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Resumen. Un factor decisivo de la Revolucion Verde ha sido el desarrollo y aplicaciéon de plaguicidas para combatir una gran
variedad de organismos considerados perjudiciales por el hombre, que afectan la productividad de los cultivos de interés agro-
némico. Sin embargo, el incremento sostenido del uso de pesticidas trajo aparejado un aumento de la presencia de los mismos
en el ambiente, llegando a afectar a los ecosistemas y a la salud humana. La exposicion de las poblaciones a plaguicidas, se da
en forma de mezclas complejas, tanto por la aplicacion de distintos plaguicidas en simultaneo como por la presencia de aditivos
en las formulaciones comerciales.

Teniendo en cuenta la produccion cientifica relacionada en los ultimos afos, el objetivo de este trabajo fue evaluar los avances
sobre la genotoxicidad de pesticidas y sus mezclas, en concentraciones similares a las encontradas en el ambiente. Ademas,
dada la complejidad de los estudios de monitoreo y la imposibilidad de establecer correlaciones directas, se propone reconocer
la utilidad de los ensayos de corto plazo en niveles de evaluacion de menor complejidad como una aproximacion al contexto real.
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Abstract. A crucial factor of the Green Revolution has been the development and application of pesticides to prevent the po-
tential harm of a variety of organisms that affect crop yields of agronomic interest. However, the sustained increase in the use
of these compounds resulted in an enhancement of their presence in the environment, affecting ecosystems and human health.
Populations are exposed to complex pesticide mixtures because they are usually combined and commercial formulations content
several additives.

Considering the scientific output on the subject in recent years, the aim of this work is to evaluate advancement on the genotoxic-
ity of pesticides and their mixtures at similar concentrations to those found in the environment. Moreover, given the complexity of
monitoring studies and the lack of certainty to establish direct correlations, it is proposed to recognize the applicability of short-
term tests of minor complexity as an approximation to the real context.

Keywords: Genotoxicity; Mixtures; Pesticides; Monitoring.

INTRODUCCION

Un factor decisivo de la Revolucion Verde ha
sido el desarrollo y aplicaciéon de plaguicidas
para combatir una gran variedad de organis-
mos considerados perjudiciales por el hom-
bre, que afectan la productividad de los cul-
tivos de interés agronémico. Se entiende por
"plaguicida" o "pesticida" cualquier sustancia
destinada a prevenir, destruir, atraer, repeler o
combatir cualquier plaga, incluidas las espe-
cies indeseadas de plantas o animales, duran-

te la produccién, almacenamiento, transporte,
distribucion y elaboracién de alimentos, pro-
ductos agricolas o alimentos para animales, o
que pueda administrarse a los animales para
combatir ectoparasitos (Hayes 1974; Food and
Agriculture Organization (FAO) y World Health
Organization (WHO) 1997). Los plaguicidas
pueden clasificarse segun su constitucion qui-
mica, su polaridad, su principio activo y/o blan-
co de accién, entre otros aspectos. Segun su
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blanco de accién, son usualmente categoriza-
dos como herbicidas, insecticidas, fungicidas,
acaricidas, raticidas, etc. También son clasifi-
cados segun la familia quimica a la cual per-
tenecen, la cual esta basada en la estructura
quimica, el modo de accion y las propiedades
fisico-quimicas. Existe una enorme diversidad
de sustancias utilizadas como plaguicidas; la
US Environmental Protection Agency (EPA) tie-
ne registradas mas de 1.500 sustancias acti-
vas en alrededor de 50.000 plaguicidas comer-
ciales diferentes (Gonzélez y col. 2008).

