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RESUMEN

El efecto de los plaguicidas sobre la salud humana, animal y ambiental es preocupacién
de la comunidad cientifica desde hace mucho tiempo. Numerosos estudios reportan
que los plaguicidas no son inofensivos y que su uso puede conducir a efectos biolégicos
dafinos a mediano y a largo plazo, en los grupos humanos y animales expuestos, en el
presente o en los descendientes. La importancia en la deteccién precoz del dafio ge-
nético radica en que permite tomar las medidas necesarias para disminuir o suprimir la
exposicion al agente deletéreo cuando atin éste es reversible, y de ese modo preveniry
disminuir el riesgo de desarrollar neoplasias y otras alteraciones patoldgicas. En este tra-
bajo se revisan los principales conceptos en la tematica, la utilidad de los estudios de
genotoxicidad y se hace referencia a los trabajos realizados en los tltimos veinticinco
afnos sobre monitoreo genético de personas expuestas laboralmente a plaguicidas. Los
ensayos de genotoxicidad, que incluyen aberraciones cromosémicas, micronticleos,
intercambio de croméatidas hermanas y cometa, deberian ser considerados como herra-
mientas indispensables en la implementacién de una vigilancia médica completa en
personas potencialmente expuestas a diversos contaminantes ambientales y en especial
aquellas que habitan en el mismo lugar con personas que ya han desarrollado algtin
tipo de neoplasia en edades tempranas, con el fin de prevenir la ocurrencia de tumores
de origen ambiental y especialmente laboral.
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ABSTRACT

The effect of pesticides on human, animal and environmental health has been cause of
concern in the scientific community for a long time. Numerous studies have reported
that pesticides are not harmless and that their use can lead to harmful biological effects
in the medium and long term, in exposed human and animals, and their offspring. The
importance of early detection of genetic damage is that it allows us to take the necessary
measures to reduce or eliminate the exposure to the deleterious agent when damage is
still reversible, and thus to prevent and to diminish the risk of developing tumors or
other alterations.

In this paper we reviewed the main concepts in the field, the usefulness of genotoxicity
studies and we compiled studies performed during the last twenty years on genetic
monitoring of people occupationally exposed to pesticides. We think that genotoxicity
tests, including that include chromosomal aberrations, micronucleous, sister chromatid
exchanges and comet assays, should be considered as essential tools in the imple-
mentation of complete medical supervision for people exposed to potential environmental
pollutants, particularly for those living in the same place as others who where others have
already developed some type of malignancy. This action is particularly important at early
stages to prevent the occurrence of tumors, especially from environmental origins.

Keywords: Biomonitoring, cancer biomarkers, health, pesticides.
INTRODUCCION

Existen razones sumamente importantes para justificar la preocupacién por la expo-
sicion del hombre a los agentes genotdxicos. El uso del término genotoxico se refiere a
aquellos agentes que tienen afinidad para interaccionar con el ADN, produciendo
alteraciones estructurales o funcionales tanto en células germinales como somadticas.
El incremento de alteraciones en el material hereditario de las células germinales (6vu-
los, espermatozoides) y las células que las originan, puede provocar un aumento en la
ocurrencia de enfermedades genéticas, monogénicas, cromosémicas y multifactoriales,
en generaciones futuras. Ademds, existe una estrecha relacién entre las alteraciones del
ADN de células somdticas con el cancer y las enfermedades degenerativas crénicas
(Stoneham et al., 2000; Mortelmans et al., 2004).

En modelos experimentales (roedores) se ha demostrado que aquellos agentes que
causan alteraciones en las células somdticas también causan cambios en sus gametos
(Venitt y Phillips, 1995; Creus, 2001).

Existen suficientes evidencias experimentales y epidemioldgicas que demuestran que el
dafio genético produce mutacionesy que el proceso cancerigeno se inicia y se favorece por
la presencia de mutaciones en los oncogenes, en genes supresores de tumores y en los que
codifican para los sistemas de reparacién del ADN (Au et al., 2001; Bonassiy Au, 2002).
Los compuestos quimicos empleados en la agricultura podrian ser los responsables de la
elevada incidencia de cancer de labio, estémago, cerebro, préstata, tejido conectivo, lin-
fatico y hematopoyético en trabajadores agricolas (Khuder et al., 1998; van Maele-Fabry
y Willems, 2003; van Maele-Fabry y Willems, 2004; Alavanja et al., 2005; Boers et al.,
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2005). En los pocos estudios reportados de exposicién a agroquimicos en mujeres, se
ha encontrado relacién del cadncer de ovario con el herbicida triazina, cdncer de mama
con insecticidas, mieloma mdiltiple y linfoma no Hodgkin con varios compuestos
quimicos (Alavanja et al., 1999; Alavanja et al., 2004; Kohen y Nyska 2002).

Datos experimentales revelan que varios componentes de los agroquimicos, especialmente
de los plaguicidas, producen genotoxicidad y provocan alteraciones en el material gené-
tico, (Dearfield et al., 1999; IARC, 2002; Manas, 2006; Mafias, 2009a; Mafias, 2009b).
Se ha demostrado que la concentracién de plaguicidas en el ambiente es mayor en co-
munidades agricolas y cerca de los campos tratados (Whitmore et al., 1994; Baker et al.,
1996; Woodrow etal., 1997; Teske et al., 2002; Weppner etal., 2006). También las medi-
ciones en polvo en el interior de los hogares demuestran que las concentraciones de resi-
duos de plaguicidas son mayores en las residencias cerca de los cultivos (Simcox et al.,
1995; Luetal., 2000; Fenske etal., 2002; Curwin etal., 2005; Obendorfetal., 2006; Ward
etal., 2006).

En relacién a las poblaciones expuestas sin motivo laboral, los nifios constituyen un grupo
que tiene caracteristicas particulares de exposicién y especial vulnerabilidad a los téxicos
ambientales, y que requieren una estrategia para la evaluacién del riesgo, que considere
sus caracteristicas particulares. Los pocos estudios que han evaluado la asociacién entre
el uso de plaguicidas agricolas cerca de las viviendas y la leucemia infantil evidencia una
relacion etioldgica (Reynolds et al., 2002; Reynolds et al., 2005a; Reynolds et al., 2005b).
Rulletal., 2009, en California, examinaron si la proximidad residencial a las aplicaciones
de plaguicidas en zonas agricolas estd asociado con el desarrollo de leucemia linfo-
blastica aguda, el subtipo mas comtin de este cancer infantil. Los resultados de ese
trabajo sugieren la identificacién de plaguicidas especificos que pueden desempefar
un papel en la etiologfa de la leucemia infantil.

El aumento en la prevalencia de cdncer que se observa en nifios muy pequefios hace
pensar que la exposicién paterna o materna a cancerigenos podria ser, en estos casos,
el factor que desencadena el desarrollo de enfermedad neoplésica (Fabia y Thuy, 1974;
Holly etal., 1992; Winn et al., 1992; Sharpe et al., 1995).

Por otro lado, estudios toxicolégicos en animales proporcionan evidencias de que altas
dosis de algunos plaguicidas pueden alterar la funcién reproductiva y producir defectos
al nacer, pero son pocos los estudios epidemiolégicos realizados de exposicién a pla-
guicidas y toxicidad reproductiva en humanos (Calvert et al., 2007).

Se ha observado que la descendencia de los agricultores tiene un mayor riesgo de ano-
malfas congénitas. Mientras que las anomalias congénitas en la primera mitad de la dé-
cada del 90 representaron alrededor del 20 % de las muertes fetales durante el primer afio
de vida en algunos paises, en otros, el porcentaje fue de casi el 40 % (Regidor etal., 2004).
Por todo lo antes expuesto, los estudios citados indican que los plaguicidas no son
inofensivos y que su uso puede conducir a efectos dafiinos a mediano y a largo plazo,
en los grupos humanos y animales expuestos, en el presente o en los descendientes.
Las lesiones en el material genético pueden aumentar el riesgo de padecer cancer, pro-
blemas reproductivos o que se desarrollen malformaciones en la descendencia. Por este
motivo, es que el uso de biomarcadores es dtil para detectar el dafio genético temprano
donde ese nivel de dafio es todavia reversible (Bonassi y Au, 2002; Ramirez y Cuenca,
2002; Castro et al., 2004; Cuenca y Ramirez, 2004).
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PREVENIR Y DISMINUIR EL RIESGO DE DESARROLLAR TUMORES Y OTRAS ALTERACIONES

Medir la frecuencia de dafio genético en grupos humanos expuestos a agentes ambientales
ha sido, en muchos paises, una prioridad en estudios de salud publica por décadas, y el
aumento del nivel de aberraciones cromosémicas (AC) es corrientemente interpretado
como evidencia de exposicién genotéxica y efecto biolégico temprano sobre el ADN.
Dentro de los factores capaces de influir en la integridad del material genético se pueden
mencionar el estilo de vida, exposicién a rayos UV (debido al progresivo debilitamiento
de la capa de ozono), los tratamientos médicos, algunos polimorfismos genéticos indi-
viduales, entre otros. Es importante, por todo ello, determinar qué se conoce como un
nivel “aceptable” de dafio genético en una poblacién concreta, realizar ensayos de
genotoxicidad de manera rutinaria y estudiar aquellos individuos que, por su ocupacién
laboral o estilo de vida, se encuentran mds expuestos o con mayor riesgo de sufrir
alteraciones capaces de modificar su estabilidad genética (Fenech et al., 1993).

Los estudios que pueden realizarse a partir de sangre de personas expuestas a genotoxi-
cosy que permiten detectar efectos tempranos pueden agruparse en estudios citogené-
ticos, moleculares y bioquimicos. Los estudios citogenéticos son 1) el ensayo de aberra-
ciones cromosémicas (AC), 2) el ensayo de microndcleos (MN), que también puede
realizarse en células epiteliales obtenidas de las mucosas y 3) el ensayo de intercambio
de cromatidas hermanas (ICH).

El ensayo de aberraciones cromosémicas permite detectar alteraciones numéricas (efecto
aneugénico) o estructurales (efecto clastogénico) a nivel de los cromosomas. La impor-
tancia de este ensayo radica en que existen evidencias experimentales y epidemiolégicas
de que las aberraciones estructurales estan involucradas en el proceso de carcinogénesis
y por lo tanto un incremento en el niimero de aberraciones cromosémicas estd asociado
con un aumento de riesgo de padecer cancer en el futuro (Hagmar et al., 1994; Hagmar
etal., 1998; Bonassi et al., 1995; Mitelman et al., 1997; Albertini et al., 2000).

El ensayo de micronticleos detecta rupturas a nivel de los cromosomas y alteraciones a
nivel del aparato mitético, por lo que permite también identificar compuestos con
efectos aneugénicos y clastogénicos. Su ventaja radica en que el andlisis es mds sencillo
y debido a que se analizan al menos mil células, es mas robusto desde el punto de vista
estadistico.

