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Titulo abreviado: Aberraciones cromosémicas y plaguicidas
RESUMEN

Se realizé el monitoreo citogenético preliminar de una muestra poblacional aleatoria integrada por trabajadores
rurales de la Provincia de Cérdoba expuestos a plaguicidas dada la intensa actividad agricola que desarrollan,
determinada principalmente por plantaciones de soja. Los plaguicidas mas utilizados son glifosato,
cipermetrina, atrazina. La cantidad de aberraciones cromosomicas (AC)/100 células y el porcentaje de células
aberrantes, incluidos gaps, en el grupo de referencia (n= 12) fue de 5,25+2,77 y 5,08+2,71, y los valores para
el grupo de expuestos (n= 14): 11,50+4,33 y 11,21+3,87 (p<0,05). La cantidad de AC y el porcentaje de células
aberrantes, gaps excluidos, en el grupo de referencia fue de 2,58+1,83 y en el grupo de expuestos: 7,71£3,45y
7,50£3,70 (p<0,05). La mayor frecuencia de aberraciones cromosdmicas encontradas en los trabajadores
rurales en comparacion con el grupo de referencia pone de manifiesto el riesgo que representa la exposicion a
plaguicidas para la salud de esta poblacion.

Palabras clave: Plaguicidas; Aberraciones cromosomicas; Biomonitoreo.
ABSTRACT

Chromosomal aberrations in workers occupationally exposed to pesticides in Cérdoba.

A preview genotoxic biomonitoring was carried out from a random sample in workers daily exposed to
pesticides. Soy bean cultivation is the main activity of these rural workers from Cérdoba. The total chromosomal
aberrations (CA)/100 cells in the exposed group was 11.50+4.33 and 7.71+3.45 including and excluding gaps
respectively, statistically different (p<0.05) from the reference group (5.25+2.77 and 2.58+1.83). The most
commonly pesticides used by the exposed group were glyphosate, cipermetrine and atrazine. The total amount
of aberrant cells in the exposed group was 11.21+£3.87 and 7.50+3.00 including and excluding gaps
respectively, statistically different (p<0.05) from the reference group (5.081£2.71 and 2.58+1.83 ). These findings
showed the risk factor that represents pesticides exposure to human health in the studied group, compared with
the reference group.

INTRODUCCION

El monitoreo de una poblacién humana expuesta a agentes potencialmente dafinos es una herramienta
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valiosa en salud publica y ocupacional. En los grupos de trabajadores que son de alto riesgo por la naturaleza
de los agentes fisicos, quimicos y bioldgicos a los que estan expuestos terapéutica o accidentalmente, el
monitoreo tiene como objetivo ayudar a preservar la salud y la calidad de vida (Bolognesi, 2003, Gorla, 2006,
Mudry y Carballo, 2006).

Los ensayos citogenéticos de aberraciones cromosomicas (AC) clasicos, como la busqueda de gaps, roturas y
dicéntricos; asi como el intercambio de cromatidas hermanas (ICH) y micronucleos (MN), en linfocitos y en
células epiteliales de las mucosas; o el uso de la citogenética molecular para identificar el origen cromosémico
de los micronucleos, son importantes marcadores de efecto temprano, que permiten detectar un nivel de dafio
que todavia es reversible y por lo tanto permiten jugar un rol en la prevencién. Estos ensayos son los
marcadores mas utilizados en estudios poblacionales (Hagmar et al. 1998, Cuenca y Ramirez, 2004, Bonassi
et al. 2005).

Se presenta un monitoreo citogenético preliminar de trabajadores rurales de la Provincia de Cérdoba expuestos
a plaguicidas por la intensa actividad agricola que desarrollan, determinada principalmente por plantaciones de
soja.

MATERIALES Y METODOS

El protocolo de trabajo que se detalla cuenta con la aprobacién del Comité de Etica en Investigaciones
Biomédicas- IMBICE, La Plata. Después de obtener el consentimiento informado de los participantes y el
cuestionario con datos personales y habitos en la manipulacion de plaguicidas, se tomo6 una muestra de sangre
de 5 ml que ingresa al laboratorio con un codigo. El biomarcador de genotoxicidad empleado fue el ensayo de
AC en sangre periférica (OECD, 1997) de catorce trabajadores rurales (fumigadores) como grupo de expuestos
y de doce donantes urbanos, sin exposicion laboral a sustancias agroquimicas, como grupo de referencia.

