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RESUMEN

Los plaguicidas son sustancias altamente toxicas, las cuales, representan
peligros potenciales para la salud humana, pudiendo provocar alteraciones
en el material genético. En consecuencia, se ha hecho necesario la
busqueda de métodos que permitan cuantificar el grado de inestabilidad que
estos productos pudiesen causar al ADN, entre ellos, el ensayo de
micronucleos. El objetivo de este trabajo es analizar las caracteristicas
citologicas del frotis sanguineo y bucal de personas expuestas
ocupacionalmente a plaguicidas y un grupo control comprendido por
personas no expuestas a plaguicidas. El disefio de esta investigacion es de
campo, transeccional contemporaneo y univariable, con disefio de analisis de
enfoque semicuantitativo. Se utilizé la tincibn de Wright para colorear los
frotis bucales y sanguineos, los cuales, fueron posteriormente observados en
un microscopio con objetivos de 40X y 100X respectivamente,
encontrandose formacion de micronucleos en mayor cantidad en los frotis
sanguineos con respecto a los bucales, asi como la existencia de otras
anormalidades en las células epiteliales de la cavidad bucal. En conclusion,
se evidenciod la presencia micronucleos en el 87,5% de los frotis sanguineos
y en el 56,25% de los frotis bucales de las personas expuestas
ocupacionalmente a plaguicidas.

Palabras Clave: plaguicidas, genotoéxicidad, micronucleos,
biomarcadores, exposicion ocupacional.
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INTRODUCCION

En la actualidad, el uso indiscriminado de plaguicidas ha aumentado
considerablemente debido a la necesidad del ser humano de mantener y
proteger los cultivos, esto con el fin de producir una mayor cantidad de
alimentos y evitar pérdidas. Si bien, estos productos prometen una mayor
proteccion a las siembras, los riesgos asociados al ambiente y a la salud
humana han excedido los beneficios, ocasionando patologias cronicas,
neurodegenerativas, cancer y malformaciones congénitas. Estos compuestos
son biocidas e implican una alta toxicidad humana la cual ha sido motivo de
preocupacion desde mitad del siglo XX (Beltran, Moreno y cols, 2019;
Matheus y Bolafios, 2014).

No siempre las consecuencias por la exposicién a plaguicidas aparecen
como lesiones inmediatas, en algunas ocasiones, estas pueden tardar
incluso afios en manifestarse, por lo que se requieren estudios de
biomonitorizacion para evaluar las enfermedades agudas y cronicas que
pudieran originarse. Estudios han mostrado evidencias de disminucion de la
fertilidad en ambos sexos, de aborto involuntario y la presencia de diferentes
tipos de neoplasias como leucemias, mielomas, melanomas, cancer de
pulmon, colén, entre otros, producidos por la exposicién crénica a estos
agentes (Matheus y Bolafos, 2014).

Dada la gravedad de dafios que genera el uso de estos productos, se ha
hecho imprescindible la busqueda de pruebas o biomarcadores que permitan
cuantificar el grado de desequilibrio que estos pudiesen causar al ADN, entre
ellos, el ensayo de micronucleos (MN). El cual se basa en el descubrimiento
y cuantificacion de cuerpos citoplasméaticos parecidos al nucleo celular, que
de manera espontanea o por accidén de agentes genotdxicos no se integran
al nudcleo durante la metafase (Matheus y Bolafios, 2014). Estos cuerpos

también llamados microndcleos, pueden ser observados tanto en extendidos



de células sanguineas, como en extendidos de células bucales, ya que estas
poseen caracteristicas que favorecen su utilizacion para evaluar
genotoxicidad y citotoxicidad (Terry y Mendoza, 2017 y Cortes, 2017). Razén
por la cual, el objetivo del presente trabajo fue, analizar las caracteristicas
citolégicas de micronucleos relacionados con frotis sanguineo y bucal en
personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas en establecimientos de