En la Argentina el volumen comercializado de
plaguicidas refleja un incremento sostenido,
habiendo aumentado un 92% entre los afios
1998 y 2007 (Camara de Sanidad Agropecua-
ria y Fertilizantes (CASAFE) 2011). Este incre-
mento viene dado por la intensificacion en la
practica de monocultivos y la aplicacion conti-
nua de las mismas formulaciones, que llevan a
la aparicién de resistencias en los organismos
que se pretenden controlar. De esta manera, y
dada la ausencia de un plan estratégico que
contemple estos eventos, los productores sue-
len incrementar tanto la cantidad de aplicacio-
nes como las dosis de aplicacion (Arias 2005).
El incremento sostenido del uso de plaguici-
das trae aparejado un aumento en la conta-
minacién acuatica, que constituye una de las
formas predominantes de contaminacion por
estos productos, ya que las excesivas concen-
traciones de plaguicidas ingresan a los cuer-
pos de agua por escorrentia o percolacion
(Hoffman y col. 2003; Suter 2007). La llegada
de estos compuestos a los cuerpos de agua,
como también su depdsito en sedimentos y
volatilizacién, promueven su dispersion por
el ambiente afectando a toda la biota. Por
lo tanto, el hombre se encuentra expuesto a
mezclas de distintos pesticidas en su lugar
de residencia (a través de los alimentos) y en
las zonas rurales. Datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) indican que anual-
mente se intoxican dos millones de personas
por exposicién directa o indirecta a plaguici-
das (World Health Organization 2012). Se han
comprobado de manera fehaciente propieda-
des téxicas, mutagénicas y carcinogénicas en
muchos de los mas utilizados (International
Agency For Research On Cancer (IARC) 1976,
1986, 1987,1991)

Los plaguicidas se comercializan como formu-
laciones que contienen aditivos, tales como
vehiculos, emulsionantes, tensioactivos o
adyuvantes que se agregan al ingrediente ac-

tivo para mejorar las propiedades fisicas y qui-
micas Yy facilitar la penetracién al organismo
blanco (Krogh y col. 2003). Para ahorrar tiem-
PO Y recursos, en un mismo tanque de aplica-
cion se mezclan varios pesticidas con distin-
tos principios activos, aditivos y para distintos
organismos blanco, cuando las formulaciones
estan disenadas para ser usadas individual-
mente disueltas en agua. En estas mezclas se
desestiman las posibles interacciones no solo
entre los principios activos, sino también entre
los aditivos de las distintas formulaciones. La
exposicidon de las poblaciones a plaguicidas,
se da en forma de mezclas complejas que son
afectadas por distintos factores ambientales,
siendo poco factible calcular el grado y la cali-
dad de la exposicion (Merletti y col. 1998).
Por lo tanto, en los Ultimos afios ha aumen-
tado la cantidad de trabajos de investigacion
que pretenden entender y evaluar las posibles
consecuencias de la exposicién a plaguicidas
sobre el ambiente y principalmente sobre el
ser humano (Alavanja y col. 2004; Reffstrup y
col. 2010).

En particular, aquellos trabajos que utilizan
biomarcadores de genotoxicidad han resulta-
do buenos parametros para analizar el poten-
cial riesgo de una sustancia, ya que revelan el
dafo a la molécula fundamental de transmi-
sién de la informacién de una generacion a la
siguiente, el ADN. Por lo tanto, se consideran
buenos biomarcadores ya que permiten eva-
luar el riesgo de una sustancia potencialmente
nociva y, ademas, su potencial carcinogénico
(Mudry y Carballo 2006).

Teniendo en cuenta la produccion cientifica
relacionada, el objetivo de este trabajo fue
evaluar los avances en los ultimos afos so-
bre la genotoxicidad de los pesticidas y sus
mezclas en concentraciones similares a las
encontradas por exposicion ambiental. Ade-
mas, dada la complejidad de los estudios de
monitoreo y la imposibilidad de establecer co-
rrelaciones directas, se propone reconocer la
utilidad de los ensayos de corto plazo, como
son los ensayos de monitoreo, ensayos in vitro
y ensayos in vivo, en niveles de evaluacién de
menor complejidad, como una aproximacion
al contexto real.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Y AMBIENTALES

