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RESUMEN: En las Ultimas décadas, se

ha incrementado el uso de plaguicidas

en los paises en desarrollo producto

de la expansion agricola. La aplicacion

de biomarcadores de efectoy de
susceptibilidad permite evaluar la
exposicién humana a plaguicidas.

El propdsito de este trabajo fue evaluar

el dano oxidativo al ADN en un grupo

de personas expuestas a mezclas de
plaguicidas (n=24), empleando el Ensayo
Cometa modificado con la enzima FPG y la
susceptibilidad génica individual evaluando
los polimorfismos GSTT1y GSTM1.

Se encontraron incrementos
estadisticamente significativos de purinas
oxidadas en el grupo de aplicadores de
plaguicidas, de fumadores y al utilizar la
actividad agricola y equipo de proteccion

como factor. Mientras que no se hallaron
diferencias significativas respecto a los
polimorfismos investigados, a los factores
de confusion u otras variables laborales
evaluadas.

El dafio oxidativo al ADN encontrado en
este grupo incentiva futuras investigaciones
en otras poblaciones expuestas a
plaguicidas.

PALABRAS CLAVE: plaguicidas,
oxidacién del ADN, biomonitoreo humano,
susceptibilidad genética

SUMMARY: Evaluation of oxidative
DNA damage and genetic susceptibility
in population occupationally and
environmentally exposed to pesticide
mixtures
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In the last decades, pesticides used in
developing countries have increased due
to agricultural expansion. The application of
effect and susceptibility biomarkers allows
evaluating human exposure to pesticides.
The purpose of this work was evaluate
oxidative DNA damage in humans
exposed to pesticide mixture (n=24)

using Comet Assay modified with FPG
enzyme and genotyping the GSTT1 and
GSTM1 polymorphisms for individual gene
susceptibility.

Statistically significant increases of
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oxidized purines were found in the

groups of pesticide sprayers, smokers,

as a function of agricultural activity and of
protection equipment used, whereas no
significant differences were found regarding
investigated polymorphisms, confounding
factors and other labour variables
evaluated.

The oxidative DNA damage found in this
group encourages future research in other
populations exposed to pesticides.
KEYWORDS: pesticides, oxidation of DNA,
human biomonitoring, genetic susceptibility

Introduccion

En las Ultimas décadas, se ha incremen-
tado considerablemente el uso de plaguici-
das en los paises en desarrollo producto de
la expansion agricola. A pesar que se intro-
ducen al mercado nuevos agroquimicos con
mayor selectividad sobre el vector a con-
trolar y por tanto menor toxicidad para los
organismos no-blanco, lo determinante de
su peligrosidad en ocasiones, es la formay
condiciones de su aplicacion. Ademas, es
frecuente la aplicacion de fitosanitarios en
mezclas y su aplicacion en forma secuen-
ciada en cortos periodos. Este hecho nos
obliga a considerar algunos aspectos rele-
vantes de la problematica relacionada a las
mezclas de plaguicidas.

El liderazgo agricola de la provincia
de Santa Fe, tanto en cultivos de cerea-
les como de hortalizas, marcé su trayecto-
ria. Aunque la floricultura est4 poco desa-
rrollada en todo el pals, las provincias méas
importantes en esta actividad son Bue-
nos Aires y Santa Fe. Tanto la horticultura
como la floricultura se caracterizan por un
uso intensivo de agroquimicos por unidad
de superficie. En consecuencia, la evalua-

cién de la exposicion a estos xenobidticos
constituye una prioridad regional. Estudios
epidemiolégicos en humanos han mostrado
que la exposicion ambiental y ocupacional
a plaguicidas incrementa el riesgo de con-
traer cancer. Ademas, la exposicion a estos
quimicos ha sido asociada a enfermeda-
des neurodegenerativas como la enferme-
dad de Parkinson, a efectos reproductivos y
sobre el desarrollo (1).

Los efectos observados sobre la salud
han sido asociados a eventos como el dafio
al ADN vy el estrés oxidativo. Este Ultimo, se
produce como consecuencia de un des-
equilibrio entre la formacién de radicales
libres y los mecanismos de defensa antioxi-
dantes. En esta condicion, existen mayores
probabilidades de que se lesionen molé-
culas de importancia biolégica como ADN,
proteinas y lipidos de membrana.