ventas de agroquimicos.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

El uso de plaguicidas al igual que muchas otras sustancias quimicas,
representa peligros potenciales para la salud humana, ya que pueden
provocar irregularidades en el material genético y el posible desarrollo de
tumores. Estas sustancias afectan con mayor frecuencia a las células
epiteliales y las de la médula 6sea, creando asi una alteracion en el ADN, lo
gue conlleva a la formacion de microndcleos. Estos cuerpos citoplasmaticos
son fragmentos de cromosomas o0 cromosomas completos, que
espontaneamente o por causa de agentes genotdxicos, quedan fuera del
ndcleo durante la division celular. Se caracterizan por su forma redonda o
almendrada, alcanzan un diametro entre 0.4 a 1.6 micras y son

extranucleares (Cedano, Martinez y cols, 2012).

El estudio de estos cuerpos, se realiza a través del ensayo de
micronucleos en células sanguineas. Este extendido permite precisar e
informar alteraciones morfologicas y evaluar el estado de maduracion de las
lineas eritrocitaria, leucocitaria y megacariocitica. Facilita también, la
observaciéon de las caracteristicas tintoriales, el contenido de granulos e
inclusiones citoplasmaticas y formas celulares de las células de la sangre, lo
que se correlaciona con la fisiopatologia de ciertas enfermedades (Terry y
Mendoza, 2017 y Cortes, 2017).

Este ensayo de micronucleos también se puede realizar en células
epiteliales en frotis bucal, debido a que la mucosa oral es un punto de
contacto de agentes potencialmente peligrosos. Ademas, esta superficie de

revestimiento facilita la observacion e identificacion de rasgos morfolégicas



del nucleo y la membrana celular, caracteristicas que favorecen su utilizacion
en pruebas para evaluar genotoxicidad o citotoxicidad (Torres y Ramos,
2013).

La situacion actual del evento de estudio ha sido divulgada por varios

autores en los Ultimos 5 afios. Estos trabajos guardan relacion con el
presente proyecto de investigacion, uno de ellos titulado “Evaluacion de los

parametros hematolégicos: Cuadro hemético y frotis de sangre periférica, en

trabajadores expuestos a pesticidas organofosforados, carbamatos vy
piretroides” con el objetivo de determinar las posibles alteraciones

hematotoxicas a través de una exploracion clinica y paraclinica, en los
trabajadores que por su oficio se exponen a pesticidas, en procesos de
produccién, envase, distribucion y fumigacion, en el departamento de
Cundinamarca Colombia. Encontrando hallazgos en la exploracion clinica en
el 17% del grupo participante, solo el 2% presenta la colinesterasa
eritrocitaria por fuera de los rangos de referencia. Los parametros
hematoldgicos como el frotis de sangre periférica presentan valores por fuera
de los criterios normales en el 15% y el cuadro hematico tiene valores por

fuera de los rangos en el 47% de las personas (Cortes, 2017).

En el 2018, se publico el trabajo “Ensayo de micronucleos de citoma bucal
en trabajadores de fincas fruticolas que han aplicado plaguicidas alrededor
de quince afios” con el objetivo de determinar el nivel de dafio genético en un
grupo de trabajadores de plantaciones frutales que han utilizado plaguicidas
agricolas en forma cronica y analizar si existe una correlacion con
parametros de la practica laboral. El estudio se aplicé a una poblacion de 40
personas, 20 habitantes del area rural que en sus practicas agricolas
habituales aplicaban plaguicidas y 20 habitantes del area urbana fueron el
grupo de referencia. Se realizé el frotis bucal y en cada persona se
analizaron entre 831 y 2464 células y se reportaron los resultados por cada



1000 células. Las siguientes anomalias nucleares fueron analizadas: célula
micronucleada, célula binucleada, célula picnoética, célula condensada, célula
cariorréxica y célula cariolitica. El grupo expuesto a plaguicidas presenté una
media de 9.28 + 2.08 células micronucleadas/1000 células analizadas (p <
0.01), 2.16 + 0.75 brotes (p < 0.05) y 7.13 £ 1.05 células binucleadas/1000
células analizadas (p < 0.05; respecto del grupo de referencia. La frecuencia
de células en proceso de muerte celular: picnéticas (9.90 + 2.40), células con
nacleos condensados (22.75 + 3.73), cariorréxicas (19.36 + 6.44) y
carioliticas (21.41 + 5.74) en el grupo expuesto no presentaron diferencias
significativas respecto al grupo de refencia (p > 0.05) (Ferre, Quero y cols,
2018).