Los resultados de un andlisis prospectivo de una base de datos de 6700 sujetos de 20 la-
boratorios representando diez paises diferentes han confirmado que una frecuencia elevada
de microntcleos es predictiva de un riesgo aumentado de céncer (Bonassi et al., 2007).
Otra técnica citogenética que puede ser empleada para evaluar alteraciones a nivel de
los cromosomas es la de ICH. El intercambio entre crométides hermanas se produce
justamente por el intercambio reciproco de ADN entre dos cromatides hermanas de
un cromosoma duplicado. La frecuencia de intercambio en células eucariotas se ve in-
crementada por la exposicién a agentes genotéxicos que inducen dafio al ADN inter-
firiendo con la replicacién del mismo; y no por aquellos agentes que solo inducen rup-
turas en las cadenas del ADN (Albertini et al., 2000). Sin embargo, los mecanismos de
formacién no estan completamente dilucidados y por lo tanto su significado biolégico
es aun incierto (Albertini et al., 2000).

En lo que respecta a estudios moleculares pueden citarse: 1) citogenética molecular
para buscar inversiones, deleciones y translocaciones complejas no detectables en
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citogenética clasica, o para identificar el origen cromosémico de los microntcleos; 2)
ensayo cometa en linfocitos.

El ensayo cometa es una técnica de electroforesis en microgeles de agarosa considerada
de alta sensibilidad para detectar dafio al ADN, a nivel de células individuales. Permite
evidenciar rupturas de simple y doble cadena del ADN, sitios dlcali I4biles, y entrecruza-
mientos ADN/ADN o ADN proteina asociados con sitios de reparacién por escision
incompleta en células individuales. Cuando el nicleo es sometido a la electroforesis, los
fragmentos rotos de ADN migran fuera del mismo, ddndole la apariencia de cometa que
dio lugar al nombre de la técnica (Rojas et al., 1999).

En lo que respecta a estudios bioquimicos, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS,
1987), sugiere medir la actividad de la enzima colinesterasa en el plasma como indica-
dor bioldgico de la exposicién a algunos plaguicidas (organofosforados y/o carba-
matos) porque la toxicidad de algunas de estas sustancias recae principalmente sobre
el sistema nervioso, inhibiendo la acetil colinesterasa neuronal, produciendo un incre-
mento de la acetilcolina en las sinapsis y desencadenando un sindrome colinérgico
agudo via una neurotransmisién continua, que puede llevar a la muerte si no existe una
apropiada y rapida intervencién (Kushik y Chandrabhan, 2003). Un estudio efectuado
en Honduras (1982) en una comunidad vecina a una zona arrocera donde se efectian
pulverizaciones aéreas constantes durante todo el afo, se encontré que el 9,1 % de una
muestra de personas de dicha poblacién tenia una disminucién del 25 % o mds del nivel
de colinesterasa en relacién a los valores de referencia, indicando claramente una alta
exposicion a insecticidas organofosforados y/o carbamatos.

Con las metodologias citogenéticas, moleculares y bioquimicas que existen actualmente, es
posible detectar cambios o alteraciones que acttian como sefial de alarma y que permiten
tomar las medidas oportunas para minimizar el riesgo para la salud (Bonassi y Au, 2002).
Los estudios de biomonitoreo en poblaciones agricolas publicados desde la década de
los afios 70 han utilizado una amplia variedad de biomarcadores citogenéticos en po-
blaciones de diferentes caracteristicas que dificultan su comparacién. Asimismo es
importante considerar que los estudios de exposicién a plaguicidas y otros agentes
genotoéxicos deben tomar en cuenta la confiabilidad del dafio en relacién a la exposi-
cién, la solidez de los estudios, la similitud de los grupos de referencia (controles no
expuestos) y los protocolos usados para determinar la genotoxicidad.

En la tabla 1 se muestran los biomarcadores de dafo genético estudiados en grupos hu-
manos con exposicién principalmente laboral a plaguicidas, indicando si existen dife-
rencias significativas o no entre grupos humanos expuestos y no expuestos. Los trabajos
fueron tomados aleatoriamente de internet incluyendo publicaciones de los dltimos 25
anos. Estos cien trabajos reunidos han sido realizados en distintas partes del mundo,
21 investigaciones en América del Sur en los siguientes paises: Argentina (6), Bolivia
(2), Chile (3), Brasil (7), Colombia (2), Ecuador (1); 14 en América del Norte: México
(7), Estados Unidos (6), Columbia Britanica (1); cuatro (4) en América Central: Costa
Rica (3), Cuba (1); 37 en Europa: Hungria (4), Republica Checa (1), Rusia (2), Espafia
(8), Grecia (5), Italia (8), Dinamarca (1), Portugal (1), ex Yugoslavia (1), Finlandia (1),
Croacia (3), Polonia (1), Paises Europeos (1); dos en Oceanfa: Australia (2), dos en
Africa: Egipto (2); diez en Asia: Siria (1), Turquia (3), Pakistan (1), Taiwéan (2), Israel
(1), India (2).



490 Articulo de reflexion - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas

a plaguicidas. Aiassa, et al.

2661 P12 okouy-zowon | SN 02IX|A HDI '$3]0.3u0d (/£ A sod1a.n A seuizew ‘sope.ojsojouedio
‘soolweqJen ‘sopesojpouedio sepidinde|d ap seppzaw e soisandxa souajeusol 16

2661 <[P 12 SEINOY)| S BIDAID ) $3]043u00 17| A sepoinde|d ap saiopeoijde gz
2661 P12 InojnQ S eunuadly HDI 'saj0.nu0d Z¢ A sapronauid A sooiwequed
‘SOPBJIO[DOUESIO ‘SOPEIOPEYSOJOUEBSIO SEPIDIIDASUI 9P SB[DZaW B soisandxa g¢

1661 <[ 30 UBLR4 3 S BIjE)| HDI OV 'saj03u0d | ¢ A sapioalauid
‘SOpBJIO[DOUESIO ‘SOPBIOJSOJOUESIO AP SB|IZAW B SOISaNAXd S2403|NDLIOY 7€

qlLe6l <1 edny S BIpU| HDI $9|043u0d Gt A uopoS|e ap sodwed ap seppinde|d ap saiopedide |9
<1661 ‘s edny S BIpU| v '$3]043u0D 9 A sapionaaid A
sope.0jsojouedio ‘Sopeso|PouEedIo ap sepzaw e soisandxa saiopeleqess 9

0661 “Jp12 1IBZRYD-|3 S 01di33 v SBISIUIDIJO S3|0.3u0D (O A sepioinde|d ap saioperanbedws saiopeleqen gz
0661 “p12159Q S euSuny v sepiinde|d uod saiopefeqess sasalnw g | A sauosea gg|
0661 /P12 |]puoqeD | SN eueds] HDI "sajo3u00 gz A sepioinde|d ap seppzaw e soisandxa saiopeleqen /g
6861 “|p 12 AOULIBYS S BISNY DV | sepinde|d ap selo|dwod sepzaw U0 010BIUOD U SOLIPEBUIAAUI AP saiopeleqen Ot
6861 /v 12 BIUO|qE[ S ®oaYD) eolqnday HDI OV 's3j03u0d ()¢ A gazoourw epIuny |e seisandxa seuosad i
6861 “Ip 1o edny S BIpU| v $3]0.3u0d G A uopod|e ap sodwed ua seppinde|d ap sauopeoijde gz
q6861 v 10 BdNY S BIpU| HDI OV ‘|oauod odnug ap /i A sapionaad A
sopeJoysojoursio ‘sojeweqgied e solsandxa o1iaiqe odwed ap saiopefeqen g

8361 v 12 edny S BIpU| HDI OV $9]0.3u0d (¢ A S0d1aUN SepIdIqUay A
SOP®I0JSOJOUEBSIO ‘SOPBIO[DOUEBSIO SEPIDIIIASUI UOD 0IDBIUOD U S3I0INDILIOY §T

8861 P19 Z9YaN S euSuny DV | °s3j043u0d ()9 A saploalauid sepioLiede A sepiiduny ‘sodiweqgued A sopeloysojouedio
SEPIDNDISUI AP SB|IZAW B S0ISaNdxa oapeuIaAUl 9p saiopeleqen GG

/861 “Ip1a eIy S BIpU| v '$3]0.3u0d ()| A sopeaoysojouedio A
sopel0|o0ueSI0 SEPIDNIISUL 3 24GOD 9P OIBJNS B SOISINAX SAIOINDIUIAIIA G|

/861 “/p1@3Inong . SN eunuadly v $3]043U0D - A esauodel ugidedose BUN 9p
SOJOPEBUIAAUI U SEIDEBW UI Sa|eIudwewlo sejue|d ap saioionpoud saiopeleqen g¢

/861 <19 Apled S euSuny D) '$9]0.J3U0D 7 "33 O 0DIIPIBIXOUIY OPIDE ‘sapio.tadid ‘sopeiopouedio
‘sODIWEBQIBI0NIP ‘SOdIWEqgIED sepidinde|d ap seppzaw e solsandxa saiopeleqen og

BIDUAIAPRY | SN-S sreq Weg uonisodxa ap odn A sonpiaipui ap ,°u




Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.°3,2012 491

8661 /P12 saneQ . SN BIIUBILG BIqUIN|OD NN s9]0.au0d | 7 A eluesd eun ua sesopeleqen g|

8661 /P12 1RAED | SN sopiuf sopeisy NN $9]0.3u0D g7 A ojndaw ap ounwouq e sorsandxa auswiedipuud saiopeorde z¢
/661 <[P 19 BAIS BQ S [Iseag NI sajo.1u0d gz A sepioinde|d ap sejozaw e soisandxa saiopeleqen |1
/661 [P 12 puB|UIAS S 021X oV $3]0.3u0d | ¢ A soisandxa a3udWaAd| | H(gT B soisandxa satopedide gt
1661 “Ip12 oredieds . SN 'IlEY| oV saj0.au0d z¢ A sepioinde|d e soisandxa sosapeulaAUl 9P S2401|NJLIOY O
/661 P10 pUB|lOH-OUAI] | SN sopiuf sopeisy N | s?jonuod 9| A seSejd ap ugedipeis ap ewesSoad un us uoneew e soisandxa g¢
£661 ‘P12 21940 | SNAS eIne|so8nAx3  NW ‘HDI DV s3|0.3u0d sonpipul ¢ A a-p
aauawiedpund sepinde|d ap sepzaw e soisandxa sopaulia ap saiopeleqen /g

Q9661 “r 12 01ediedS  SNAS BI[eI] ININ ‘HDI DV s9j0.3u02 77 A
sepinge|d ap sauoEB|NWIOY 00 | dP SB|PZaW B S01sandxa 2403 NdLIoY €7

9661 “/p 72 uinbseq | SNAS alleall NI ‘HDI | 's3]011u0d (G A gaZoduBW ‘|LIBQUED 9P SB[DZOW B S015andXa se|0dlISe saiopeleqe.n gt
B9661 “p12 oredieds . SN 'l )% $9]0.3U0D 7t A s3403NdLI0Y saualnw g | A sauouen 1,7
9661 ‘P12 SB{EINOY| S BIDAID DV | s9j0au0d ¢ A oaidiqe odwed ua /g ‘sosapeulasul ud sepidinde|d ap saiopedide gz
9661 ‘P12 sokoH i SN BIqWIO|OD v $9]0.2u0d (¢ A sopesojsojouedio A
SOIBWEQJIBIONIP ‘SOIBWEQJRD 3P SB|oZaW © soisandxa saiopeleqen o¢

qse661 ‘P12 |]puoqied | SN euedsy HDI sajo.1u0d gz A 1enbesed A sodiwequed ‘saploaaiid sepionsasul
‘ueaded |ILOUaq P SB|IZALW UOD 0IDBIUOD U SAI0INDILIOY A S2I0INDLIOY /T