Los marcadores biolégicos ofrecen opor-
tunidades para evaluar los efectos sobre la
salud en las poblaciones expuestas a dis-
tintos xenobidticos. Asi, el biomonitoreo
puede ser utilizado como una herramienta
de vigilancia para ayudar a interpretar un
problema clinico o para evaluar y controlar
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una determinada exposicion ocupacional o
ambiental.

A nivel internacional existen numerosos
estudios de biomonitoreos genotoxicoldgi-
CcOs en poblaciones expuestas a plaguici-
das (2 - 12). Sin embargo, en Argentina aun
son necesarios mas estudios (13, 14, 15,
16). Entre los biomarcadores aplicados en
la investigacion de dafo al ADN se encuen-
tra el Ensayo Cometa, el cual es un método
sencillo, rapido y de alta sensibilidad para
detectar niveles bajos de dafo al ADN en
ceélulas individuales. Las células se colocan
en una capa delgada de agarosa sobre un
portaobjetos luego son lisadas en una solu-
cion que contiene detergentes y sales. Asi,
las membranas, los componentes solubles
de la célulayy las histonas se retiran, dejando
el ADN super-enrollado y aln conectado a
la matriz nuclear. La incubacion alcalina de
ADN y posterior electroforesis causa el des-
enrollamiento de los bucles y le permite a
los fragmentos avanzar hacia el anodo, for-
mando la “cola del cometa” que se visua-
liza generalmente por microscopfa de fluo-
rescencia. Las imagenes se parecen a los
cometas, y el contenido relativo de ADN en
la cola indica la frecuencia de las roturas.
Este ensayo puede ser modificado inclu-
yendo en el protocolo la incubacién con
endonucleasas de reparaciéon que remue-
ven bases oxidadadas, resultando en una
método sensible para la medicion del dafo
oxidativo al ADN. Una de estas enzimas
es la formamidopirimidina ADN glicosilasa
(FPG) la cual reconoce formamidopiridinas
como por ejemplo la 8-oxo-7,8-dihidrogua-
nina (17).

Por otra parte, la Glutation S-Transferasa
(GST) es una enzima clave de fase Il y juega
un rol critico contra productos del estrés
oxidativo y xenobidticos electrofilicos, a los
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cuales conjuga con glutation reducido para
su eliminacién. Se han descripto diferentes
polimorfismos de esta enzima basados en
diferencias en la secuencia aminoacidica.
Dos de los mas investigados son GSTM1
y GSTT1, cuya presencia/ausencia deter-
mina alteraciones en la actividad enzimatica
frente a plaguicidas (18). Asi, la identifica-
cién de los polimorfismos de estas enzimas
cobra valor en el andlisis de los resultados
de genotoxicidad obtenidos, como un bio-
marcador de susceptibilidad. En este tra-
bajo se evalud el dafo oxidativo en el ADN
empleando como biomarcador de efecto el
Ensayo Cometa modificado con el agregado
de la enzima bacteriana de reparacion FPG.
A efecto de considerar las diferencias en
la susceptibilidad génica individual se rea-
liz6 la determinacion de los polimorfismos
GSTT1 y GSTM1 de la enzima de detoxifi-
cacion Glutation S-Transferasa mediante la
técnica PCR muiltiple.

Materiales y Métodos

Poblacién en Estudio

En el estudio participaron 24 trabajado-
res vinculados con la actividad agricola. El
grupo estaba compuesto por floricultores,
horticultores que utilizaban y que no utiliza-
ban plaguicidas (cultivos organicos) y per-
sonas vinculas con el manejo de plaguici-
das (vendedores e ingenieros agrénomos).
Todos ellos pertenecian a la localidad Santa
Rosa de Calchines (Santa Fe, Argentina).

Se les explicd a los posibles volunta-
rios los objetivos de la investigacion y quie-
nes decidieron participar firmaron un con-
sentimiento informado, establecido segun
los reglamentos del Comité de Etica de la
Facultad de Bioquimica y Ciencias Biologi-
cas de la Universidad Nacional del Litoral.
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Los participantes en el estudio respon-
dieron a un cuestionario destinado a reunir
informacién sobre: a) datos demograficos
(edad, sexo, etc.); b) estilo de vida (alimen-
tacion, habito de fumar, consumo de alco-
hol y de medicamentos); c) datos laborales
(horas de trabajo/dia, afos de exposicion,
uso de medidas de proteccion, etc.) y d)
plaguicidas empleados.