Por ultimo, se publico una investigacion titulada “Dafio genético y
citotbxico provocado por plaguicidas en jornaleros que laboran en
invernaderos en Atlixco, Puebla, México. El objetivo de esta investigacion fue
determinar la frecuencia de MN y anormalidades nucleares en frotis
epiteliales de mucosa bucal de 40 jornaleros de invernaderos de alta y baja
tecnologia, expuestos a distintas clases de plaguicidas, y en 40 personas no
expuestas a estos compuestos. Se evaluaron las anormalidades nucleares
contando mil células basales diferenciadas por participante. La comparacion
de frecuencias de los biomarcadores indicO mayor valor estadistico de
anormalidades nucleares en jornaleros de invernaderos, cuyas relaciones de
indice de frecuencia fueron: 63.0 células binucleadas, 14.2 células con
cromatina condensada, 8.0 células carioliticas, 3.8 células picnéticas, 2.4
células con brotes nucleares y 2.3 células con microndcleos. La mayor
frecuencia de anormalidades nucleares se determiné en jornaleros que
laboran en invernaderos de baja tecnologia en comparacion con los
invernaderos de alta tecnologia. La poblacién masculina de invernaderos de
baja tecnologia mostr6 mayores frecuencias de ceélulas picnoticas, con

micronucleos y con brotes nucleares (Martinez, Armendariz y cols, 2019).



Después de describir la situacién actual del problema de estudio, las autoras

de esta investigacion formulan el siguiente enunciado holopraxico:

¢, Cual es la relacion de correspondencia de las caracteristicas citoldgicas de
micronucleos del frotis sanguineo y bucal en personas expuestas
ocupacionalmente a plaguicidas en establecimientos de venta de
agroquimicos desde junio 2022 hasta junio 20237

Justificaciéon de la Investigacion

La justificacién, responde a los por qué o a las razones por las cuales se
realiza la investigacion. Dichas razones se pueden clasificar como
necesidades, motivaciones, intereses, potencialidades y tendencias
(Hurtado, 2010). A través de la historia, el uso de plaguicidas ha sido
beneficioso en diferentes areas para la preservacion de muchos elementos,
convirtiéndose asi en una tendencia. Sin embargo, su predominio ha
generado contaminacion en el ambiente, y el mayor problema para la salud
ha sido la sobreexposicion que genera efectos bioldgicos adversos. A partir
de esto, las razones de esta investigacion, ya que las autoras consideran de
gran importancia clinica el conocer los efectos de estas sustancias toxicas
incluidas las exposiciones, su manejo y el alcance del dafio que producen.

La creacion de nuevas técnicas de biomonitorizacion como el ensayo de
microndcleos, ha ampliado el espectro para el estudio de estas
complicaciones; logrando determinar alteraciones a nivel genético
precursoras de diversas patologias en el ser humano, esto con el fin de
generar técnicas de cambio y prevencion en el manejo de cualquier elemento
toxico, en busqueda siempre de mantener la prevencion y promocion de la
salud. Estudios retrospectivos han demostrado la relacién estrecha entre la
presencia de micronucleos, el desarrollo de céancer y otras patologias

cronicas, aunado a ello la poblacion desconoce, la grave relacion de los



elementos toxicos por ignorancia y otros por inconciencia lo que ha causado

gran preocupacion en las investigadoras.

Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Analizar las caracteristicas citolégicas de micronucleos relacionados con
frotis sanguineo y bucal, en personas expuestas ocupacionalmente a
plaguicidas en establecimientos de venta de agroquimicos desde julio 2022
hasta julio 2023

Objetivos especificos

- Examinar la presencia de micronldcleos en la serie roja en
correspondencia con el frotis de sangre periférica, en personas
expuestas ocupacionalmente a plaguicidas en establecimientos de venta
de agroquimicos.