Se ha realizado una gran cantidad de traba-
jos que estudian distintos biomarcadores de
genotoxicidad en poblaciones expuestas a



pesticidas. Dentro de los biomarcadores mas
utilizados se encuentra la frecuencia de micro-
nucleos (Mn), de aberraciones cromosémicas
(AC), el indice de intercambio de cromatidas
hermanas (ICH) y el ensayo Cometa (EC). Los
sistemas celulares mas utilizados en estos
trabajos son los linfocitos de sangre periférica
(LSP) y las células de la mucosa bucal ya que
son de muy facil acceso y los protocolos a uti-
lizar estan estandarizados. A continuacion se
presentan algunos de los trabajos publicados
en los ultimos afos en la Argentina y otras par-
tes del mundo.

En la provincia de Cérdoba, Peralta y col.
(2011) evaluaron el dafo genético en poblado-
res de la ciudad de Marcos Juarez expuestos
laboral o ambientalmente a plaguicidas. Para
obtener una evaluacion del potencial efec-
to de la exposicidn realizaron los ensayos de
AC, Mn y EC en LSP. Sélo se encontraron di-
ferencias significativas en el dano al ADN (EC)
para pobladores expuestos ambientalmente
respecto del grupo de referencia. Si bien los
otros biomarcadores no presentaron diferen-
cias estadisticas mostraron una tendencia a
incrementarse con respecto a los grupos de
referencia. Ademas, en este trabajo se encon-
tré que aquellos individuos que pasan mayor
tiempo dedicados a las aplicaciones de pla-
guicidas, tienen mayores valores de AC, Mn y
EC que aquellos individuos que pasan menor
tiempo dedicados a esta actividad, aunque
dicha diferencia resulté ser significativa solo
para la frecuencia de Mn.

En otro trabajo realizado en la provincia de
Santa Fe, se evaluaron alteraciones enzima-
ticas, modificaciones en el equilibrio oxidati-
vo, dafno genotdxico y capacidad del sistema
de reparacion mediante el EC en trabajadores
frutihorticolas clasificados en aplicadores y no
aplicadores. Este trabajo revelé que tanto los
trabajadores en contacto directo como aqué-
llos que se encontraban en contacto indirecto
presentaban alteraciones en los parametros
analizados en relacion a los grupos controles.
Ademas, se analiz6 la influencia de los facto-
res de confusién, como la edad, el sexo, el ta-
baquismo, el consumo de alcohol y la utiliza-
ciéon del equipo de proteccion personal (EPP),
en el dano genotdxico. Se pudo observar que
sblo se encontraron diferencias significativas
respecto del control en aquellos grupos que
no utilizaban EPP (Simoniello y col. 2008; Si-
moniello y col. 2010). Este resultado refuerza
la relacién entre la exposicion a plaguicidas y
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el dano citotéxico y genotdxico.

Un estudio sobre 259 trabajadores agricolas
de distintas zonas de La Paz, Bolivia, evalud
el efecto genotdxico de la exposicidon ocupa-
cional a pesticidas en LSP, a través de la fre-
cuencia ICH, el indice de proliferacion celular
(PRI), la frecuencia de Mn, la presencia de AC
y el dafno al ADN medido con el EC. Se ob-
servd que los trabajadores agricolas presen-
taron un aumento significativo en la frecuencia
de ICH, Mn, AC e indice del EC en relacion
a los controles. Se realizé también un analisis
de correlacion entre exposicion a plaguicidas
y dafio genotodxico, resultando que las perso-
nas expuestas a plaguicidas tenian 1,49 veces
mas probabilidad de sufrir dafno genotoxico
que los no expuestos (Ascarrunz y col. 2005).
Otro estudio en otra zona de La Paz, realizado
por Poma y col. (2010) mostré que una po-
blacion de 118 agricultores, expuestos a pla-
guicidas organofosforados, piretroides o sus
mezclas, sin EPP, tenian mayores indices de
dafno genotdxico que una poblacién control
de la misma zona. Esto se vio representado
en un aumento del indice de dafio al ADN en
el EC de LSP y en un aumento en la frecuen-
cia de Mn en células del epitelio bucal, que
no se modificé por caracteristicas individuales
(sexo, edad, consumo de tabaco, etc.) de las
personas estudiadas. También se puede resal-
tar de este estudio que aquellos trabajadores
expuestos por mas tiempo presentaron mayor
dano genotoéxico, en relacién a los que utiliza-
ron agroquimicos menos afnos o los que no los
utilizaron nunca.