BGE6L P79 |PUOQURD) | 4 S euedsy oV $9]0.3u0D g7 A uopisodxa
efeq ap e20dd ua A uodisodxa eaje ap 20d9 U S2401|NJ1INUY/S2I0INDLIOY 6T

S661 ‘Quuoy A sapue S BOJRWELI] HDI $3]0.U0 /G| A sapionauid A sopeiojpouedio
‘sopeJ0jsojouedio ‘SoIeWEgIRD 9P SB|DZaW B S01sandxa $3103ndLIo|) H¢ |

S66L P12 prWWERYON S BUIS oV "$9]013u0D 9 A saplosauid ap se|dzaw e soasandxa souisadwes /
661 ‘Apsaud A spaemp3 | SN BIRAISNY HDI sajo3u00 (| A seSejd ap |0.3u0d ap ejuedWOD BUN 9p sopeajdwa 1 A sauoueA 6
661 ‘uluog A esoqueg . SN Bl[RASNY NI s39]0.1u0D | 7 A sopeaoysojourdio e soisandxa sasopeorde | ¢
€661 <[P 12 |]pU0qIED) | SNAS euedsy HDI OV $3]043U0D 69 A S2403NDLIOY 0/
€661 /12 1saudojog S BIlEY| NN '$2]0.3u0d G/ A sapronauid A
SeulWwe|ely SOPEI0JSOJouESIO ‘SOPEIO|DOUBSIO ‘SI|OZBPIWIDUI] ‘SOIBWEGIED B

91UdWIEDILQID SOIsaNdxd 011RIqe 0dWwEed A OUIPBUIIAUI AP SAU0INDLIOY |/

BIDUBIAJRY | SN-S sjed nwg uopisodxa ap odn A sonpiaipui ap ,°u




492 Articulo de reflexion - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas

a plaguicidas. Aiassa, et al.

100z ‘®dusnd) Azaywey i SN BOIY BISOD) NA sajonuod /¢ A sepoinde|d e seasandxa seurueq 9p SBI0IDI|ODDI 7 ¢
qL00Z “|p12403sBd | SN BIDAIN N saj0.3u0d 99 A sepioinde|d e soisandxa saiopeleqe g
.100Z “p1aa01sed i SN ®BIUO|O( N "S3|03U0D ()G ‘OJaPBUIAAUL AP BAINY A 0JIUIP
‘saploazaaid ‘sooiwequed ‘sopeioysojouesio sepinded e soisandxe saiopeleqen g

100z 2122(jo7 A D3 ‘NW
SeAOYIA-[BIBD S BIDBOID ‘HDI OV sajo3u00 g A uoneew A q-p‘z sepinde|d ap uoonpoud | ap saiopeleqen og
000C /12 1yreARWPEY S BIpU| HDI | s9joau0d | | | A sopeiojsojouesio sepidinde|d ap eLasnpui eun ap saiopeleqess Gg|
0002 ‘so||As ap snjoD $9]0.3u0d 9| A
Aaoay.a i SN |Iseag oV SBUIZEL] ‘SODILEBGIED ‘SOPEIOJSOJoUESIO 9p SB|DZoW B SeIsandxa seuosiad g
0002 ¢/ 19 0kouny-zowon S 0DIXIN N ‘HDI $9]03u0d (¢ A sopesoysojourdio A
SOPEJIO|POUESIO ‘SOIBWEGIED AP SE|DZIW B SOISINAXD OJIPBUIIAUI AP SII0INDLIOY OF
000 “©1zaljp7 4 BERNLY $39]043U0D (| A UonBRW ‘Q-1‘Z ‘BUIZBUBID UO|DE|E
SeAOYIA-[BIBD S BIDBOJD ‘HDI DV i‘euizene) selojdwod sepzaw e sepinSe|d ap ejueld eun us soisandxa sonpiAipul o |

0002 ‘SOJiAs ap snjod

A 12onuoluy S |IseJg DV | $9]0.u0d ¢7 A sorejsojoueSio A soreweqied ap sepzaw e soisandxa saiolnoude ¢z
000¢ /P12 0490N7 . SN eyedsy NI $3|043U02 (G A sejoou3e sasopeleqes 9
6661 Wiy S 01di83 v $3]0.3U0D A saiope|nwlIoy OO¢ ‘sauopedijde gog
6661 /PNy i SN BOIY BISOD) )/ sajo3u00 (7 A sepoinde|d ap sepozaw e soisandxa sa103ndLSe 07
6661 “IP123de4 S BIpUB|UI4 NA $2]0.3u0D ¢¢ A ugynsopua ‘ueided ‘qazodouew
a1uaw|edipunud sepidinde|d ap sejpzaw e soisandxa sosapeuIAUL AP saUopeleqen ¢
8661 P19 WeYpUIAA S sopiun sopeis3 NI $3]0.3U0D 1 A UonEBW B SOIsandxa sejooSe saiopeleqels ¢|
8661 /v 19 seSauap SN dIYyD NN $3]0.2u0d 9| A uonesed
‘SOAI0|DIp ‘UliawelPp owod sepidinde|d ap sepzew e soisandxa 7g
‘8661 “erouipIngey| s3j03u00 /G A (saualnw g A
A eAownorey| S BISNY v saiquioy /1) (seuixoip) sepidiquay ap eio1onpoud eiue|d eun ap saiopeleqen g|
8661 ‘v 12 ©Saug S |Iseag D)4 sajouod (| A sepioinde|d e soisandxe saiopeleqen 4z
8661 /P12 se3auap | SN ') N s9|043u0d 9| A sepidinde|d ap sejpzaw ap sauopedi|de gz
8661 P19 ||PUOGIED) | 44S eyedsy v uomisodxa eleq ap opowad ua sajoIu0d
7z A saaoanouSe gz ‘uoisodxa eife ap opopad ud s3j013u0d 9 A sau03nNdLSe |9
BIDUAIAPRY | SN-S sied wWe uonisodxa ap odiy A sonpiaipui ap ,u




Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.° 33,2012 493

900Z /P72 1|leyg S ueaspyed NI ‘HDI $9]0.3u0d G¢ A sopeiojsojouedio A saprosraud
ajuawediydadsa sepoinde|d ap eio1onpoud eaueld eun ap saisopeleqen gz

900 /P 79 SOISE|A S BIDAIN NN pudoepiwi a |Axe[e3oWw 9p BPZAW BUN B SOISaNdxa 0dBqE) 9P SAIOPEBAIIND

900 ‘v 12 BUIPED)-O||1ISED S 02X D3 $9]0.3u0D g¢ A saploatauid A soreweqaed ‘sopeiojpouesio
‘SOPEI0JSOJOUEBSIO SB|DZALW B S0ISaNAXD OJIPBUIIAUI AP SII0INDLIOY 7S

S00Z v 12 zanbuey S YD NN s9]0.3u0d sasalnw og A sajeanuy sajoque ud
9140034 [2 Aueinp sepidinde|d ap sepzaw e seasandxa sejoouSe seiopeleqen 9

S00¢ [P 72 Of|LLIBD-OLBAYT] S 021N NN OpeAd|a 03sall ap OZeJBqUUID
uod G| ‘e|oo1SE BAIR UN AP 9| ‘SEUBQGIN SEAIR 9P SEPEZEIEUUI SAIPBW G

£00C ‘P12 0nSED | SN BOIRY BISOD NI s9]0.3u0D Ot A sepioinde|d e auawieioqe| seasandxa saslnw

$00z “Jp12159udojog . SN pelljal NN jo.auod odnug jap seuostad ¢ A 3enbeaed A ugynsopus ‘|ozepiwizuaq
ajuawedipund sepioinde|d ap sejpzaw  soisandxa sosapBUIGAUI UD S9UI0INDLIOY 7S

€007 ‘P12 zoseng . SN euedsy NI ‘HDI 's3]0.nu0 9z A 0jus jop

enge [9p SPABA B BUIDBLIIS B lUdWIB|NdIed SEpIDIqIay B solsandxa sauodeA ¢

€002 ¢/ 12 49040 S 'IpU| D3 | $9]0.2u0d G A sapiomadid A soreweqgaed ‘sopeiojsojourdio sepiondasut) sepidinSeld

ap selo|dwod ap sepzaw e soasandxa (sasalnw ¢z A sauquioy Gg) sauopeleqess go|

200C “Ip12 zed S Jopend3 oV $9]0.3u0D |1 A sa1uaudyip sepoinde|d £z B soisandxe sauopefeqen L

qz00z ‘/p1o401sed . SN eusuny qu A $9]0.2u0d G9 A seuizewn A saplosaaid
a43ues NI | ‘sodiwegaed ‘sopeaoysojouedio sepiinde|d ap seozaw e soisandxa saiolnoude g

BZOOZ ‘/P194015Bd | SN euedsy NI saj03u0d 7z A saproatauid A sopeiojsojouesio
‘soreweqJed ap auaw|ediduud sepzow e soisandxs osapeusIAUl AP saUopeleqen ¢

700¢ ‘ueaeSeg A s9bapun) S einbun| O3 sajo3u0d ¢¢ A sepinde|d e soisandxa sauopeleqen ¢¢
00T ‘7942 pue||oH S sopin sopeisy NW *081533 0dng j9p sonpiaipul 7| A Q-p‘C BPIRIGRRY [9p saiopedide |
"|oaauod odnug ap seuosiad gz A

200 “©1zaljpz 4 50159 2p UQIDONPOId P BLASNPUI B| UD UOIE[BLW A 0J1IPIBIXOUIJOIODIP-1Z OpIDE
SeAOYIA-[eIBD S BDROID | DF ‘NN DV ‘euizeueld ‘Jo|de[e ‘euizene sepidinde|d ap sejozaw e soisandxa saiopeleqen |

Z00z “/p 15 1s3udojog S el NI | S2]03u0d |9 A sepiwe ‘sajozepiwiduaq ‘soleweqgaed ‘saplostalid ‘sopeiojsojouesio

ap se|dzaw e s03sandxa 014a1ge odwed A 0JapBUIdAUI AP SI0INDLIOY /(|

L00T /v 30 weyeys S [orUS] HDI $3]0.13U0D 7 A $2403|NDLIOY $0 |
BIDUBIAJRY | SN-S sjed nwg uonisodxa ap odn A sonpiaipul ap ,'u




494 Articulo de reflexion - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas

a plaguicidas. Aiassa, et al.