- Examinar la presencia de micronucleos en las células epiteliales en
correspondencia con el frotis bucal, en personas expuestas
ocupacionalmente a plaguicidas en establecimientos de venta de
agroquimicos.

- Interpretar la presencia de micronucleos en el frotis de sangre periférica y
frotis bucal, en personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas en

establecimientos de venta de agroquimicos.



Alcances y limitaciones de la investigacion
Alcances

La presente investigacion tiene como alcance aportar nuevos datos
relacionados con las caracteristicas de micronucleos en frotis sanguineo vy
bucal en personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas en
establecimientos de venta de agroquimicos. Ademas, pretende ampliar los

conocimientos de las autoras en cuanto al tema de estudio.

Limitaciones

En ese sentido, las limitaciones técnicas estan relacionadas con la
disposicion de las personas a acceder a la toma de la muestra, la
disponibilidad de reactivos en el laboratorio y los altos costos de los mismos.
Sin embargo, las limitaciones mencionadas no afectaron la viabilidad de esta

investigacion.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Trabajos previos

Son los fundamentos que respaldan las variables del estudio.

Agudelo (2020) publico un trabajo de grado, en la Universidad del
Rosario, titulado: Efectos genotoxicos por exposicion a mezclas de
plaguicidas en la actividad agricola: revision de alcance de 2009 a 2019. El
disefio de la investigacion fue de tipo documental, retrospectivo y
multivariado. Se llevd a cabo una revision literaria de publicaciones
cientificas de los afios 2009 a 2019 sobre la prevalencia de las patologias y
los factores relacionados en trabajadores agricolas expuestos a mezcla de
sustancias quimicas en las bases de datos Pubmed, Scopus, Cochrane y
Google Scholar en idiomas portugués, espafiol e inglés y usando las
palabras clave: “plaguicidas”, “genotoxicidad”, y “exposicion ocupacional’.
Resultado: El autor seleccion6 10 articulos, todos con efectos genotoxicos
por plaguicidas en poblacion agricola, se evaluaron complicaciones en donde
se establecieron alteraciones del DNA como la prueba de micronucleos,
alteraciones epigenéticas y el desarrollo de diferentes tipos de cancer en
trabajadores del agro que tienen una exposicion a mezcla de plaguicidas. Y
hall6 estos factores de riesgo: ocupacion (trabajador del campo-agricultor),
tipo de plaguicida (mezclas de sustancias quimicas), edad (mayores de 18
afos), género (masculino) y tiempo de exposicion. Conclusion: se identifico la
genotoxicidad y los factores relacionados, lo que permitira una adecuada
comprension sobre un problema que no es comunmente investigado y que

podria producir un dafio de la salud de los trabajadores agricolas en muchos



paises, donde se establece una relacién entre la exposicion a plaguicidas y
genotoxicidad con la expresion de algunas patologias, entre otras, cancer.
Este trabajo respalda esta investigacion ya que, los autores utilizaron un

evento de estudio parecido.

Cortés (2017) publico un trabajo de grado, en la Universidad Nacional
de Colombia, titulado: Evaluacion de los parametros hematolégicos: Cuadro
hematico y frotis de sangre periférica, en trabajadores expuestos a pesticidas
organofosforados, carbamatos y piretroides. Cundinamarca 2016-2017. El
disefio de la investigacion fue un estudio observacional y descriptivo de corte
transversal, en donde se realiza un andlisis univariado, bivariado y
multivariado. El procedimiento que se llevé a cabo fue mediante ensayos
experimentales en animales en su mayoria, pero también en organismo
humanos, a través de marcadores de estrés oxidativo. Obteniéndose como
resultados: alteraciones a nivel de las células sanguineas por el mecanismo
mencionado anteriormente, alteraciones en las concentraciones de
hemoglobina, asi como alteraciones sobre la linea celular roja y blanca,
presentando en varios casos aumento y en otra disminucién del recuento de
estas. Los autores concluyeron: que es evidente la alteracion de los
pardmetros hematoldgicos de la poblacién estudiada, lo cual podria indicar
que efectivamente y tal como lo mencionan los estudios publicados a nivel
internacional, los pesticidas tipo organofosforados, carbamatos y piretroides,
por medio de la peroxidacién lipidica, son capaces de producir alteraciones a
nivel de las diferentes células sanguineas, especialmente de la linea rojay la
linea blanca, como se observo en este estudio. Este trabajo respalda esta

investigacion ya que, los autores utilizaron un evento de estudio parecido.