Por otro lado, estudios similares en dos comu-
nidades de trabajadores rurales en Rio Gran-
de, Brasil, mostraron una relacién directa en-
tre la exposicion a pesticidas y el dafo al ADN
(EC), independientemente del consumo de ta-
baco o la edad (Remor y col. 2009).

Este tipo de estudios no sélo se han llevado
a cabo en Latinoamérica, sino que la proble-
matica es de alcance mundial. Se han realiza-
do estudios en otros paises como en Croacia
(Garaj-Vrhovac y Zeljezic 2001), India (Yadav
y Kaushik 2002), Francia (Gallois y col. 2011),
entre otros.

En los trabajos mencionados anteriormente y
en otras revisiones bibliograficas (IARC 1991;
Bolognesi 2003; Bull y col. 2006) se ha encon-
trado que existe una asociacién positiva en-
tre la exposicion ocupacional a las mezclas de
plaguicidas y la modificacién de los biomar-
cadores de genotoxicidad. Esta asociacién
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refuerza la utilidad de los biomarcadores de
genotoxicidad en los biomonitoreos de po-
blaciones humanas expuestas a mezclas de
pesticidas.

Los datos obtenidos con estos biomarcadores
evidencian que la genotoxicidad asociada a
plaguicidas se da en poblaciones expuestas a
altos niveles debido al uso intensivo, al mal uso
o la falta de medios de control, como por
ejemplo, la no utilizacion de EPP. Ademas, la
mayoria de los biomarcadores estudiados en
trabajadores expuestos indican una relacién con
la duracion de la exposicion y con su intensidad.
A pesar de las asociaciones, no es posible atri-
buir los resultados observados directamente a
un tipo de pesticida o a mezclas definidas, lo
cual dificulta los aspectos regulatorios inheren-
tes a las aplicaciones. Con este fin se realizan
baterias de estudios en niveles de ensayo de
menor complejidad que permitan comprender
los efectos y mecanismos de accion de los
compuestos individuales y las mezclas.

ESTUDIOS EN OTROS NIVELES

Ademas de los estudios epidemioldgicos, exis-
ten estudios a otros niveles que evallan el efec-
to genotodxico de pesticidas y sus mezclas.

Ensayos de monitoreo inicial

Dada la gran cantidad de compuestos quimi-
COs que seria necesario evaluar a fin de deter-
minar si producen un dafo quimico, se ha pro-
puesto una serie de ensayos de corto término
entre los cuales se incluyen sistemas que per-
miten observar: mutaciones puntuales, abe-
rraciones cromosoémicas (translocacién, di-
centrismo, inversiones, deleciones terminales)
y aneuploidia (numero anormal de cromoso-
mas). Dentro de estos tipos de ensayos y con
preferencial atencién al primer aspecto, se han
desarrollado tests microbiolégicos que per-
miten complementar otros ensayos (Mudry y
Carballo 2006). Este tipo de ensayos han sido
de gran utilidad en la evaluacién de la toxici-
dad de pesticidas y mezclas de los mismos.
Por ejemplo, para investigar los efectos ge-
notdxicos del metolcarb, un insecticida de la
familia de los carbamatos, se utilizd el test de
Ames en Salmonella, con y sin actividad meta-
bdlica (mezcla S9). Metolcarb resulté ser mu-
tagénico en S. typhimurium TA98 sin S9 (Li-
man y col. 2010).