Las muestras obtenidas, 10 ml de sangre
entera anticoagulada con EDTA, fueron divi-
didas en dos tubos (5 ml cada uno), con-
servados a 4° C y procesados dentro de las
dos primeras horas.

Extraccién de ADN y Genotipado:

El ADN gendmico fue extraido a partir
de 200 ul sangre entera usando el kit de
extraccién comercial NucleoSpin® Tissue
(Mancherey-Nagel).

Los marcadores polimérficos fueron
investigados por genotipado usando la téc-
nica de PCR Multiplex descripta por Abdel-
Rahman y col. (19) con modificaciones. Bre-
vemente, la mezcla de reaccién consistid
en 150 ng de ADN gendmico, 15 pmol de
cada primer, 200 pmol dNTPs, 100mM de
Buffer PCR 10xy 1.5 mM MgCl, y 2 U tag
polimerasa. Como control interno se ampli-
fico el exdn 7 del gen CYP1A1, usando los
primers 5’-GAA CTG CCACTT CAG C TG
TCT y 5-CAG CTG CAT TTG GAA GTG
CTC. Las secuencias de los primers de
GSTT1 fueron 5 GAA CTC CCT GAA AAG
CTA AAG Cy5 GTT GGG CTC AAA TAT
ACG GTG G;y para GSTM1 fueron 5'TTC
CTT ACT GGT CCT CAC ATC TCy5TCA
CCG GAT CAT GGC CAG CA.

Ensayo Cometa modificado con FPG:

Se utilizd el procedimiento descrito
por Singh y col. (20) con modificaciones.
Se realizd una dilucién 1:20 de la sangre
entera con RPMI 1640, se centrifugd y con
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el sedimento se realizaron dos preparados
por cada muestra. Brevemente, las célu-
las a investigar se embebieron en agarosa
de bajo punto de fusién al 1% y se coloca-
ron sobre portaobjetos previamente acon-
dicionados con agarosa de punto de
fusién normal. Los vidrios asi prepara-
dos se sumergieron en una solucién salina
de lisis (2.5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM
Tris-HCI, pH 10.1% tritén X-100, y 10% dime-
til sulfoxido). Luego de una hora, los vidrios
fueron lavados tres veces con buffer de FPG
y cubiertos con 50 ul de buffer de enzima o
de FPG en buffer (segun corresponda) y se
incubd 30 minutos a 37°C.

Los vidrios se sumergieron en una solu-
cién altamente alcalina por 20 minutos
(300 MM NaOH, 1 mM EDTA, pH >13) con
el objeto de lograr el desenrollamiento de la
cadena de ADN. Se realizd posteriormente
la electroforesis horizontal en el mismo
buffer para lograr la migraciéon de los frag-
mentos de ADN en funcién del campo eléc-
trico a 0.7 v/cm por 20 minutos. La etapa
de neutralizacién se realizé con 0.4 M Tris-
HCI (pH 7.5) y se procedi6 a la deshidra-
tacion de los preparados con etanol por el
término de 5 minutos. Los preparados tefii-
dos con 50 ul de bromuro de etidio (2
ug/ul)  fueron observados en microscopio
bajo fluorescencia (Mikoba 350). Para rea-
lizar la etapa de conteo, y se analizaron
100 células en cada uno de los dos geles
duplicados clasificando las células en una
escala de 1-4. Las categorias se designa-
ron en funcion de nivel de dafo que pre-
sentaba el ADN, esto es el largo de la cola
medida en micras: Categoria 1 menos de 20
micras, Categoria 2: 20-40 micras, Catego-
rfa 3: 40-60 micras y por Ultimo Categoria 4
cuando la cola tiene mas de 60 micras (21).
La puntuacion total, entre 100 y 400 uni-
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dades arbitrarias, se relaciona con la fre-
cuencia de las roturas del ADN. Se calculd
el indice de Dafo Ensayo Cometa (IDEC)
para cada muestra, utilizando la siguiente
formula IDEC = n1 + 2n2 4+ 3n3 + 4 n4.
Siendo n1 las células incluidas en la cate-
goria 1, n2 en la categoria 2, n3 en la cate-
goria 3y n4 en la de mayor dafo (15).

El nimero de sitios FPG fue calculado
por resta de los valores obtenidos de IDEC
con la enzima FPG menos el IDEC obtenido
sin la enzima.