Gentile, Bernardi y cols (2016) publicaron en la Revista Cubana de
Investigaciones Biomédicas, un trabajo titulado: Estudios de genotoxicidad
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en trabajadores rurales y familias, con el objetivo de identificar de manera
precoz, los potenciales dafios a la salud de individuos expuestos por razones
laborales a plaguicidas y las personas con las que conviven, empleandose
como biomarcadores citogenéticos la frecuencia de microndcleos en
linfocitos de sangre periférica y en células de la mucosa bucal. Los analisis
realizados revelaron un incremento estadisticamente significativo de AC
aberraciones cromosomicas, BNMN células binucleadas con micronucleos y
CBMN células bucales con micronucleos, en el grupo de trabajadores rurales
expuestos a plaguicidas y las personas con las que convive, en comparacion
con el grupo referente Este trabajo respalda esta investigacion ya que los

autores utilizaron un evento de estudio parecido.

Antecedentes historicos

Desde el comienzo de la agricultura los cultivos padecieron el ataque de
plagas que diezmaban y reducian drasticamente la producciény el acopio de
los alimentos. Para evitar o reducir los dafos, desde hace milenios se han
empleado sustancias que podrian considerarse los precursores de los
plaguicidas como, azufre, flores de pietro y arsenitos. Con la revolucion
industrial comenzo la era de las fumigaciones frecuentemente con derivados
del petrdleo. Y es entonces desde mediados de la década de 1990 que
comenz6 la era de los productos sintéticos con la preparacion y el uso en los
Estados Unidos de compuestos derivados de nitrégeno gaseoso, en este
periodo se crearon todos los productos sintéticos hoy en uso. El crecimiento
exponencial de ese uso se produjo durante la segunda guerra mundial,

cuando se difundi6é un insecticida basado en cloro, el DDT.
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Bases tedricas

Aproximaciones tedricas

Las aproximaciones tedricas que sustentan esta investigacion estan
relacionadas con: genotéxicidad, cuerpos de Howell Jolly, biomarcadores,
aplicacion clinica del ensayo de micronucleos, ensayo de micronucleos en
serie blanca, roja y células bucales, fisiopatologia de microndcleos y
exposicion a plaguicidas. Al respecto la genotoxicidad, es la capacidad
relativa que posee un agente de ocasionar dafios en el material genético y en
aguellos componentes celulares que se encuentren relacionados con la
funcionalidad y comportamiento de los cromosomas dentro de la célula.
Estos agentes se clasifican de acuerdo a su origen: quimico, fisico y
biolégico y de acuerdo a su modo de accidén: mutagénesis, carcinogénesis y

teratogénesis (Cérdoba, 2006).

Aproximacion tedrica sobre los cuerpos de Howell Jolly

En hematologia, los micronucleos son llamados cuerpos de Howell Jolly,
se forman durante la transicion de metafase/anafase de la mitosis por dos
mecanismos. El primero, ocurre por la pérdida mitética de fragmentos
acéntricos, en el que cualquier fragmento cromosémico que nho posea
centromero no podra integrarse a un nucleo. Posterior a la division celular,
los elementos rezagados quedan incluidos en el citoplasma de las células
hijas y una gran parte se convierte en uno o varios nucleos mucho mas
pequefios que el nacleo principal (microndcleos). El segundo mecanismo
ocurre por la pérdida mitética de cromosomas completos, causada por el

dafio en el funcionamiento del aparato mitético. En este caso el nucleo
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principal, por la influencia de alguna sustancia genotoxica es sustituido por

pequefios ndcleos (Cedano, Martinez y cols, 2012).