En otro trabajo se evalué la genotoxicidad de
12 plaguicidas encontrados en alimentos (me-
til azinfos, clorotalonil, metil-clorpirifos, etil-

clorpirifos, cialotrin, cipermetrina, ciprodinil,
fenazaquin, fludioxonil, indoxacarbo, iprodio-
na y penconazol) y sus mezlcas para evaluar
las posibles interacciones. Se realizaron el
test de Ames, en Salmonella typhimurium y el
ensayo SOS Cromo Test en Escherichia coli.
Para el caso del test de Ames, la mayoria de
los pesticidas en forma individual presentaron
efectos mutagénicos y las mezclas, efectos de
interaccion. Por otra parte, el SOS Cromo Test,
no mostrd variaciones para la mayoria de los
pesticidas individuales y no fue significativo en
las mezclas (Isidori y col. 2009).

Sin embargo, estudios realizados con plagui-
cidas encontrados aguas abajo del rio Kot-
suki, Japoén, utilizando el test de Ames para
medir mutagenicidad, mostraron que la con-
tribucion de los plaguicidas en la mutagenici-
dad del agua superficial resulté no significati-
va (Abiru y col. 2011). Otro trabajo que utilizé
los valores de plaguicidas organoclorados en-
contrados en los sedimentos del lago Taihu,
China, evalud la mutagenicidad con el ensayo
de Salmonella con y sin S9. Se observé efecto
mutagénico de las mezclas, con variaciones
entre regiones analizadas, pero no se encon-
tré una correlacién fuerte del tipo dosis-res-
puesta (Zhao y col. 2010).

A partir de estos resultados se puede ver que, si
bien los ensayos de monitoreo aportan informa-
cién del grado de genotoxicidad de los agentes,
aunque los resultados son muy variables, sobre
todo aquellos que estiman la mutagenicidad de
matrices ambientales. Por lo tanto, resulta ne-
cesario complementar estos estudios con otros
de niveles de complejidad superior.

Ensayos in vitro

Los ensayos in vitro de genotoxicidad resultan
de gran utilidad porque permiten detectar los
efectos genotdxicos de diversos agentes en sis-
temas celulares humanos. Si bien en estos mo-
delos no se tiene en cuenta la toxicocinética de
las sustancias (absorcion, distribucion, metabo-
lizacion y excrecion) es posible evaluar el poten-
cial efecto de los agentes con una amplia bate-
ria de biomarcadores (Mudry y Carballo 2006).
Existen diversos estudios que evaluan la ge-
notoxicidad de los pesticidas y sus mezclas en
cultivos de células, tales como cultivos de LSP
o lineas celulares establecidas de otros tejidos.
Para estudiar el dafio al ADN producido por
mezclas de pesticidas a los que podria estar
expuesto el ser humano, Das y col. (2007) es-
tudiaron el efecto de tres mezclas equimola-



res de distintas clases de insecticidas: un or-
ganoclorado (endosulfan), un carbamato (car-
bofuran) y un organofosforado (monocrotofos).
Para evaluar el efecto genotdxico utilizaron la
técnica de AC (roturas de cromatides, frag-
mentos, gaps, aneuploidias y asociacién de
satélites) y la técnica de EC en LSP y mostra-
ron que, si bien los compuestos por separa-
do producian dafo al ADN a altas concentra-
ciones, se obtenia el mismo efecto cuando se
utilizaban concentraciones mas bajas de las
mezclas. Otros estudios realizados en LSP tra-
tados con un insecticida neonicotinoide (imi-
dacloprid) y un fungicida (metalaxil), que son
habitualmente aplicados en conjunto, mostra-
ron un incremento de la frecuencia del ICH vy
de la frecuencia de Mn cuando los compues-
tos se aplicaron como una mezcla, lo cual po-
dria indicar un posible efecto sinérgico entre
ambos (Demsia y col. 2007). Sin embargo, en
otros trabajos no se encontrd incrementada la
induccion de Mn en el mismo modelo expues-
tos a dosis ambientales de insecticidas orga-
nofosforados (metil azinfos, diazinon, dimetoa-
to, metil pirimifos) y un fungicida carbamato
(benomilo) (Bianchi-Santamaria y col. 1997).
Otros ensayos en cultivos celulares de mami-
feros se han realizado para conocer el efecto
toxico de las mezclas. Ensayos realizados en
cultivos de timocitos demostraron que mez-
clas de tres insecticidas, lindano, malation y
permetrina, de distinto modo de accién tienen
mayor toxicidad que la suma de los efectos
inducidos por los compuestos por separado
(Olgun y col. 2004). Existen diversos estudios
en lineas celulares de roedores, especialmen-
te en la linea de células CHO (células de ovario
de ratén chino), que estudian el efecto geno-
toxico de distintos plaguicidas (Lin y col. 1987;
Wagner y col. 2005; Patel y col. 2007; Gonza-
lez y col. 2009; Soloneski y Larramendy 2010),
sin embargo, pocos estudios se han realizado
en los Ultimos afos para evaluar el efecto de
las mezclas. Si bien los resultados obtenidos
con este modelo se encuentran mas alejados
de los efectos producidos por las mezclas de
pesticidas en el hombre, es de mucha utilidad
para los ensayos de genotoxicidad y por lo
tanto seria interesante aumentar las investiga-
ciones que estudien el efecto de las mezclas
en estas lineas celulares.