010Z ‘P12 BWO( BALIET S BIAlOg | DF qu NIN sapro.a.id A sopesoysojouedio sajo1uod og A saolnoLde g |
6007 “B[aNZUd|BA ZOULLIBIN| S 0DIXIN NI ‘HDI $2]0.3u0d ()7 A (sauouea Gt A sasslnw Gz) sejooude sasopeleqen o/
6007 ‘so410] seSuep S [=IEI] O3 ‘NN $9]0.3U0d (S A (sopeJojsojouesio A sorewequed
‘sap1o.naaid) sepingeld ap sejpzow e soisandxa sejooLde saiopefeqen g9
600¢ /v 12 1sauSojog S BIqWO|0D NW uomnisodxasod A aud
sepiinge|d so1o A o1esoji|3 ap saiopediwny sosodsa sns A saualnw /¢ |
6007 ‘P12 J0way 3|14 S |Iseag O3 ‘NN $3]0.3U0D SEISIUDIO 07 A
SEpIdNASUI 3 SepIdIUAY ‘sepidiSuny ap sedzaw ap sasopedijde /¢
600C /v 12 1]0310g S |Iselg qu NIA "s9]0.3u0d /¢ A (Buizene £ 01es0)1|3) sepioiqay (pudojpepiwi
‘ugyjnsopud ‘sojuiduo)d ‘eulnowiadid) sepioidasul e soisandxa saiopeleqen gz
600 ‘P12 Seur S eunuaday oV $9]0.3u0D 7 | A euizene ‘oresoylS ‘eutnawiadid ap saiopedide |
8007 ‘P12 Ziuny S sopiuf sopeisy BE $3]0.3u0D G A sejoouSe sasopeleqen (| A sopeioysojouedio ap saiopeoijde z|
8007 ‘v 12 SUopA S uemie| D3 $3]0.3U0D sonpiAlpul 90 | A
sajuaaip sepidinSe|d gf  soasandxa seanuy ap saIopeARIND G¢ |
2002 v 35 2uadag S einbun| N ‘HDI DV $3]0.2u0d Z¢ A seaun ‘sapiosiauid ‘sojeweqaed
‘sopeJoysojouedio ‘sopesojpouedio sepiinde|d e soisandxa sonpiaipurl z¢
£00 “Ip 2 Apya S lisesg NI 530302 07 A
$310109A 3p |03U0D |3 eaed sepidinde|d sajuauayip uendiuew anb saiopedajuisap 67
£00 ‘[P 12 ®150D S [eSnuiod NI ‘HDI DOV $9]0.11U0D ¢¢ A sodlujzeL A sOd1aun sepidiquay ‘saplosladid A sojeweqaed
‘sopesojsojouedio sepiondasul ap auaweduud sepzaw e soisandxa sossjeulol ¢¢
9007 “Jr12 2doy S sopiun sopeisy NN saj0.nu0d (| A sepioinde|d ap sejozaw e soasandxa sosfuesd G|

9007 “piozunuedsy . S eIAljog D3 ‘NI
‘HDI OV sajo3u0d /7 A sepioinde|d ap ofouew ap sajqesuodsal | §
9007 ‘P12 N S uemie| BE seppinde|d e soisandxa $3]0.3U0D 9( | A S9|BINIY SAUOPBADIND | 6
900¢ ‘v 10 elejres S BIpU| N OV $3]0.2U0D ;G A duaweIdadsa sapioazauid A sorewequeds
‘sopelojsojouedio ap ugIdeILIqR) B| Ud seasandxa auaw|euoldedndo seuosiad 1§
900 ‘[P 12 SIP|OA-YISITY| S soadoun3 sasieq NN so1sandxa ajuawieuodedndo ou sonpiaipul | ¢ A s0d1uBSI0 saIUA|OSIP A
seppinde|d e seisandxs auawjeuonedndo sasalnw 9o | A sauquioy /¢
BIDUBIAJSY | SN-S sjed nwg uonisodxa ap odn A sonpiaipul ap ,u




Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.° 3, 2012 495

SEUBLWLIAY SBPIIBLIOID 9P OIGUIBDIAIUI AP OABSUD :HD)| ‘SO3[2NUOLDIW 3P OABSUD NN ‘SBIILUQSOWOID SAUOIDBLIIGE AP OABSUR (DY “BI2WO0D 0ABSUD 1)
‘OpeZI|IIN JOPEDIBWOI] (|G |BING BSODNW :qUI ‘5015andXa A $3|013U0D 243U BIDUAIJIP B| BAIIBDLIUSIS OU O BARBOYIUSIS SN-S ‘UoIdIsodxa Ble ap opouad 2 ug,

SOU® GZ SOWINN SO| Ip 12UIAIUI 9p sopew ol sofeqel] sepioine|d e soisandxa souewny sodnig us 0o1uad ouep ap soipnisy :| B|qe|

10T “Jp 12 y3uis S BIpU| o3 $3|0.0U0D ¢ | A sopeioysojourSio ap saiopedide |
2107 P12 9jnuan S eunuaday NN $9]0.3u0d 7 A (uBy|nsopua ‘euizesre
‘soyudao)d “eunawiadid ‘oresoi3) sepidinde|d ap sejpzaw ap saiopedide oz
2102 ‘P12 snoisey| S 'IDAID 3 uoieoijde ap opoyiad |ap sandsap A saaue euLIdWEIPP A
‘eurnawsadd ‘9nSiedoud ‘ojiueinqodiw e soisandxa sauo.ea sasopedijde 6|
LL0Z “/p 32 ysuis S BIpU| D3 $9]03U0D (/£ A SOPEI0JSOJOUEBSIO S9IUBIRYIP 2P Salopedide 0/
L10Z ¢/ 12 393liopuruey S BIpU| 3 s9]0.3u02 (G A
sope.ioysojoued.o A sojewequed ‘saproaiaiid e soisandxa saiopedide |z

LLoz “jpraE BE
epeOg pPUpPBWE] | SN BQND | ‘qu NN DV $9]0.2u0d G | A sorewequed A sapioaiauid ‘sopeiojsojourdio e soisandxa g
110 v 12 BIRId S eunuAdLY | D ‘NN DV $9|043U0d 7|
sepinge|d ap sepzow e seisandxa aquaweIUBIqUIE SBUOSIAd G| ‘sasopedide /|
L10Z P32 unysod S einbun| NI soisandxa ou gy A sepidinge|d ap sepzow ap saiopeoijde saiolnouSe 9t
010 /12 o|]p1uowis S eunuaday 3 $9]0.3U0D (G A BID24IpUI UGIDISOdXD B (G

‘@uaweldaaip sepiinde|d e solsandxa sejosjuoynny saiopeleqen Gy

BIDUIAJOY  SN-S sred wWd uonisodxa ap odi A sonpiaipul ap ,‘u




496 Articulo de reflexion - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas
a plaguicidas. Aiassa, et al.

En 73 trabajos se informa un incremento en la frecuencia de aberraciones cromosé-
micas, microndcleos, dafio al ADN (cuantificado por el ensayo cometa) y/o ICH en
linfocitos de sangre periférica o células de la mucosa bucal de los individuos expuestos
laboral o no laboral a plaguicidas.

Como puede observarse en la tabla 1, en la mayorfa (73 %) de los trabajos publicados,
la evaluacién de dafio genético se realiza mediante la implementacién de un ensayo de
genotoxicidad. Sin embargo, es conveniente utilizar al menos dos técnicas en los estu-
dios de biomonitoreo porque existen diferencias entre las técnicas, en cuanto a la ca-
pacidad de cuantificar el dafio genético en estructuras o moléculas con distintos niveles
de organizacién y actividad biolégica, y en la sensibilidad de cada una de ellas. Esto hace
que el andlisis de un conjunto de técnicas permitan obtener resultados concluyentes.
De las técnicas empleadas en las investigaciones analizadas, la de mayor sensibilidad es
el ensayo cometa, lo que explicaria que con excepcién de una sola publicacién, el resto
de los reportes incluidos en la tabla 1 para esta técnica, evidencien diferencias estadis-
ticamente significativas entre los grupos expuestos y de referencia.

Si bien el ensayo cometa es evidentemente una técnica sumamente sensible, es con-
veniente que la evaluacién del material genético incluya otras técnicas que permitan
evaluar la integridad y el funcionamiento de estructuras mas complejas, como los cro-
| “aparato
mitético” para el caso del ensayo de micronticleos. Hay que resaltar el significado

mosomas para el caso del ensayo de aberraciones cromosémicas, e incluso e

biolégico que representa el dafio cromosdémico, y las evidencias que soportan la tesitura
de que un incremento de dafio cromosémico seria un elemento predictivo de mayor
riesgo de padece cancer en el futuro. En este sentido, una gran cantidad de las investiga-
ciones analizadas que evaltian dafio genético mediante el ensayo de aberraciones
cromosémicas en poblaciones en contacto con plaguicidas, arrojan resultados que
podrian sugerir que las mismas tendrfan un riesgo incrementado de desarrollar procesos
neoplasicos. Esto podria relacionarse con numerosos reportes de carcinogénesis vin-
culada a exposicién a diversos plaguicidas en todo el mundo.

Segtin se desprende del andlisis de estas cien publicaciones, el 90 % de los trabajadores
expuestos laboralmente a plaguicidas estan en contacto con mezclas de compuestos, lo
que dificulta establecer una correlacién entre tipo de plaguicida y tipo de dafio observado.
Esto conlleva a otro problema, la evaluacién de riesgo por mezclas de plaguicidas. La
accién combinada de mezclas puede resultar en una no interaccién o en interaccién. Si
la accién toxicoldgica de los componentes de la mezcla es diferente, la interaccién puede
resultar en una potenciacién, cuando el efecto combinado es mayor que un efecto aditivo
y antagénica cuando el efecto combinado es menor que el aditivo. Escasos estudios
relacionados al problema de mezclas de plaguicidas han sido realizados.

En Argentina, el problema derivado del uso de plaguicidas tiene poca atencién en el
sistema de salud. Esta situacidn se relaciona con un subregistro de las intoxicaciones
(Souza, 2007). Un alto porcentaje de la poblacién argentina se dedica a la agricultura
y vive en sectores rurales donde se emplean grandes cantidades de sustancias para el
control de plagas en actividades agricolas. Igualmente se conoce que una alta propor-
cién de la poblacién estd real y potencialmente expuesta a estos plaguicidas no solo por
participar directamente en actividades laborales, sino también por las diversas pulveri-
zaciones que se realizan y que llegan involuntariamente a las viviendas, provocando un
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aumento de las posibilidades de que se presenten efectos nocivos en la salud de estos
pobladores. En relacién a los estudios de genotoxicidad, Larripa etal., (1983); Dulout eet
al., (1985); Dulout et al., (1987) y Dulout et al., (1992), analizan grupos expuestos a
plaguicidas de la provincia de Buenos Aires, a través de los ensayos de intercambio de
cromdtidas hermanas y aberraciones cromosdmicas. Simoniello et al., (2010), en la pro-
vincia de Santa Fe, realizan estudios de poblaciones expuestas a diferentes mezclas de
plaguicidas con el ensayo cometa. Para Cérdoba los primeros reportes de estudios
genéticos en personas y animales expuestos a plaguicidas son los realizados por Mafias
etal., (2009a); Marias et al., (2009b); Mafias et al., (2010); Aiassa et al., (2010); Peralta
etal., (2011); Bosch et al., (2011); Gentile et al., (2012), utilizando los ensayos de AC,
MN y cometa.