Aproximacién tedrica sobre biomarcadores

Los biomarcadores, permiten explorar mecanismos fisiopatoldgicos
complejos de un modo sencillo, poco invasivo y sin riesgo para el paciente.
Los biomarcadores genéticos, son utilizados para evaluar exposiciones que
pueden causar enfermedades, encontrar factores genéticos o adquiridos que
pueden cambiar la susceptibilidad individual hacia una enfermedad y validar
los biomarcadores de efecto temprano que puedan predecir el riesgo de
cancer. Para realizar un monitoreo de personas expuestas para evaluar dafio
citogenético en las células somaticas, se pueden aplicar diferentes ensayos
como: intercambio de cromatidas hermanas, aberraciones cromosomicas,
ensayo de micronucleos tanto en linfocitos como en células epiteliales
descamadas de las mucosas, citogenética molecular para buscar
inversiones, translocaciones, o para identificar el origen cromosomico de los
micronucleos y en cuanto a biologia molecular el ensayo cometa, que
permite determinar el dafio originado en el ADN por rupturas de cadenas y
sitios labiles a élcali (Torres y Calvo, 2016 y Gentile y Bernardi, 2016).

Aproximacioén teérica sobre la aplicacién clinica del ensayo de

micronucleos

El termino aplicacion clinica, se cred con el fin de lograr un preciso
diagnéstico de las enfermedades del ser humano, surgié con el nacimiento
de la medicina, que inicié la busqueda de una explicacion racional de las

enfermedades, atendiendo a sus sintomas para formular un diagnostico y
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ofrecer el tratamiento adecuado. Investigaciones in vitro e in vivo han
conducido al desarrollo de pruebas citogenéticas, como el ensayo de
micronucleos, ya que ciertas observaciones indican la capacidad de los
plaguicidas para formar neoplasias y apoyan la posible relacion entre la
aparicién de micronucleos y la presencia de cancer y patologias cronicas en
los seres humanos. A pesar de que la relacion no es estrictamente lineal:
reordenamientos cromosomicos y formacion de puentes-anafase conducen a
ciclos de rompimiento-fusidon-puente, observandose asi, un aumento
significativo de micronucleos en pacientes con cancer (Matheus y Bolafios
2014).

Aproximacion tedrica sobre el ensayo de micronucleos en serie roja,

blancay células bucales

El ensayo de micronucleos, tanto en mucosa como en sangre, permite
evaluar la inestabilidad genética inducida por agentes genotoxicos, debido a
gue detecta dafios en el material genético que responden a alteraciones y
deterioro de los cromosomas a través de la identificacidon de fragmentos
acéntricos y cromosomas rezagados, y reduce la dificultad a la hora de
realizar el recuento con relacion al otro ensayo aberraciones cromosomicas
(Gentile, Bernadi y cols 2016). El ensayo de micronucleos en células bucales
muestra la presencia de un nucleo principal y micronudcleos, también se
pueden visualizar otras anormalidades en dichas células como cromatina
condensada, cariorrexis, nucleo picnético, cariolisis y binucleacion (Torres,
Ramos y cols, 2016). Por otra parte, el ensayo de microndcleos en la serie
blanca (linfocitos), muestra células con citoplasma irregular y disgregado,
ademas se observa micronucleos no refractarios, con intensidad de tincion
similar a los nucleos principales y con forma analoga a los ndcleos de las

células binucleadas (Zalacain, Sierrasesumaga y Patifio, 2005). Mientras
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que, en la serie roja, se logra observar micronucleos con un diametro entre
1/16-1/3 del didmetro del nacleo principal, la intensidad de tincion es similar
al del nacleo principal y puede tocar el nucleo de la célula de origen, pero no
superponerse con él, ademas su membrana se ve con claridad (Castillo,

Guevara y Fuijita, 2011).