Ensayos in vivo
Los estudios de genotoxicidad in vivo proveen
un marco fisiolégico a la accion de distintos
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agentes con potencial genotéxico. Estos, en-
tonces, permiten evaluar de forma controlada
una respuesta sistémica al agente en cuestion,
asi como también discernir efectos provocados
segun la via de ingreso del agente al organismo.
Estos estudios aportan resultados un paso mas
cerca de las exposiciones reales humanas.
Dado el surgimiento de la soja resistente a glifo-
sato (RR), en primer lugar, y luego de otros culti-
vos resistentes, el glifosato ha sido un herbicida
en foco de estudios durante mucho tiempo. Se
han planteado distintos estudios de genotoxici-
dad de una de las formulaciones mas vendidas
a nivel mundial, el Roundup®, en concentracio-
nes de aplicacion a campo. Estudios en eritro-
citos de médula 6sea de ratones macho mos-
traron que, al ser administrada por via oral, esta
formulacién no indujo Mn o AC (Dimitrov y col.
2006). Sin embargo, al exponer renacuajos de
rana toro, Rana catesbeiana, por via dérmica,
se observd un aumento significativo del dafo
al ADN, visualizado a través del EC, con una
relacion dosis respuesta (Clements y col. 1997).
Asimismo, en huevos de caiman (Caiman lati-
rostris) expuestos en condiciones controladas
de laboratorio y en ensayos a campo, se obser-
vo una frecuencia de Mn aumentada asi como
un mayor indice de dafio al ADN analizado por
EC, lo que se acompané por malformaciones y
alteraciones metabdlicas en los caimanes neo-
natos (Poletta y col. 2011). Por otra parte, estu-
dios llevados a cabo en plantas mostraron que
en el meristema de raiz de la planta Crepis ca-
pillaris no hubo induccion de Mn o AC (Dimitrov
y col. 2006), mientras que en el modelo de me-
ristema de raiz de Allium cepa se encontrd un
aumento en las alteraciones de la mitosis (Rank
y col. 1993). Estos antecedentes indicarian que
tanto el modo de exposicion como la sensibili-
dad del sistema juegan un rol fundamental en la
determinacion de la genotoxicidad y que, como
ya habian resaltado Dimitrov y col. (2006), los
ensayos de plantas y animales son diferencial-
mente sensibles a algunos pesticidas, y estas
diferencias pueden deberse al metabolismo de
cada tipo celular. Este tipo de variaciones tam-
bién se encontrd en ensayos realizados en Tra-
descantia sp. expuesta al insecticida malation
por distintas vias y en distintos estados (liquido/
vapor) (May col. 1983).