CONCLUSIONES

Los ensayos de genotoxicidad a corto plazo: aberraciones cromosémicas, micronticleos,
intercambio de cromdtidas hermanas y cometa, permiten de forma rdpida y versatil la
deteccién de alteraciones en el material genético durante el biomonitoreo de poblaciones
humanas potencialmente afectadas por plaguicidas. Esto admite la evaluacién de dafios
en el material genético en poblaciones expuestas a un agente toxico y es una herramienta
valiosa porque brinda informacién antes de que ocurran situaciones irreversibles.
Desde finales de la década de los 80, los ensayos de genotoxicidad se utilizan en gran
cantidad de estudios de biomonitoreo como marcadores de efecto en exposiciones me-
dioambientales y ocupacionales, utilizando diferentes tipos celulares.

El dafio en el material genético puede ocurrir debido a la exposicién a agentes canceri-
genos, defectos en la mitosis o en la reparacién del ADN. Si el dafio se produce en la
linea somatica puede derivar en cancer, contribuir al envejecimiento prematuro, pro-
ducir enfermedades vasculares, entre otras. Si el dafio se induce en células germinales
puede tener efectos sobre la fertilidad de las personas expuestas a estos agentes, como
asi también sobre su descendencia. Las técnicas citadas pueden ser aplicadas tanto en
células sanguineas como en células epiteliales del tracto respiratorio, urinario, repro-
ductor y digestivo, siendo esta dltima alternativa menos invasiva que los métodos
tradicionales en sangre periférica.

Estos métodos son cada vez mas utilizados en estudios epidemioldgicos moleculares para
investigar el impacto de la nutricién, el estilo de vida, la exposicién a agentes genotéxicos
y las diferencias de susceptibilidades individuales frente a dicha exposicién.

Debido justamente a que los resultados de los ensayos de genotoxicidad pueden variar
por factores tales como la alimentacién (por ejemplo, mayor o menor consumo de an-
tioxidantes en la dieta), estilo de vida (por ejemplo, consumo de tabaco, alcohol, etc.)
y la exposicién a otros agentes potencialmente genotéxicos (por ejemplo radiacién
solar, rayos X, algunos medicamentos, etc.), entre otros, es que resulta imprescindible
identificar en las poblaciones estudiadas estos “factores de confusién” a los fines de evi-
tar posibles interferencias con los resultados obtenidos.

Como se dijo previamente, en las publicaciones analizadas hay una gran variabilidad en
cuanto a los datos relacionados a los posibles factores de confusién, por lo que no es
posible obtener conclusiones en este sentido.



498 Articulo de reflexion - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas
a plaguicidas. Aiassa, et al.

La evaluacién de los niveles de dafio genético en poblaciones expuestas a plaguicidas, de-
berfa acompariarse en todos los casos de un cuestionario individual que permita iden-
tificar si el participante estd o no expuesto a plaguicidas, de qué modo, con qué fre-
cuencia, y si es posible identificar a cudles y detallar la cantidad de afios totales de
exposicion. También es necesario recopilar informacién relacionada al estado de salud del
participante y sus familiares directos, incluyendo datos sobre la presencia de estados
patoldgicos previos o actuales, relacionados o no a la exposicién a plaguicidas. En este
sentido, es necesario resaltar que no solo la presencia de determinadas enfermedades
puede afectar los resultados de los ensayos de genotoxicidad, sino que el consumo de los
medicamentos vinculados a la misma también puede restarle confiabilidad a los resul-
tados obtenidos.

Cuando se trabaja con poblaciones expuestas en forma laboral existen variables que
deben ser incluidas en el andlisis, dentro de las cudles resulta de particular importancia
la utilizacién del equipo de proteccién personal correspondiente. Por este motivo, en
el cuestionario deberfa también indagarse sobre el uso de guantes, mascaras, botas y
otros elementos que tiendan a disminuir la exposicién laboral a plaguicidas y que
determinen una elevada variabilidad de exposicién en la poblacién estudiada. En la
mayorfa de los articulos analizados no se precisa los elementos de proteccién personal
utilizados durante las pulverizaciones o el manejo de los plaguicidas en general. Sin
embargo, existen publicaciones en las que se evidencian diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a los niveles de dafio genético entre las personas que utilizan
medidas de proteccién y las que no las emplean.

La importancia en la deteccién precoz del dafio genético radica en que permite tomar las
medidas necesarias para disminuir o suprimir la exposicién al agente deletéreo cuando
aun éste es reversible, disminuyendo por tanto el riesgo de desarrollar enfermedades. Por
ese motivo, los ensayos de genotoxicidad deberian ser considerados como herramientas
indispensables en la implementacién de una completa vigilancia médica en personas
potencialmente expuestas a diversos contaminantes ambientales y en especial aquellas
que habitan en el mismo lugar con personas que ya han desarrollado algin tipo de
neoplasia en edades tempranas con el fin de prevenir la ocurrencia de tumores de origen
ambiental y especialmente laboral. Por otro lado, la aplicacién de estos ensayos es ttil
para detectar posibles efectos a largo plazo de sustancias que se introducen al mercado
sin conocer con exactitud su capacidad de afectar la salud humana y ambiental.

AGRADECIMIENTOS

Este trabajo se realizé en el marco de proyectos de investigacién subsidiados por la
Secretarfa de Ciencia y Técnica de la Universidad Nacional de Rio Cuarto y el Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificas y Tecnolégicas (CONICET).

BIBLIOGRAFIA

AIASSA D, MANAS F, BOSCH B, PERALTA L, GENTILE N, BEVILACQUAS, et al.
Los plaguicidas. Su relacién con la salud humana y ambiental en la Provincia de Cér-
doba. Exp Méd. 2010;28(1):39-44.



Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.° 3, 2012 499

ALAVANJA MC, SANDLER DP, MCDONNELL C, LYNCH C, PENNYBACKER M,
ZAHM S, et al. Characteristics of pesticide use in a pesticide applicator cohort: the
agricultural health study. Environ Res. 1999;80(Suppl 1):172-179.

ALAVANJA MC, HOPPIN JA, KAMEL F. Health effects of chronic pesticide
exposure: cancer and neurotoxicity. Annu Rev Public Health. 2004;25:155-197

ALAVANJA MC, SANDLER DP, LYNCH CF, KNOTT C, LUBIN JH, TARONE R.
Cancer incidence in the agricultural health study. Scand ] Work Environ Health.
2005;31(SI1):39-45.

ALBERTINI RJ, ANDERSON D, DOUGLAS GR, HAGMAR L, HEMMINKI K,
MERLO F, et al. IPCS Guidelines for the monitoring of genotoxic effects of carcinogens
in humans. Mutat Res. 2000;463(2):111-172.

ANTONUCCI G, COLUS I. Chromosomal aberrations analysis in a brazilian
population exposed to pesticides. Teratogen Carcin Mutagen. 2000;20(5):265-272.

ARM MM. Pesticide Monitoring and its health problems in Egypt, a third world
country. Toxicol. Lett. 1999;107(1-3):1-13.

ASCARRUNZ ME, TIRADO N, GONZALES AR, CUTI M, CERVANTES R, HUICI
O, et al. Evaluacién de riesgo genotdxico: biomonitorizacién de trabajadores agricolas
de Caranavi, Guanay, Palca y Mecapaca, expuestos a plaguicidas. Cuad Hospital Clin.
2006;51(1):7-18.

AU WW, SIERRA-TORRES CH, CAJAS-SALAZAR N, SHIPP BK, LEGATOR MS.
Cytogenetic effects from exposure to mixed pesticides and the influence from genetic
susceptibility. Environ Health Perspect. 1999;107(6):501-505.

AU WW, BADARY OA, HEO MY. Cytogenetic assays for monitoring populations
exposed to environmental mutagens. Occup Med. 2001;16(2):345-357.

BAKER SC, ROGERS RD, OWEN AM, FRITH CD, DOLAN RJ, FRACKOWIAK
RSJ, et al. Neural systems engaged by planning: a pet study of the tower of London task.
Neuropsychol. 1996;34(6):515-526.

BARBOSA A, BONIN M. Evaluation of phosphine genotoxicity at occupa-
tional levels of exposure in new south wales, Australia. Occup Environ Med.
1994;51(10):700-705.

BHALLIJA, KHAN QM, HAQ MA, KHALID AM, NASIM A. Cytogenetic analysis
of Pakistani individuals occupationally exposed to pesticides in a pesticide production
industry. Mutagenesis. 2006;21(2):143-148.

BOERS D, ZEEGERS MPA, SWAEN GM, KANT I, VAN DEN BRANDT PA. The
influence of occupational exposure to pesticides, polycyclic aromatic hydrocarbons,
diesel exhaust, metal dust, metal fumes, and mineral oil on prostate cancer: a pros-
pective cohort study. Occup Environ Med. 2005;62(8):531-537.

BOLOGNESI C, CARRASQUILLA G, VOLPI S, SOLOMON KR, MARSHALL EJ.
Biomonitoring of genotoxic risk in agricultural workers from five colombian regions:
association to occupational exposure to glyphosate. ] Toxicol Environ Health A.
2009;72(15-16):986-997.

BOLOGNESI C, LANDINI E, PERRONE E, ROGGIERI P. Cytogenetic biomo-
nitoring of a floriculturist population in Italy: micronucleus analysis by fluorescence in
situ hybridization (FISH) with an all-chromosome centromeric probe. Mutat Res.
2004;557(2):109-117.



500 Articulo de reflexién - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas
a plaguicidas. Aiassa, et al.

BOLOGNESI C, PARRINI M, MERLO F, BONASSI S. Frequency of micronuclei
in lymphocytes from a group of floriculturists exposed to pesticides. ] Toxicol Environ
Health. 1993;40(2-3):405-411.

BOLOGNESI C, PERRONE E, LANDINI E. Micronucleus monitoring of a
floriculturist population from western Liguria, Italy. Mutag. 2002;17(5):391-397.

BONASSI C, ABBONDANDOLO A, CAMURRI L, DAL PRA L, DE FERRARI M,
DEGRASSI F. Are chromosome aberrations in circulating lymphocytes predictive of a
future cancer onset in humans preliminary results of an Italian cohort study. Cancer
Genet Cytogenet. 1995;79(2):133-135.

BONASSI S, AU WW. Biomarkers in molecular epidemiology studies for health
risk prediction. Mutat Res. 2002;511(1):73-86.

BONASSI S, ZNAOR A, CEPPI M, LANDO C, CHANG WP, HOLLAND N, et al.
An increased micronucleus frequency in peripheral blood lymphocytes predicts the risk
of cancer in humans. Carcinog. 2007;28(3):625-631.

BORTOLI GM, AZEVEDO MB, SILVA LB. Cytogenetic biomonitoring of Brazilian
workers exposed to pesticides: micronucleus analysis in buccal epithelial cells of soybean
growers. Mutat Res. 2009;675(1-2):1-4.

BOSCH B, MANAS F, GORLA N, AIASSA D. Micronucleus test in post metamor-
phic Odontophrynus cordobae and Rhinella arenarum (Amphibia:Anura) for environmental
monitoring. ] Toxicol Environ Health Sci. 2011;3(6):154-163.

BREGA SM, VASSILIEFF |, ALMEIDA A, MERCADANTE A, BISSACOT D, CURY
PR, et al. Clinical, cytogenetic and toxicological studies in rural workers exposed to
pesticides in Botucatu, Sao Paulo, Brazil. Cad Saude Pub. 1998;14(3):109-115.