El cultivo de sangre periférica se realizé siguiendo procedimientos estandares (modificacion de Moorhead et
al., 1960) con RPMI-1640, suero fetal bovino al 20% y fitohemaglutinina, a 37 °C durante 48 horas. Para el
analisis de las AC con coloracién de Giemsa, los extendidos se observaron bajo el microscopio 6ptico con un
aumento de 100X. Se calculd el indice mitético: numero de células en division por cada 1000 células. Se
analizaron 100 metafases/ persona. Se registraron la cantidad AC por cada 100 células y el % de células
aberrantes. Se analizaron AC de tipo estructural: rotura de una cromatida (ctb) y de dos cromatidas (csb); gap
de cromatida (ctg) y de cromosoma (csg); cromosomas dicéntricos (dic) y fragmentos acéntricos (ace);
endoreduplicaciones (end) y AC de tipo numérico (cambio en el numero de cromosomas) sin especificar el par
o grupo de cromosomas en el que se detectd la aberracion. Analisis estadistico: Se comprob¢ si los resultados
tenian una distribucion normal empleando el test de Kolmogorov-Smirnov y las diferencias entre expuestos y
referentes se analizaron a través del test de Student, con un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS Y DISCUSION

La edad promedio del grupo de personas expuestas a plaguicidas fue de 40,4+12,7 afios y para el grupo de
referencia 35,3+11,8 afos. Un solo participante (608) es fumador con un consumo de 10-12 cigarrillos diarios,
durante 4 afios. El tiempo de exposicion laboral a plaguicidas varia entre 8 a 35 afos. La periodicidad de
aplicacién esta comprendida entre 6 y 8 meses por afio. Los plaguicidas mas utilizados son glifosato,
cipermetrina y atrazina. Las fumigaciones son realizadas con mochila y maquinas fumigadoras. Las medidas
de proteccidn utilizadas son guantes y barbijos, y s6lo en algunos momentos durante el proceso de fumigacion.
Los fumigadores no usan indumentaria destinada especificamente a la tarea (ej: mamelucos, botas).

La cantidad de aberraciones cromosdmicas AC/100 células y el porcentaje de células aberrantes incluidos
gaps, en el grupo de referencia fue de 5,25+2,77 y 5,08+2,71, y los valores para el grupo de expuestos:
11,50+4,33 y 11,21+3,87. La cantidad de AC y el porcentaje de células aberrantes, gaps excluidos, en ambos
grupos fue de 2,58+1,83 y en el grupo de expuestos: 7,71+£3,45 y 7,50+3,00 (Tabla |). Se observa una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de expuestos y grupo control en los dos parametros
analizados (p < 0,05). El participante fumador tiene valores de AC muy proximos a la media de su grupo. En
todos los individuos expuestos se observaron gaps y roturas de cromatidas y cromosomas y no se observaron
dic. En el grupo de referencia no se observaron roturas de cromosomas, dicéntricos ni acéntricos. (Tabla ).
Tanto los gaps como las roturas de una cromatida predominan sobre las aberraciones que involucran ambas
cromatidas de un cromosoma. La proporcion de células endoreduplicadas es significativamente mayor en el
grupo de expuestos. Esto sugiere que esta afectada la division celular lo cual, de no ser eliminada la célula
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aberrante, puede conducir a células con aberraciones cromosdémicas numeéricas (poliploides). Sin embargo, en
las personas estudiadas no se detectaron poliploidias ni otros tipos de aberraciones estructurales complejas,
tales como figuras trirradiales o tetrarradiales. Esta elevada frecuencia de roturas de cromatidas en la
poblacién de trabajadores rurales expuestos a plaguicidas podria ser causada por el efecto de los residuos de
sustancias genotdxicas acumuladas en las células. Este efecto dafiino se expresa en forma de AC, que se
producen cuando las células pasan por la fase de sintesis en su ciclo celular (Albertini et al., 2000).

Tabla I- Frecuencias de Aberraciones Cromosdmicas en un grupo de trabajadores rurales fumigadores y el
correspondiente grupo de referencia