Numero de Sitios FPG= IDEC con FPG —
IDEC sin FPG (21)

Anadlisis Estadistico:

Para el andlisis de los datos se utilizd el
programa SPSS 14.0 para Windows (2005).
Se tested la normalidad de todos los bio-
marcadores propuestos mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov y la homogeneidad de
varianzas mediante el test de Levene.

Se utilizaron test no paramétricos: Krus-
kal-Wallis o Mann-Whitney para compa-
rar los diferentes grupos en funcién de los
distintos pardmetros analizados (marcado-
res de efecto y susceptibilidad), los factores
de confusion (sexo, edad, habitos, tiempo
de residencia) o los parametros laborales
(tarea realizada, antigliedad laboral, equipo
de proteccion, tipo de cultivo). Un nivel sig-
nificativo fue considerado P < 0,05.

Resultados

El promedio de edad del grupo evaluado
fue de 39,26+12,81 anos. Todos los donan-
tes vivian en las cercanias de los cultivos y
el promedio de anos de residencia fue de
38,08=11,75 anos. La antigliedad laboral
fue de 21,90+14,57 anos. Al analizar los
datos referidos al uso de equipo de protec-
cién personal (EPP), se observa que ningun
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trabajador o aplicador utiliza el equipo de
manera adecuada. El 62,5 % no usa ningun
tipo de proteccién, y solo el 16,5 % utiliza al
menos 2 elementos para protegerse.

Los tratamientos contra insectos y gusa-
nos cortadores, en el periodo previo al
muestreo fueron realizados con clorpirifos,
en dosis cercanas al litro por ha, y ciper-
metrina en dosis que van desde los 500 a
1000 cm3ha. En el momento del muestreo,
cercano a la floracion, se utilizé mezcla de
los anteriores con el agregado de lambda-
cialortina, imidacloprid, deltametrina, tiame-
toxam y lambdacialotrina, novaluron, tam-
bién se uso en zanahoria los nematicidas:
aldicarb y furadan.

La distribucion de los genotipos GSTM1
y GSTT1 se muestra en la Tabla 1. El 87,5
% de trabajadores fueron GSTT1 positivo,
mientras que el 54,16 % lo fue para GSTM1.
La distribucion de los genotipos en la pobla-
cién en estudio siguid el equilibrio Hardy-
Weinberg.

En las Tablas 2, 3 y 4 se resumen los
resultados de IDEC y el nimero de sitios
FPG, respecto a los factores de exposi-
cién, de susceptibilidad, parametros labora-
les y factores de confusiéon. Se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas
(P<0,05) en el numero de sitios FPG en las
personas que fumigan, que utilizan el EPP,
asi como en aquellos que fuman a través
del test de Mann-Whitney y utilizando el test
de Kruskal-Wallis, se obtuvieron diferencias
significativas (P<0,05) respecto a la acti-
vidad laboral en el mismo parametro. La
edad, la antigliedad laboral, el alcohol y los
polimorfismos GSTM1 y GSTT1 no mostra-
ron diferencias significativas utilizando FPG
ni para ninguno de los factores analizados
utilizando el Ensayo Cometa.
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Tabla 1. Frecuencia de los Polimorfismos GSTT1y GSTM1 en la poblacién en estudio.

Polimorfismo N° de Casos (%)
GSTT1 Nulo 3(12,5)
Positivo 21 (87,5)
GSTM1 Nulo 11 (45,84)
Positivo 13 (54,16)

Tabla 2. Andlisis los resultados de indice de dano a través de Ensayo Cometa (IDEC) y Sitios FPG

considerando parametros de exposicién y susceptibilidad (promedio + desvio estandar).

Parametro IDEC Sitos FPG
Exposicion No Fumiga 161,81=21,32 39,7+12,33
Fumiga 149,54+32,24 64,9+14,67*
GSTM1 Nulo 164,72+33,23 52,45+7,77
Positivo 146,63+29,12 52,18+26,12
GSTTH Nulo 155,50+32,56 35,50+11,45
Positivo 165,70+27,67 54,00+25,89

*P<0,05 (Test Mann- Whitney)

Tabla 3. Andlisis los resultados de indice de dafo a través de Ensayo Cometa (IDEC) y Sitios FPG

considerando parametros laborales (promedio = desvio estandar).