CALVERT GM, TALASKA G, MUELLER CA, AMMENHEUSER MM, AU WW,
FAJEM JM, et al. Genotoxicity in workers exposed to methyl bromide. Mutat Res.
1998;417(2-3):115-128.

CALVERT GM, ALARCON WA, CHELMINSKI A, CROWLEY MS, BARRETT R,
CORREA A, et al. Case report: three farmworkers who gave birth to infants with birth
defects closely grouped in time and place-Florida and North Carolina, 2004-2005.
Environ Health Perspect. 2007;115(5):787-791.

CARBONELL E, LOPEZ F, VALBUENA A, XAMENA N, CREUS A, MARCOS R.
Evaluacién del dafio genético, inducido por plaguicidas en un grupo de agricultores. En:
Morell J, Candela L, editores. Plaguicidas. Aspectos ambientales, analiticos y toxico-
[6gicos. Publicaciones de Universidad Jaume | (Castell6 de la Plana) Espafa; 1998. p.
315-328.

CARBONELL E, PUIG M, XAMENA N, CREUS A, MARCOS R. Cytogenetic
biomonitoring in a Spanish group of agricultural workers exposed to pesticides. Mutag.
1993;8(6):511-516.

CARBONELL E, PUIG M, XAMENA N, CREUS A, MARCOS R. Sister chromatid
exchange in lymphocytes of agricultural workers exposed to pesticides. Mutag.
1990;5(4):403-405.

CARBONELL E, VALBUENA A, XAMENA N, CREUS A, MARCOS R. Temporary
variations in chromosomal aberrations in a group or agriculture workers exposed to
pesticides. Mutat Res. 1995a;344(3-4):127-134.

CARBONELL E, XAMENA N, CREUS A, MARCOS R. Chromosomal aberrations



Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.°3,2012 501

and sister-chromatid exchanges as biomarkers of exposure to pesticides. Clin Chem.
1995b;41(12):1917-1919.

CASTILLO CADENA J, TENORIO VIEYRA LE, QUINTANA CARABIA Al, GARCIA
FABILA MM, RAMIREZ SAN JUAN E, MADRIGAL BUJAIDAR E. Determination of DNA
damage in floriculturists exposed to mixtures of pesticides. ] Biomed Biotechnol.
2006;2006:1-12.

CASTRO R, RAMIREZ V, CUENCA P. Microntcleos y otras anormalidades
nucleares en el epitelio oral de mujeres expuestas ocupacionalmente a plaguicidas. Rev
Biol Trop. 2004;52(3):611-621.

COSKUN M, COSKUN M, CAYIR A, OZDEMIR O. Frequencies of micronuclei
(MN), nucleoplasmic bridges (NPBS), and nuclear buds (NBUDS) in farmers exposed
to pesticides in Canakkale, Turkey. Environ Int. 2011;37(1):93-96.

COSTA C, SILVA'S, COELHO P, ROMA-TORRES J, TEIXEIRA JP, MAYAN O.
Micronucleus analysis in a portuguese population exposed to pesticides: preliminary
survey. Int ] Hyg Environ Health. 2007;210(3-4):415-418.

CREUS A. Genotoxicidad, mutagénesis y carcinogénesis. En: Pazy Mifio C, Creus
A, Cabré O, Leone P, editores. Genética toxicoldgica y carcinogénesis. Laboratorio de
Genética Moleculary Citogenética Humana. Quito. Pontificia Universidad Catdlica del
Ecuador; 2001. p. 17-162.

CUENCA P, RAMIREZ V. Aberraciones cromosémicas en trabajadoras expuestas
a plaguicidas. Rev Biol Trop. 2004;52(3):623-628.

CURWIN BD, HEIN MJ, SANDERSON WT, NISHIOKA MG, REYNOLDS §J,
WARD EM, et al. Pesticide contamination inside farm and nonfarm homes. ] Occup
Environ Hyg. 2005;2(7):357-367.

DA SILVA AUGUSTO LG, ROCHA LIEBER S, RUIZ M A, DE SOUZA CA. Micro-
nucleus monitoring to assess human occupational exposure to organochlorides. Environ
Molec Mutag. 1997;29(1):46-52.

D’ARCE LPG, DE SYLLOS COLUS IM. Cytogenetic and molecular biomonitoring
of agricultural workers exposed to pesticides in Brazil. Teratogen Carcin Mut. 2000;20
(6):161-170.

DAVIES H W, KENNEDY SM, TESCHKE K, JENNY P, QUINTANA JE. Cytogenetic
analysis of south asian berrypickers in British Columbia using the micronucleus assays
in peripheral lymphocytes. Mutat Res. 1998;416(1-2):101-113.

DE FERRARI M, ARTUSO M, BONASSI S, CAVALIERI Z, PESCATORE D,
MARCHINI E, et al. Cytogenetic biomonitoring of an Italian population exposed to
pesticides: chromosome aberration and sister chromatid exchange analysis in peripheral
blood lymphocytes. Mutat Res. 1991;260(1):105-113.

DEARFIELD KL, MCCARROLL NE, PROTZEL A, STACK HF, JACKSON MA,
WATERS MD. A survey of EPA/OPP and open literature on selected pesticide chemicals
[I. Mutagenicity and carcinogenicity of selected chloroacetanilides and related
compounds. Mutat Res. 1999;443(1-2):183-221.

DESI I, NEHEZ M, PALOTAS M, TEMPFLI M, HOGYE A, VETRO G. Experience
of health status surveillance of pesticide workers in Hungary. Med Lav.
1990;81(6):517-523.

DULOUT FN, PASTORI MC, OLIVERO OA, GONZALES CID M, LORIA D,



502 Articulo de reflexién - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas
a plaguicidas. Aiassa, et al.

MATOS E, et al. Sister-Chromatid exchanges and chromosomal aberrations in a
population exposed to pesticides. Mutat Res. 1985;143(4):237-244.

DULOUT FN, PASTORI MC, GONZALEZ CID M, MATOS E, VON GURADZE
HN, MADERNA CR, et al. Cytogenetic analysis in plant breeders. Mutat Res.
1987;189(4):381-386.

DULOUT FN, LOPEZ CAMELO JS, GURADZE HN. Analysis of sister chromatid
exchanges (SCE) in human populations studies. Rev Brazil Genet. 1992;15(1):169-182.

EDWARDS JW, PRIESTLY BG. Effect of occupational exposure to aldrin on
urinary d-glucaric acid, plasma dieldrin, and lymphocyte sister chromatid exchange. Int
Arch Occup Environ Health. 1994;66(4):229-234.

EL-GHAZALI S, AU WW, ANWAR W, LEGATOR M, MASSOUD A. Cytogenetic
study among workers packing pesticides. Environ Mol Mutag. 1990;15(1-2):abstract 18.

ERGENE S, CELIK A, CAVAS T, KAYA F. Genotoxic biomonitoring study of po-
pulation residing in pesticide contaminated regions in Goksu Delta: micronucleus, chro-
mosomal aberrations and sister chromatid exchanges. Environ Int. 2007;33(7):877-885.

FABIA J, THUY T. Occupation of father at time of birth of children dying of
malignant diseases. Br ] Prev Soc Med. 1974;28:98-100.

FALCK GC, HIRVONEN A, SCARPATO R, SAARIKOSKI ST, MIGLIORE L,
NORPPA H. Micronuclei in blood lymphocytes and genetic polymorphism for
GSTM1,GSTT1 And NAT2 in pesticide-exposed greenhouse workers. Mutat Res.
1999;441(2):225-237.

FENECH M. The cytokinesis-block micronucleus technique:a detailed description
of the method and its application to genotoxicity studies in human populations. Environ
Health Perspect. 1993;101(Suppl 3):101-107.

FENSKE RA, LU C, BARR D, NEEDHAM L. Children’s exposure to chlorpyrifos
and parathion in an agricultural community in central washington state. Environ Health
Perspect. 2002;110(5):549-553.

GARAJ-VRHOVAC YV, ZELJEZIC D. Assessment of genomedamage in a population
of croatian workers employed in pesticide production by chromosomal aberration
analysis, micronucleus assay and comet assay. ] Appl Toxicol. 2002;22(4):249-255.

GARAJ-VRHOVAC V, ZELJEZIC D. Cytogenetic monitoring of croatian
population occupationally exposed to a complex mixture of pesticides. Toxicol.
2001;165(2):153-162.

GARAJ-VRHOVAC V, ZELJEZIC D. Evaluation of DNA damage in workers
occupationally exposed to pesticides using single-cell gel electrophoresis (SCGE) assay.
Pesticide genotoxicity revealed by comet assay. Mutat Res. 2000;469(2):279-285.

GENTILE N, MANAS F, BOSCH B, PERALTA L, GORLA N, AIASSA D. Micro-
nucleus assay as a biomarker of genotoxicity in the occupational exposure to agro-
chemicals in rural workers. Bull Environ Contam Toxicol. 2012;88(6):1-7.

GOMEZ-ARROYO S, DIAZ-SANCHEZ Y, MENESES-PEREZ MA, VILLALOBOS-
PIETRINI R, DELEON-RODRIGUEZ JD. Cytogenetic biomonitoring in a Mexican
floriculture worker group exposed to pesticides. Mutat Res. 2000;466(1):117-124.

GOMEZ-ARROYO S, NORIEGA- ALDANA N, OSORIO A, GALICIA F, LING S,
VILLALOBOS-PIETRINI R. Sister-Chromatid exchange analysis in a rural population of
Mexico exposed to pesticides. Mutat Res. 1992;281(3):173-179.



Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.°3,2012 503

GROVER P, DANADEVI K, MAHBOOB M, ROZATI R, SALEHA B, RAHMAN
MF. Evaluation of genetic damage in workers employed in pesticide production utilizing
comet assay. Mutag. 2003;18(2):201-205.

HAGMAR L, BROGGER A, HANSTEEN IL, HEIM S, HOGSTEDT B, KNUDSEN
L, etal. Cancer risk in humans predicted by increased levels of chromosomal aberrations
in lymphocytes: Nordic study group on the health risk of chromosome damage. Cancer
Res. 1994;54(11):2919-2922.

HAGMAR L, BONASSI S, STROMBERG U, BROGGER A, KNUDSEN LE,
NORPPA H, et al. The European study group on cytogenetic biomarkers and health.
chromosomal aberrations in lymphocytes predict human cancer: A report from the
European study group on cytogenetic biomarkers and health (ESCH). Cancer Res.
1998;58(18):4117-4121.

HOLLAND N, DURAMAD P, ROTHMAN N, FIGGS L, BLAIR A, HUBBARD A,
etal. Micronucleus frequency and proliferation in human lymphocytes after exposure
to herbicide 2,4-dichlorophenoxyacetic acid in vitro and in vivo. Mutat Res.
2002;521(1-2):165-178.

HOLLY A, ASTON D, KHRISTIANSEN AD. Ewing’S bone sarcoma, paternal
occupational exposure and other factors. Am ] Epidemiol. 1992;135(2):122-129.

HONDURAS. Contaminacién del medio ambiental. En XXVII Reunién de
Ministros de Salud Pdblica y XI de Directores Generales de Salud de Centroamérica y
Panamad. San José. Costa Rica. 1982.