Por otra parte, Rank y col. (1993) también
evaluaron la sal isopropilamina de glifosato
(principio activo de la formulacién Roundup)
sin encontrar alteraciones en la mitosis de
Allium cepa. Estudios sobre el herbicida Arse-
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nal 250NA, cuyo principio activo es el imaza-
pir, mostraron que la formulacion y el principio
activo no modificaron la frecuencia de Mn de
meédula ésea de ratén, ni provocaron fragmen-
tacion del ADN en Allium cepa. Sin embargo,
si se observé un aumento de cromosomas re-
zagados en Allium cepa, siendo significativo
para la formulacién a concentraciones mas ba-
jas que la del principio activo, ademas de una
disminucion en el indice mitético solo para la
formulacién (Koppe Grisolia y col. 2004). Otro
caso es el del herbicida trifuralin y su formu-
lacién comercial Treflan para la que se obser-
vO una menor frecuencia de Mn inducida por
la formulacion que la inducida por el principio
activo en el pez Oreochromis niloticus, (Kénen
y Cava 2008). El efecto de la atrazina y su for-
mulacion comercial Gesaprim se estudid en
el pez Carassius auratus L. utilizando los tests
de Mn y EC en eritrocitos de sangre periférica,
encontrandose un aumento en la frecuencia
de Mn y un mayor indice de dafo al ADN (EC)
solo para Gesaprim (Cavas 2011). Cabe des-
tacar que el analisis de los principios activos
de formulaciones comerciales de pesticidas no
es representativo de la situacion real que se da
a campo, ya que las formulaciones contienen
aditivos que interaccionan con los principios
activos, modificando su toxicidad y genotoxi-
cidad, como ya se ha demostrado (IARC 1991).
Sin embargo, como se menciond anteriormente,
la realidad del campo no se reduce a una unica
formulacion y es por ello que se ha intensificado
en los ultimos anos el estudio de la toxicidad de
las mezclas. Se evalué el efecto genotdxico de
mezclas de plaguicidas usualmente utilizadas
en el campo en huevos de caiman (Caiman la-
tirostris). Los resultados mostraron que la mez-
cla de formulaciones de glifosato (Roundup),
endosulfan (Galgofan) y cipermetrina (Atanor)
presentaron mayores indices de genotoxicidad
(frecuencia de Mn, dafo al ADN por EC y mal-
formaciones), acompafnados de alteraciones
metabdlicas, que la aplicacién de la formulacién
Roundup sola (Poletta y col. 2011). Estudios
realizados en eritrocitos policromatdfilos de
médula dsea de ratdn, tratados con un insecti-
cida (imidacloprid) y un fungicida (metalaxil), ha-
bitualmente aplicados en conjunto, revelaron un
aumento de la frecuencia de Mn al administrar
los pesticidas por separado y un efecto sinérgi-
co de los pesticidas administrados en conjun-
to (Demsia y col. 2007). Asimismo, una mezcla
compleja de pesticidas (alaclor, metolacloro,
atrazina, terbutilazina, diuron, fosetil de alumi-

nio, carbarilos y glifosato), preparada segun lo
detectado en aguas donde habita Crassostrea
gigas, el molusco en estudio, mostré un aumen-
to en el dafio al ADN por aductos en hemocitos
acompanado por un estado de estrés oxidativo
marcado (Geret y col. 2011). La genotoxicidad
de la combinacién de los insecticidas deltame-
trina y tiacloprid fue estudiada en médula ésea
de ratén a través del test de Mn, determinacion
del indice mitético y AC. Los resultados arro-
jaron un aumento en la frecuencia de Mn asi
como en las AC, mayor que las formulaciones
por separado, indicando una interaccién aditi-
va/sinérgica (Sekerogluy col. 2011).