Parametro IDEC Sitos FPG
Equipo de Proteccion Personal (EPP) No usa 159,38+33,76 63,77+14,89*
Usa 150,33+27,89 44,38+12,78
Tipo de actividad Zanahoriay Choclo | 151,00+20,21 50,75+19,05
Verduras de hoja 159,66+30,51 47,83+20,80
Zanahoria 157,66=13,47 53,33+23,89
Organico 169,50+34,74 44,00£17,15
Floricultor 127,50+37,47 89,50+27,87**
Antigliedad Ingeniero o Venta 166,00=24,56 63,00+17,88
<20 153,00+28,44 50,66+15,89
> 20 158,90+30,77 59,30+12,90

*P<0,05 (Test Mann-Whitney). **P<0,05 (Test Kruskal-Wallis

Tabla 4. Andlisis los resultados de indice de dafo a través de Ensayo Cometa (IDEC) y Sitios FPG

considerando factores de confusién (promedio = desvio estandar).

Parametro IDEC Sitos FPG
Edad < 38 153,36+27,54 58.45+20,15
> 38 158,00+31,14 46.18+16,23
Fuma No 161,00+27,75 47,90+23,33
Si 119,50+23,33 93,50+14,23*
Alcohol No 155,83+26,17 49,16+33,00
Si 163,00+46,16 61,60+31,73

*P<0,05 (Test Mann-Whitney)
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Discusion:

La proximidad de las viviendas a los cam-
pos agricolas tratados con pesticidas se ha
sugerido como un factor estrechamente
relacionado con la exposiciébn ambiental
a plaguicidas (22). Los estudios de mues-
tras de polvo de los hogares de trabajado-
res agricolas apoyan esta sugerencia, tanto
en términos de las concentraciones de pla-
guicidas (23) como en el nimero de pestici-
das hallados en el hogar (24, 25). Las prac-
ticas de higiene y proteccién utilizadas por
los trabajadores expuestos a pesticidas
son, por lo general muy precarias y determi-
nan los resultados hallados en los estudios,
particularmente en aquellos realizados en
los paises en desarrollo (14, 15). Las dife-
rentes situaciones laborales, las mezclas
usadas, los cambios en las formulaciones y
las diferentes practicas agricolas de region
en region obligan a una constante reevalua-
cién de los resultados y su relacién con los
efectos sobre la salud humana.

En este trabajo, se seleccionaron dos
poblaciones, una encargada de la tarea de
aplicar los plaguicidas o expuestos directos
(n=12) y una expuesta indirectamente de
forma laboral o ambiental (n=12), ambas
pertenecian al mismo lugar geogréfico, con
condiciones socioculturales similares.

De las encuestas surge ademas, que nin-
gun aplicador utiliza el equipo de protec-
cién completo y un 62,5 % no usa ningun
tipo de proteccion. En la encuesta realizada
por Souza-Casandinho y Bocero (26) con
los aplicadores horticolas de la provincia
de Buenos Aires, se enumeran las posibles
causas de la falta de EPP que se relacio-
nan con el costo del equipo, la incomodi-
dad que produce su uso y la sensacion de
“experiencia” acumulada de cémo manejar
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el riesgo. Por lo tanto, entre los determinan-
tes de exposicion es posible considerar en
este estudio las vias probables de entrada
(inhalatoria y dérmica), generadas por la
ausencia de EPP adecuado y la duracion
acumulada de la exposicion expresada en
anos de actividad laboral.

En estudios realizados previamente en la
provincia de Santa Fe, la exposicion ocupa-
cional a las mezclas de plaguicidas ha sido
asociada con un aumento de estrés oxida-
tivo y dafio genotdxico (14, 15). Como un
indicador del estado redox general del orga-
nismo, las bases oxidadas del ADN pueden
proporcionar un marcador Util en estudios
donde se ha demostrado perturbaciones a
nivel oxidativo y mecanismos de genotoxi-
cidad puestos en juego. La combinacion de
enzimas con un método que detecta rotu-
ras de ADN, como es el Ensayo Cometa,
proporciona un enfoque alternativo (27). La
base de este ensayo fue modificada para
la deteccién de lesiones especificas, digi-
riendo con enzimas la lesién de los nucle-
oides. En el presente estudio se determina-
ron los sitios FPG, obteniendo diferencias
significativas en funcién de la exposicion,
el uso de EPPR el habito de fumar y el tipo
de cultivo (Tablas 2, 3 y 4). Los resultados
obtenidos en esta modificacion del Ensayo
Cometa aumentan su sensibilidad, ya que
el dano oxidativo al ADN se relacionan
con diferentes exposiciones ambientales y
podrian estar relacionados con diferentes
factores fisio-patolégicos. Esta modifica-
cion del Ensayo Cometa se ha aplicado en
el trabajo de Muniz y col. (28), un biomoni-
toreo de aplicadores realizado en Estados
Unidos. El plaguicida mas utilizado en ese
grupo de trabajadores, metil-azinfos (AZM),
fue aplicado en linfocitos humanos in vitro,
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obteniendo diferencias estadisticamente
significativas y demostrando que, una can-
tidad significativa de dafos del ADN indu-
cidos por AZM podrian ser debido al estrés
oxidativo. En el trabajo de Gabbianelli y col.
(29), también se utilizd FPG para evaluar las
modificaciones en las purinas oxidadas en
linfocitos de ratas expuestas in vivo a per-
metrina observandose incrementos en el
dafo al ADN lo que permitié a los autores
concluir que los resultados podrian indicar
el papel clave de la permetrina en el estrés
oxidativo, cuyas consecuencias podrian
conducir a cambios bioguimicos.