Aproximacién tedrica sobre la exposicion a plaguicidas

Los plaguicidas son sustancias capaces de causar toxicidad ya sea por
exposicidn crénica o aguda. La exposicion cronica es considerada un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. Cabe
mencionar que el impacto que tiene la exposicién crénica a plaguicidas, en el
aumento de la poblacién enferma, es desconocido. (Gutierrez, Cerda y Plaza
2015) Entre los diversos dafios estan las mutaciones puntuales vy
cromosomicas que pueden propiciar el desarrollo de cancer, contribuir al
envejecimiento prematuro o producir enfermedades vasculares, autoinmunes
o0 degenerativas, infertilidad y enfermedades genéticas, transtornos

inmunoldgicos, metabdlicos y endocrinos (Larrea, Tirado y Ascarrunz, 2010).

Definicién operacional de términos

Plaguicidas

Plaguicidas es el nombre genérico que recibe cualquier sustancia o
mezcla de sustancias usada para controlar las plagas que atacan los cultivos
0 los insectos que son vectores de enfermedades. Los plaguicidas son el

resultado de un proceso de industrial de sintesis quimica, y se han
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convertido en la forma dominante del combate a las plagas (Karam, Ramirez
y cols, 2004)

Exposicién ocupacional

Contacto con un agente fisico, quimico, o bioldgico potencialmente nocivo
como resultado del trabajo de una persona, puede ser directa afectando a los
trabajadores que manipulan y/o aplican las diferentes formulaciones, o
indirecta, a través de la cual pueden verse afectados los trabajadores en las
proximidades de zonas de aplicacion/manipulacién o en contacto con zonas
tratadas. En lo relativo a las vias de exposicion, la via dérmica y la inhalatoria
son las mas importantes, aunque la via digestiva, asociada a comer, beber o
fumar en el trabajo, puede llegar a tener importancia en la dosis total
absorbida (Vila, Van der, Garcia, 2014).

Hematotoxicidad

Estudia los efectos nocivos que las sustancias quimicas extrafias
producen en la sangre y en los tejidos hematopoyéticos, puede ser primaria,
cuando el agente toxico afecta directamente a uno o a varios elementos
sanguineos, o secundaria, cuando el efecto toxico se debe a la lesién de
otros tejidos o trastornos generalizados, la primaria est4 considerada como
un efecto grave de los xenobidéticos especialmente de los farmacos (Curtis y
Watkins, 2005).

Toxicologia

Consiste la identificacion y cuantificacion de los efectos adversos
asociados a la exposicion a agentes fisicos, sustancias quimicas y otras

situaciones. La toxicologia abarca desde estudios de investigacion basica
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sobre el mecanismo de accion de los agentes toxicos hasta la elaboracién e
interpretacion de pruebas normalizadas para determinar las propiedades
toxicas de los agentes. Aporta relevante informacién tanto a la medicina
como a la epidemiologia de cara a comprender la etiologia de las
enfermedades, asi como las asociaciones que se observan entre éstas y las
exposiciones. Desde el punto de vista de sus funciones, se habla de
investigacion, realizacion de ensayos y evaluacion de los riesgos (Finklea,
Messite y cols 1998).

Patologia

Es la rama de las ciencias naturales que estudia las enfermedades, la
patologia comprende en general dos grandes campos: la teratologia, que
estudia los trastornos del desarrollo de los seres vivos y la nosologia, que
estudia los procesos o enfermedades adquiridas como entidades aisladas o
especificas (Mendoza, 2004).
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Bases Legales

Las bases legales se refieren a las leyes que respaldan de forma legal el
desarrollo de un trabajo de investigacion (Villafranca, 2002). Son leyes,
reglamentos, normas, decretos...sobre los cuales se sustenta de forma

juridica la investigacién (Pérez, 2009).

Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela

Articulo 87: Todo patrono o patrona garantizard a sus trabajadores o
trabajadoras condiciones de seguridad, higiene y ambiente de trabajo
adecuados. El Estado adoptara medidas y creara instituciones que permitan

el control y la promocion de estas condiciones.