HOYOS L, CARVAJAL S, SOLANO L, RODRIGUEZ J, OROZCO L, LOPEZ V.
Cytogenetic monitoring of farmers exposed to pesticides in Colombia. Environ Health
Perspect. 1996;104(3):535-538.

IARC. Monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans. Lyon,
France; 2002. p. 82.

JABLONIKA A, POLAKOVA H, KARELOVA J, VARGOVA M. Analysis of chro-
mosome aberrations and sister chromatid exchanges in peripheral blood lymphocytes
of workers with occupational exposure to the mancozeb containing fungicide novozir
Mn80. Mutat Res. 1989;224(2):143-146.

JOKSIC G, VIDAKOVIC A, SPASOJEVIC-TISMA V. Cytogenetic monitoring of
pesticide sprayers. Environ Res. 1997;75(2):113-118.

KAIOUMOVA D, KHABUTDINOVA L. Cytogenetic characteristics of herbicide
production workers in Ufa. Chemosphere. 1998;37(9-12):1755-1759.

KASIOTIS KM, KYRIAKOPOULOU K, EMMANOUIL C, TSANTILA N,
LIESIVUORI J, SOUKI H, et al. Monitoring of systemic exposure to plant protection
products and DNA damage in orchard workers. Toxicol Lett. 2012;210(2):182-188.

KEHDY FSG, CERQUEIRA EMM, BONJARDIM MB, CAMELO RM, CASTRO
MCL. Study of the cytogenetic effects of occupational exposure to pesticides on
sanitation workers in Belo Horizonte, Brazil. Genet Mol Res. 2007;6(3):581-593.

KHUDER SA, SCHAUB EA, KELLER-BYRNE JE. Meta-Analyses of non- Hodgkin’s
lymphoma and farming. Scand | Work Environ Health. 1998;24(4):255-261

KIRSCH-VOLDERS MR, ROELANTS M, TREMP A, ZEIGER E, BONASSI S, et al.
The effects of GSTM1 and GSTT1 polymorphisms on micronucleus frequencies in
human lymphocytes in vivo. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2006;15(5):1038-1042.



504 Articulo de reflexién - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas
a plaguicidas. Aiassa, et al.

KOHEN R, NYSKA A. Oxidation of biological systems: oxidative stress phenomena,
antioxidants, redox reactions, and methods for their quantification. Toxicol Pathol.
2002;30(6):620-650.

KOURAKIS A, MOURATIDOU M, BARBOUTI A, DIMIKIOTOU M. Cytogenetic
effects of occupational exposure in the peripheral blood lymphocytes of pesticide
sprayers. Carcinog. 1996;17(1):99-101.

KOURAKIS A, MOURATIDOU M, KOKKINOS G, BARBOUTI A, KOTSIS A,
MORELATOS D. Chromosomal aberrations in pesticide sprayers working in plastic
green houses. Mutat Res. 1992;279(2):145-148.

KUSHIK J, CHANDRABHAN D. Sources of exposure to and public health impli-
cations of organophosphate pesticide. Pan Am J Public Health. 2003;14(3):171-185.

LAMADRID BOADA Al, ROMERO AGUILERA |, GONZALEZ MESA JE,
MANDINA CARDOSO T. Biomonitoreo de trabajadores expuestos a plaguicidas. Rev
Cubana Invest Biomed. 2011;30(2):235-244.

LANDER F, RONNE M. Frequency of sister chromatid exchange and hematolo-
gical effects in pesticide-exposed greenhouse sprayers. Scand | Work Environ Health.
1995;21(4):283-288.

LARREA POMA M, TIRADO BUSTILLOS N, ASCARRUNZ G. Dafio genotéxico
por exposicién a plaguicidas en agricultores del municipio de Luribay. Biofarbo.
2010;18(2):31-43.

LARRIPA |, MATOS E, LABAL DE VINUESA M, BRIEUX DE SALUM S. Sister
chromatid exchanges in a human population accidentally exposed to an organo-
phosphorus pesticide. Rev Brasil Genet. 1983;6(4):719-727.

LEVARIO-CARILLO M, SORDO M, ROCHA F, GONZALEZ-HORTA C, AMATO
D,0STROSKY-WEGMAN P. Micronucleus frequency in human umbilical cord lym-
phocytes. Mutat Res. 2005;586(1):68-75.

LIUYJ, HUANG PL, CHANG YF, CHEN YH, CHIOU YH, XU ZL, KIRSCH-VOLDERS
M, etal. GSTP1 Genetic polymorphism is associated with a higher risk of DNA damage in
pesticide-exposed fruit growers. Cancer Epidemiol Biom Prev. 2006;15(4):659-666.

LU C, FENSKE RA, SIMCOX NJ, KALMAN D. Pesticide exposure of children in an
agricultural community: evidence of household proximity to farmland and take home
exposure pathways. Environ Res. 2000;84:290-302.

LUCERO L, PASTORS, SUAREZ S, DURBAN R, GOMEZ C, PARRON T, CREUS
A, MARCOS R. Cytogenetic biomonitoring of Spanish greenhouse workers exposed to
pesticides: micronuclei analysis in peripheral blood lymphocytes and buccal epithelial
cells. Mutat Res. 2000;464(2):255-262.

MANAS F, GONZALEZ CID M, WEYERS A, UGNIA L, GARCIA OVANDO H,
LARRIPA |, et al. Evaluacién de genotoxicidad in vivo mediante el ensayo cometa y de
microntcleos en ratones tratados con glifosato. Theoria. 2007;15,53-60.

MANAS F, PERALTA L, GORLA N, BOSCH B, AIASSA D. Aberraciones cromo-
sémicas en trabajadores rurales de la provincia de Cérdoba expuestos a plaguicidas.
Basic Appl Genet. 2009;20(1):9-13.

MANAS F, PERALTA L, RAVIOLO J, GARCIA OVANDO H, WEYERS A, UGNIA L,
et al. Genotoxicity of Ampa, environmental metabolite of glyphosate, assessed by the
comet assay and cytogenetic tests. Ecotoxicol Environ Safety. 2009a;72(3):834-837.



Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.° 33,2012 505

MANAS F, PERALTA L, RAVIOLO J, GARCIA OVANDO H, WEYERS A, UGNIA L,
et al. Genotoxicity and oxidative stress of glyphosate: in vivo and in vitro testing. Environ
Toxicol Pharmacol. 2009b;28(1):37-41.

MARQUEZ C, VILLALOBOS C, POBLETE S, VILLALOBOS E, GARCIA M, DUK
S. Cytogenetic damage in female chilean agricultural workers exposed to mixtures of
pesticides. Environ Mol Mutagen. 2005;45(1):1-7.

MARTINEZ C, GOMEZ S, VILLALOBOS R, WALISZEWSKI S, CALDERON ME,
FELIX R, et al. Genotoxic biomonitoring of agricultural workers exposed to pesticides in
the North of Sinaloa State, Mexico. Environ Int. 2009;35(7):1155-1159.

MITELMAN F, MERTENS F, JOHANSSON FA. Breakpoint map of recurrent
chromosomal rearrangements in human neoplasia. Nature Genet. 1997;15:417-474.

MOHAMMAD O, WALID AA, GHADA K. Chromosomal aberrations in human
lymphocytes from two groups of workers occupationally exposed to pesticides in Syria.
Environ Res. 1995;70(1):24-29.

MORTELMANS K, RUPA DS. Current issues in genetic toxicology testing for
microbiologists. Adv Appl Microbiol. 2004;56:379-401.

MUNIZ JF, MC CAULEY L, SCHERER J, LASAREV M, KOSHY M, KOW YW, et al.
Biomarkers of oxidative stress and DNA damage in agricultural workers: a pilot study.
Toxicol Appl Pharmacol. 2008;227(1):97-107.

NEHEZ M, BOROS P, FERKE A, MOHOS J, PALOTAS M, VETRO G, et al.
Cytogenetic examination of people working with agrochemicals in the southern region
of hungary. Regul Toxicol Pharm. 1988;8(1):37-44.

OBENDORF SK, LEMLEY AT, HEDGE A, KLINE AA, TAN K, DOKUCHAYEVA T.
Distribution of pesticide residues within homes in central New York State. Arch Environ
Contam Toxicol. 2006;50(1):31-44.

OMS. Deteccién precoz de enfermedades profesionales. Ginebra. Espafia. 1987.

PADMAVATHI P, PRABHAVATHI AP, REDDY PP. Frequencies of sces in peri-
pheral blood lymphocytes of pesticides workers. Bull Environ Contam Toxicol.
2000;64(2):155-160.

PALDY A, PUSKAS N, VINCZE N, HADHAZI M. Cytogenetic studies on rural po-
pulations exposed to pesticides. Mutat Res. 1987;187(3):127-132.

PASQUINI R, SCASSELLATI-SFORZOLINI G, ANGELI G,FATIGONI C,
MONARCA S, BENEVENTI L, et al. Cytogenetic biomonitoring of pesticide-exposed
farmers in central Italy. ] Environ Pathol Toxicol Oncol. 1996;15(1):29-39.

PASTOR S, GUTIERREZ S, CREUS A, CEBULSKA-WASILEWSKA A, MARCOS
R. Micronuclei in peripheral blood lymphocytes and buccal epithelial cells of Polish
farmers exposed to pesticides. Mutat Res. 2001a;495(1-2):147-156.

PASTOR S, GUTIERREZ S, CREUS A, XAMENA N, PIPERAKIS S, MARCOS R.
Cytogenetic analysis of greek farmers by using the micronucleus assay in peripheral
lymphocytes and in buccal cells. Mutag. 2001b;16(6):539-545.

PASTOR S, LUCERO L, GUTIERREZ S, DURBAN R, GOMEZ C, PARRON T, et
al. A follow-up study on micronucleus frequency in spanish agricultural workers exposed
to pesticides. Mutag. 2002a;17(1):79-82.

PASTOR S, CREUS A, XAMENA N, SIFFEL C, MARCOS R. Occupational
exposure to pesticides and cytogenetic damage: results of a Hungarian population study



506 Articulo de reflexién - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas
a plaguicidas. Aiassa, et al.

using the micronucleus assay in lymphocytes and buccal cells. Environ Mol Mutag.
2002b;40(2):101-109.

PAZ Y, MINO C, BUSTAMANTE G, SANCHEZ ME, LEONE PE. Cytogenetic
Monitoring In A Population occupationally exposed to pesticides in Ecuador. Environ
Health Perspect. 2002;110(11):1077-1080.

PERALTA P, MANAS F, GENTILE N, BOSCH B, MENDEZ A, AIASSA D. Eva-
luacién del dafio genético en pobladores de Marcos Judrez expuestos a plaguicidas:
estudio de un caso en Cérdoba, Argentina. Revista Didlogos. 2011;2(1):7-26.

PERTILE REMOR A, APRINI TOTTI C, ALVES MOREIRA D, PIMENTEL DUTRA
G, AHLSTROM HEUSER VD, MARLEI BOEIRA J. Occupational exposure of farm
workers to pesticides: biochemical parameters and evaluation of genotoxicity. Environ
Int. 2009;35 (2):273-278.