En los Ultimos afios se ha prestado espe-
cial atencién a identificar aquellas diferen-
cias interindividuales que hacen que una
persona sea mas susceptible o que res-
ponda de forma diferente frente a diversas
exposiciones ambientales. Se ha demos-
trado que distintos genes polimérficos de
las GST son responsables del metabolismo
de algunos plaguicidas (30). Las GSTs son
un grupo de enzimas polimorficas que inter-
viene en la detoxificacion de los metaboli-
tos electofilicos generados en la fase | del
metabolismo, y que también protegen del
dano oxidativo (31). Los genotipos GSTM1
y GSTT1 nulos se han asociado con incre-
mentos en la frecuencia de cancer y con un
incremento de dafo citogenético (32). En el
presente estudio no se observaron diferen-
cias significativas en el indice de dano obte-
nido por Ensayo Cometa ni en los sitios FPG
respecto a GSTM1 y GSTT1 positivo, resul-
tados similares a los de otras investigacio-
nes (33, 34). Aunque los datos disponibles
sobre las poblaciones de los agricultores
indican que las personas con alelos des-
favorables en los genes metabdlicos son
mas susceptibles a los efectos genotoxi-
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cos que aquellos con alelos favorables, no
hay resultados concluyentes sobre si estos
polimorfismos metabdlicos afectan al dafio
cromosoémico inducido por los plaguicidas
(1). En la Argentina solo se han caracteri-
zado los polimorfismos de GSTT1y GSTM1
en relacién a la prevalencia de cierto tipo de
cancer en un monitoreo realizado en la pro-
vincia de Cérdoba (35) donde la distribu-
cion de estos genes (evaluados en 215 per-
sonas) coincide con los realizados en este
estudio. Estos resultados incentivan a la uti-
lizacion de este biomarcador de suscepti-
bilidad para nuevas evaluaciones relacio-
nadas con exposicion a diferentes mezclas
de pesticidas de origen ambiental o laboral
con el fin de analizar este factor.

Conclusiones

Utilizando el Ensayo Cometa modifi-
cado por el agregado de la enzima FPG
se encontraron incrementos estadistica-
mente significativos de purinas oxidadas en
el grupo de aplicadores de plaguicidas y de
fumadores. Se observaron diferencias en
el indice de oxidacién de purinas al evaluar
el tipo de actividad agricola que realizaban
los expuestos a mezclas de plaguicidas y
también en funcion del equipo de protec-
cion utilizado mientras se desarrollaban las
tareas de pulverizacion. Aunque que no se
hallaron diferencias significativas respecto a
los polimorfismos investigados, a los facto-
res de confusién u otras variables laborales
evaluadas.

Como valioso complemento a la epide-
miologia convencional, los biomarcadores
pueden proporcionar informacion Util sobre
los mecanismos moleculares implicados en
la exposicién ambiental y ocupacional. El
dano inducido por los plaguicidas depen-
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deria del grado de exposicion. Los resulta-
dos francamente positivos se registraron en
las poblaciones con altos niveles de expo-
sicién, fundamentalmente en trabajadores
que descuidan las medidas de seguridad
durante la temporada de pulverizacion.

El tamano de la muestra analizada aun-
que limitada, es representativo y las altera-
ciones halladas en este estudio podrian ser
vinculadas a posibles efectos adversos en
la salud derivados de la toxicidad crénica
de mezclas de plaguicidas.
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