i % ode e
Grupo f"'f 100 catutas ACAD L | células fudice
i\mmin Sexo | Edad | ctb | csh | ctg | esg | ace | end m '::fw do TLTEH.E zz;iuwm “:':E“‘;Jn mitdtico
= gaps gaps
b1 MJl31jJojojpi1jaojajgi | | 0 0 7
602 Fl1Imj1]o0o]e]l]O]1 9 5 2 2 11
] M40 1 ool o]0 2 2 1 | 1]
b6 M4 2joj2]1]0]0 5 3 2 2 7
609 Flsofj4]joj1jojojo 5 3 4 4 7
706 Ml4sjJojojd4]jaojolo 4 3 0 0 5
07 M7 p1rp2prjrygl 7 7 4 4 1]
714 M3 |o]joj1]1o]0 ] 2 2 1 l Il
509 M2 3]Jo]2]l0]o)0 3 3 3 3 |3
909 MISO 31041112710 10 10 3 3 9
910 M4 ]2j0p1]1]1]1 B 5] 4 4 L0
012 Ml2o 4O 2]10]1]0 7 7 5 3 12
3,25+ 3,08+ 2,58+ 258 | 958+
2,77 2,7 183 1,83 202
Grupo
de
expuestos
63 Fl4Juw]j3ilsjz]sjgl 24 22 17 15 10
B4 M 48 41314111210 14 14 9 b 5
67 MlSsal2|e]3]l2]O0]0 13 13 ) 3 8
0% M2 23212012 11 11 7 7 9
703 MJlal 1214121071 10 10 4 4 7
704 M P32 1312110113 10 10 9 4 13
705 M3 21214101 07]1 Y Y 5 3
T08 M3 |6 213]1]0]2 14 13 10 p 12
709 M3 811 ]2]10]0]1 12 12 1) 10 9
710 M43 ] 1 jJoj3jojol? 11 11 5 5
711 M P28 412101 ]1 Y Y 7 7 7
712 5 A I IV O I O I 3 3 3 3 L0
814 Flslj4]1]1211t]jojo 5 5 3 5 11
513 MM ]121110]13]12]1 11 10 6 5] 12
L1530+ ] 11,21%% | 7.71%+ | 7.50%% | 064+
4,33 3,87 3.45 3,00 1.95

AC= aberraciones cromosomicas; F= femenino, M= masculine; cth= rotura de una cromtida;
csb= rotura de cromosoma; ctg= gap de cromatida; csg= gap de cromosoma; ace= fragmento
acéntrico; end= endoreduplicacién. *diferencia significativa con el grupo de referencia (p =

0,05).

La mayor frecuencia de AC y células aberrantes encontradas en este estudio preliminar de trabajadores rurales
de la Provincia de Cérdoba, pone de manifiesto el riesgo que representa la exposicion a plaguicidas para la
salud de esta poblacién. Estas observaciones se suman a las de otros estudios que demuestran la actividad
mutagénica de los compuestos quimicos que contienen los plaguicidas indicados por la presencia de AC
(Antonucci y Colus 2000, Bolognesi, 2003, Ergene 2007). En nuestro pais (Buenos Aires) Dulout et al. (1985)
estudiando grupos laboralmente expuestos: floricultores de viveros que manipulaban mezclas de plaguicidas



(carbamatos, organofosforados y organoclorados) mediante ensayo de AC e ICH, encontraron resultados
positivos. En Uruguay, un estudio reciente informa una mayor tendencia al dafo genético en nifilos y en
mujeres, expresado a través de AC, cometas y porcentaje de células apoptéticas, de una poblacién rural
caracterizada por una intensa actividad agricola en invernaderos horti-fruticolas, plantaciones de cafia de
azucar y plantaciones de arroz, expuesta a 2-4D, carbofuran, clorpirifos, cipermetrina, glifosato y endosulfan
(Laborde et al., 2006). Resultados similares a través del ensayo de MN en células epiteliales bucales (Moura
de Bortolia at al., 2009), y el ensayo cometa y de MN en sangre de trabajadores fumigadores (Remor et al,
2009) son informados para Brasil, lider mundial en el consumo de plaguicidas.

Por otro lado existen evidencias experimentales y epidemioldgicas que las aberraciones cromosdémicas
estructurales y numéricas estan involucradas en la carcinogénesis (Mitelman, 1997). Ademas, a nivel de grupo,
una frecuencia aumentada de AC en sangre periférica esta asociada con un riesgo general aumentado de
cancer (Hagmar, 1994, 1998, Bonassi et al., 2005).

En los estudios de monitoreo de poblaciones expuestas, el empleo de marcadores biolégicos como las AC,
puede ayudar a fortalecer las estrategias de prevencion, al permitir identificar poblaciones en riesgo de padecer
diferentes enfermedades (Au et al., 2001). Para implementar estas estrategias también es necesario contar con
leyes, basadas en datos cientificos obtenidos localmente, que fomenten la vigilancia y el control de los
problemas de salud (Shibuya et al., 2003). El porcentaje aumentado de AC y células aberrantes detectado en
trabajadores rurales de la Provincia de Cérdoba expuestos a plaguicidas compromete a profundizar el estudio
como actualmente se esta realizando, complementando el ensayo de AC con biomarcadores como el ensayo
cometa y el de micronucleos (Manas et al., 2008) como asi también aumentando el numero de personas
expuestas y controles.
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