RAMINDERJEET K, SATBIR K, MUKESH L. Evaluation of DNA damage in
agricultural workers exposed to pesticides using single cell gel electrophoresis (comet)
assay. Indian ) Hum Genet. 2011;17(3):179-187.

RAMIREZ V, CUENCA P. Micronuclei frequency in lymphocytes of individuals
occupationally exposed to pesticides. Rev Biol Trop. 2001;49(1):1-8.

RAMIREZ V, CUENCA P. Dafio del ADN en trabajadoras bananeras expuestas
a plaguicidas en Limén, Costa Rica. Rev Biol Trop. 2002;50(2):507-518.

REGIDOR E, RONDA E, GARCIA AM; DOMINGUEZ V. Paternal exposure to
agricultural pesticides and cause specific fetal death. Occup Environ Med.
2004;61(4):334-339.

REYNOLDS P, VON BEHREN J, GUNIER R, GOLDBERG DE, HERTZ A.
Agricultural pesticides and lymphoproliferative childhood cancer in California. Scand J
Work Environ Health. 2005a;31(Suppl 1):46-54.

REYNOLDS P, VON BEHREN J, GUNIER RB, GOLDBERG DE, HARNLY M,
HERTZ A. Agricultural pesticide use and childhood cancer in California. Epidemiol.
2005b;16(1):93-100.

REYNOLDS P, VON BEHREN J, GUNIER RB, GOLDBERG DE, HERTZ A,
HARNLY ME. Childhood cancer and agricultural pesticide use: an ecologic study in
California. Environ Health Perspect. 2002;110(3):319-324.

RITA P, REDDY PP, REDDY SV. Monitoring of workers occupationally exposed to
pesticides in grape gardens of Andhra Pradesh. Environ Res. 1987;44(1):1-5.

ROJAS E, LOPEZ M, VALVERDE M. Single cell gel electrophoresis assay: me-
thodology and applications J. Chrom B. 1999;722(1-2):225-254.

RULL R, GUNIER R, VON BEHREN J, HERTZ A, CROUSE V, BUFFLER PA,
REYNOLDS P. Residential proximity to agricultural pesticide applications and childhood
acute lymphoblastic leukemia. Environ Res. 2009;109(7):891-899.

RUPA DS, RITA P, REDDY PP, REDDI OS. Screening of chromosomal aberrations
and sister chromatid exchange in peripheral lymphocytes of vegetable garden workers.
Hum Exp Toxicol. 1988;7(4):333-336.

RUPA DS, REDDY PP, REDDI OS. Chromosomal aberrations in peripheral
lymphocytes of cotton field workers exposed to pesticides. Environ Res.
1989a;49(1):1-6.

RUPA S, REDDY PP, REDDI OS. Analysis of sister-chromatid exchanges, cell



Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.°3,2012 507

kinetics and mitotic index in lymphocytes of smoking pesticide sprayers. Mutat Res.
1989b;223(2):253-258.

RUPA DS, REDDY PP, REDDI OS. Clastogenic effect of pesticides in peripheral
lymphocytes of cotton-field workers. Mutat Res. 1991a;261(3):177-180.

RUPA DS, REDDY PP, SREEMANNARAYANA K, REDDI OS. Frequency of sister
chromatid exchange in peripheral lymphocytes of male pesticide applicators. Environ
Mol Mutag. 1991b;18(2):136-138.

SAILAJA N, CHANDRASEKHAR M, REKHADEVI PV, MAHBOOB M, RAHMAN
NF, SALEHA B, et al. Genotoxic evaluation of workers employed in pesticide production.
Mutat Res. 2006;609(1):74-80.

SCARPATO R, MIGLIORE L, ANGOTZI G, FEDI L, MILIGLI L, LOPRIENO N.
Cytogenetic monitoring of a group of Italian floriculturists: no evidence of DNA damage
related to pesticide exposure. Mutat Res.1996a;367(2):73-82.

SCARPATO R, MIGLIORE L, HIRVONEN A, FALCK G, NORPPA H. Cytogenetic
monitoring of occupational exposure to pesticides: characterization of GSTM1, GSTTT,
and NAT2 genotypes. Environ Mol Mutagen. 1996b;27(4):263-269.

SCARPATO R, HIRVONEN A, MIGLIORE L, FALCK G, NORPPA H. Influence of
GSTM1 and GSTT1 polymorphism on the frequency of chromosome aberrations in
lymphocytes of smokers and pesticide-exposed greenhouse workers. Mutat Res.
1997;389(2):227-235.

SHARINOV K, VISHNEVSKAIA SS, MERGEMBAEVA KHS. Chromosome
aberrations in hothouse workers coming in contact with pesticides. Tsitol Genet.
1989;23(5):60-63.

SHARPE CR, FRANCO EL, DE CAMARGO B, LOPES LF, BARRETO JH,
JOHNSSON RR, MAUAD MA. Parental exposures to pesticides and risk of Wilms’
tumor in Brazil. Am | Epidemiol. 1995;141(3):210-217.

SIMCOX NJ, FENSKE RA, WOLZ SA, LEE IC,KALMAN DA. Pesticides in house-
hold dust and soil: exposure pathways for children of agricultural families. Environ
Health Perspect. 1995;103(12):1126-1134.

SIMONIELLO MF, KLEINSORGE EC, CARBALLO MA. Evaluacién bioquimica de tra-
bajadores rurales expuestos a pesticidas. Medicina (Buenos Aires). 2010;70(6):489-498.

SINGH S, KUMARYV, SINGH P, BANERJEE BD, RAUTELA RS, GROVER SS, et al.
Influence of CYP2C9, GSTM1, GSTT1 and NAT2 genetic polymorphisms on DNA
damage in workers occupationally exposed to organophosphate pesticides. Mutat Res.
2012;741(1-2):101-108.

SINGH S, VIVEK K, SACHIN T, BASU DEV BANERJEEB, SUDHIR CHANDNAC,
SINGH R, et al. DNA Damage and cholinesterase activity in occupational workers
exposed to pesticides. Environ Toxicol Pharmacol. 2011;31(2):278-285.

SOUZA CASADINHOJ. La problematica del uso de los agroquimicos y sus enva-
ses,su incidencia en la salud de los trabajadores, la poblacién expuesta y sus envases.
Argentina: estudio colaborativo multicéntrico. Ministerio de Salud de la Nacién. 1.2 ed,
Buenos Aires, 2007. Disponible en URL http://www.ambiente.gov.ar/archivos/web/
UniDA/File/LIBRO%20Agroquimicos.pdf2007.

STEENLAND K, CEDILLO L, TUCKER J, HINES C, SORENSEN K, DEDDENS |,
et al. Thyroid hormones and cytogenetic outcomes in backpack sprayers using ethy-



508 Articulo de reflexién - Biomarcadores de dafio genético en poblaciones humanas expuestas
a plaguicidas. Aiassa, et al.

lenebis (dithiocarbamate) (EBDC) fungicides in Mexico. Environ Health Perspect.
1997;105(10):1126-1130.

STONEHAM M, GOLDACRE M, SEAGROATT V, GILL L. Olive Qil, diet and
colorectal cancer: an ecological study and a hypothesis. | Epidemiol Comm Health.
2000;54:756-760.

SUAREZ S, RUBIO A, SUEIRO R, GARRIDO |. Sister chromatid exchanges and
micronuclei analysis in lymphocytes of men exposed to simazine through drinking water.
Mutat Res. 2003;537(2):141-149.

TESKE ME, BIRD SL, ESTERLY DM, CURBISHLEY TB, RAY SL, PERRY SG. adrift:
a model for estimating near-field spray drift from aerial applications. Environ Toxicol
Chem 2002;21:659-671.

TITENKO-HOLLAND N, WINDHAM G, KOLACHANA P, REINISCH F,
PARVATHAM S, OSORIO AM, et al. Genotoxicity of malathion in human lymphocytes
assessed using the micronucleus assay in vitro and in vivo: a study of malathion-exposed
workers. Mutat Res. 1997;388(1):85-95.

TOPE A, BEBE FN, PANEMANGALORE M. Micronuclei frequency in lympho-
cytes and antioxidants in the blood of traditional limited-resource farm workers exposed
to pesticides. | Environ Sci Health B. 2006;41(6):843-853.

UNDEGER U, BASARAN N. Assessment of DNA damage in workers occu-
pationally exposed to pesticide mixtures by the alkaline comet assay. Arch Toxicol.
2002;76(7):430-436.

VAN MAELE-FABRY G, WILLEMS JL. Occupation related pesticide exposure and
cancer of the prostate: a meta-analysis. Occup Environ Med. 2003;60:634-642.

VAN MAELE-FABRY G, WILLEMS JL. Prostate cancer among pesticide appli-
cators: a meta-analysis. Int Arch Occup Environ Health. 2004;77(8):559-570.

VARGAS TORRES ML. Biomonitoreo citogenético de plaguicidas en trabaja-
dores agricolas crénicamente expuestos. [tesis de grado]. México: Facultad de Ciencias,
Universidad Auténoma de México. 2009.

VENEGAS W, ZAPATA |, CARBONELL E, MARCOS R. Micronuclei analysis in
lymphocytes of pesticide sprayers from Concepcion, Chile. Teratogen Carcin Mutagen.
1998;18(3):123-129.

VENITT A, PHILLIPS D. The importance of environmental mutagens in human
carcinogenesis and germ-line mutation. In: Phillips DH, Venitt S, editors. Environmental
mutagenesis. Bios Scientific, London; 1995. p. 1-17.

WARD MH, LUBIN J, GIGLIERANO J, COLT JS, WOLTER C, BEKIROGLU N, et
al. Proximity to crops and residential exposure to agricultural herbicides in lowa. Environ
Health Perspect. 2006;114(6):893-897.

WEPPNER S, ELGETHUN K, LU C, HEBERT V, YOST MG, FENSKE RA. The
Washington aerial spray drift study: children’s exposure to methamidophos in an agri-
cultural community following fixed-wing aircraft applications. J Exp Sci Environ
Epidemiol. 2006;16(5):387-396.

WHITMORE RW, IMMERMAN FW, CAMANN DE, BOND AE, LEWIS RG,
SCHAUM JL. Non-occupational exposures to pesticides for residents of two U.S. cities.
Arch Environ Contam Toxicol. 1994;26:47-59.

WINDHAM GC, TITENKO-HOLLAND N, OSORIO AM, GETTNERS, REINISHC



Acta biol. Colomb., Vol. 17 n.°3,2012 509

F, HAAS R, et al. Genetic monitoring of malathion-exposed agricultural workers. Am ]
Ind Med. 1998;33(2):164-174.

WINN D, ROBINSON L, MULVIHILL J, DAIGLE A, FRAUMENI J. A Case-control
study of the aetiology of Ewing’s sarcoma. Cancer Epidemiol Biom Prev. 1992;1:525-532.

WONG RH, CHANG S, HO S, HUANG P, LIU Y, CHENYY, et al. Polymorphisms
in metabolic GSTP1 and DNA-Repair XRCC1 genes with an increased risk of DNA
damage in pesticide-exposed fruit growers. Mutat Res. 2008;654(2):168-175.

WOODROW JE, SEIBER JN, BAKER LW. Correlation techniques for estimating
pesticide volatilization flux and downwind concentrations. Environ Sci Technol.
1997;31(2):523-5209.






