta. De igual forma, los bolivianos encontraron una asociacion
fuerte entre genotoxicidad y la mezcla del herbicida acido 2-4 diclorofenoxiacético
mas el herbicida acido 2 metil — 4 clorofenoxiacético con un riesgo 2.94 mas veces
en la poblacion expuesta. Igualmente en este estudio de Bolivia se observo que
los biomarcadores de susceptibilidad en relacion al efecto genético de los
polimorfismos para GST presentaron variaciones en cuanto a la presencia o no
del polimorfismo antes sefialado. Asimismo, el estudio sefial6 que las personas
gue no expresaban ninguno de los polimorfismos GST fueron los que presentaron
lo més altos porcentajes de dafio en el ADN. Sin embargo, en el trabajo
portugués desarrollado por Costa y colaboradores del 2014, se estudié el dafio
genético y las alteraciones inmunoldgicas en dos sistemas agricolas, encontraron
previamente diferencias entre los biomarcadores de susceptibilidad en cuanto al
efecto genético de los polimorfismos positivos para GSTT1, GSTM1, GSTP1 y
XRCC1 estan asociados con un dafio genético aumentado por plaguicidas.
Inclusive el polimorfismo positivo para GSTT1 produce inmunosupresion de
células NK. Asimismo, los resultados hallados por los portugueses confirmaron un
aumento significativo en todos los biomarcadores de efecto de los agricultores
expuestos a plaguicidas con presencia de micronucleos de 2.80 mas veces que en
los no expuestos, microndcleos en reticulocitos de 1.89 méas veces que en los no
expuestos, alteraciones cromosémicas de mas de 2.19 veces que en los no
expuestos y el dafio al ADN de 1.71 mas veces que en los no expuestos. En estos
estudios, aungque no es concluyente, la ausencia del polimorfismo GST es factor
de riesgo para la genotoxicidad por plaguicidas. Llama nuevamente la atencién en
el estudio boliviano que la mezcla de plaguicidas aumenta el riesgo de

genotoxicidad.

En referencia a los 10 articulos analizados, solo en el estudio de Brasil
encontraron que el uso de elementos de proteccion personal fue minimo, donde
no usaron los elementos de proteccion personal completos o lo usaron
incorrectamente. En cuanto a los factores de riesgo de los 10 articulos, todos

tuvieron como variable independiente la ocupacion de los cuales los 10 articulos



hacian referencia a trabajadores del campo, siete de los estudios el factor de
riesgo fueron hombres agricultores fumigadores y uno de ellos mencioné como

factor de riesgo ser menor de 40 afios.

CONCLUSIONES

En la presente revisibn se pone de manifiesto que los agricultores que utilizan
mezclas de plaguicidas tienen un riesgo aumentado de genotoxicidad y de dafio
del ADN, lo que se traduce en la expresion de varias enfermedades cronicas entre
ellas el cancer. La exposicion con mezclas de plaguicidas establece un gran reto
sanitario para los sistemas de salud en muchos paises, lo que su uso debe estar
mas limitado o controlado por el dafio que produce en los ecosistemas y en los
seres humanos. Muchos trabajos muestran una fuerte relacion entre la exposicion
de mezclas de plaguicidas y un aumento de la genotoxicidad que se traduce en
alteraciones epigenéticas, alteraciones cromosémicas, dafio estructural del ADN,
alteraciones inmunoldgicas y alteraciones enzimaticas para la reparacion del ADN.
Igualmente es importante mencionar el hallazgo de que en algunos estudios la
mezcla de plaguicidas puede potenciar el efecto genotéxico en trabajadores
expuestos, aunque se requiere mas investigaciones para confirmar ese efecto
sinérgico.

Es prometedor los préoximos estudios de los polimorfismos genéticos, lo anterior
con el fin de aplicar estos biomarcadores de manera rutinaria a grupos de
agricultores expuestos y determinar otros factores de riesgo asociados al uso de
estas mezclas de plaguicidas con el fin de definir politicas de deteccién y de

proteccion para este grupo de trabajadores.
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