CONCLUSIONES

Todos estos resultados, en los distintos niveles
de estudio, apoyan la importancia de realizar
ensayos que evaluen el efecto genotdxico de
las mezclas de pesticidas, ya que, por lo gene-
ral, tienen efectos distintos a los de los com-
puestos por separado. La caracterizacién de
las mezclas de pesticidas en las exposiciones
ambientales resulta de vital importancia para
lograr una reproduccion en ensayos controla-
dos, que reflejen la realidad lo mejor posible.
Teniendo en cuenta la controversia encontrada
en los estudios relacionados al efecto geno-
téxico de las mezclas, es evidente la necesi-
dad de seguir investigando en esta area.

Si bien los andlisis de mutagenicidad en or-
ganismos unicelulares (por ej. test de Ames)
no son escalables para definir el potencial ge-
notéxico de ciertos agentes en organismos
de mayor complejidad, pueden ser aplicados
para evaluar el perfil mutagénico de muestras
complejas como un monitoreo inicial. Ademas,
aportan informacién de los componentes indi-
viduales para clasificar mutagenos quimicos.
Estudios in vitro que analicen el efecto de dis-
tintos pesticidas en LSP en las concentracio-
nes a las que el hombre esta expuesto serian
enriquecedores a la hora de analizar los efec-
tos encontrados en los programas de biomo-
nitoreo en poblaciones que se encuentran ex-
puestas de forma cronica.

Si bien los sistemas utilizados en estudios in
vivo contemplan una respuesta sistémica, que
involucra la toxicocinética del agente, los resul-
tados obtenidos en otros organismos no son
suficientes para determinar el efecto sobre el
ser humano. Por lo tanto, es evidente la nece-
sidad de armar baterias de ensayos que consi-
deren varios niveles de distinta complejidad en
distintos modelos y asi poder tener una aproxi-
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macion mas certera de la capacidad genotoxi-
ca del agente sobre la poblacién humana.

En Argentina la legislacién prohibe las apli-
caciones a distancias menores a los 500 a
1500 metros de donde habitan comunidades,
no obstante, no se contemplan las viviendas
aisladas que persisten en las areas rurales y
que pueden ser alcanzadas por los plaguici-
das (Ley Nacional de Plaguicidas N° 20.418;
Sistema Nacional de Fiscalizaciéon de Agroqui-
micos y Biologicos, Resolucion del SENASA
500/2003, bajo el marco de la Ley de Politica
Ambiental Nacional N° 25.675; Ley N° 10.699
de la Provincia de Buenos Aires; Ley N° 3378
de la Provincia de Chaco; Ley N° 5665 de la
Provincia de Mendoza; Ley N°6291 de la Pro-
vincia de Tucuman). De la misma manera, el
transporte de los plaguicidas por aire, agua y
suelo contribuye a la dispersién mas alla de
donde son aplicados. Asimismo, la legislacién
relativa al registro, comercializacién, aplica-
cién de plaguicidas es incompleta, permisiva
y obsoleta. No existe participacion del Minis-
terio de Salud en la aprobacién del registro
de los plaguicidas de uso agricola. El proble-
ma sanitario derivado del uso de plaguicidas
como consecuencia de un sub registro de las
intoxicaciones no es atendido de forma sufi-
ciente en el sistema de salud nacional. Tam-
bién plaguicidas prohibidos o restringidos en
los paises de origen, son permitidos en la Ar-
gentina. Es el caso del fipronil e imidacloprid
que fueron retirados del mercado en Alemania
por su probado efecto contra la supervivencia
de las abejas (Souza Casadinho 2007).

Estos defectos en la legislacién y en el con-
trol, se suman a la deficiencia de medidas que
contemplen los efectos de las mezclas de pes-
ticidas. Es por ello que consideramos que es
necesario incrementar la evidencia cientifica
respecto a la toxicidad y genotoxicidad de las
mezclas aplicadas en nuestro pais. Esto per-
mitira ampliar la legislacién, adecuandola a la
problematica real y modificar los niveles permi-
tidos de pesticidas y mezclas en el ambiente.
Por otra parte, la realizacion de biomonitoreos
que evidencien el grado de impacto por malas
practicas de los trabajadores, sirven de herra-
mienta para ejercer el control, un aspecto fun-
damental del cumplimiento de la legislacion.
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