Ley orgénica de prevencion, condiciones y medio ambiente de trabajo
(LOPCYMAT)

Articulo 40: Funciones Los Servicios de Seguridad y Salud en el Trabajo

tendran entre otras funciones, las siguientes:

1. Asegurar la proteccién de los trabajadores y trabajadoras contra toda
condicién que perjudique su salud producto de la actividad laboral y de las

condiciones en que ésta se efectla.

Articulo 53: Derechos de los Trabajadores y las Trabajadoras. Los
trabajadores y las trabajadoras tendran derecho a desarrollar sus labores en
un ambiente de trabajo adecuado y propicio para el pleno ejercicio de sus
facultades fisicas y mentales, y que garantice condiciones de seguridad,

salud, y bienestar adecuadas. En el ejercicio del mismo tendran derecho a:

1. Ser informados, con caracter previo al inicio de su actividad, de las

condiciones en que ésta se va a desarrollar, de la presencia de sustancias
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toxicas en el &rea de trabajo, de los dafios que las mismas puedan causar a

su salud, asi como los medios o medidas para prevenirlos.

Reglamento Parcial de la Ley organica de Prevencion, Condiciones y

Medio Ambiente de Trabajo

Articulo 4: Informacién y declaracion obligatoria de las enfermedades
ocupacionales y accidentes de trabajo Las enfermedades ocupacionales y
los accidentes de trabajo son de informacion y declaracién obligatoria ante el
Instituto Nacional de Prevencién, Salud y Seguridad Laborales debido a sus
efectos en la salud publica. En consecuencia, las autoridades en el ejercicio
de sus funciones, tendran acceso a esta informacion y a los datos personales
de salud de los trabajadores y las trabajadoras. El Instituto Nacional de
Prevencion, Salud y Seguridad Laborales presentara informes periodicos al
Ministerio de Salud sobre las enfermedades ocupacionales y accidentes de

trabajo.
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Definicion operacional de las variables

Las variables son elementos o factores que pueden ser clasificados en
una o mas categorias. Es posible medirlas o cuantificarlas, segun sus
propiedades o caracteristicas (Palella y Martins, 2012).

Tabla 1. Operacionalizacion del evento de estudio caracteristicas
citolégicas de micronucleos.

Caracteristicas Se caracterizan por que | Por medio del ensayo
citolégicas de su forma es | de micronucleos
micronucleos generalmente redonda

o almendrada, alcanzan
un diametro entre 0.4 a
1.6 micras y son
extranucleares

(Cedano, Martinez vy
cols, 2012 'y Ferrer,

2003).
- Hay presencia de - En serie blanca y células bucales se observan
micronucleos masas extranucleares, algunas de estas
- No hay presencia de células pueden degenerar; Nucleo picnotico,
micronucleos cromatina condensada y cariolisis.

- En serie roja, se logra observar micronucleos
con un didmetro entre 1/16-1/3 del diametro
del nucleo principal, la intensidad de tincion es
similar al del nucleo principal y puede tocar el
nacleo de la célula de origen, pero no
superponerse con él, ademas su membrana
se ve con claridad.

Fuente: Davila, Nufiez y Morales 2023
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Tabla 2. Operacionalizacién del criterio de analisis frotis sanguineo

Frotis sanguineo

- Apariencia
normal de las células.

- Anomalias en
las células.

- Diferencial
normal de los glébulos
blancos.

Es un estudio el cual
permite precisar e
informar las alteraciones
morfologicas, evaluar el
estado de maduracion de
las lineas eritrocitaria,
leucocitaria y
megacariocitica, la
observacion de las
caracteristicas tintoriales,
el contenido de granulos

e inclusiones
citoplasmaticas y formas
celulares (Terry y

Mendoza, 2017 y Cortes,
2017).

Presencia de discos concavos,
anucleares y con un area de color claro en el centro.

A traves de la
observacion de un
extendido de sangre en
el microscopio.

de color rojo,

Fuente: Davila, Nufiez y Morales 2023
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Tabla 3. Operacionalizacion del criterio de analisis frotis bucal

Frotis bucal

- Células superficiales
normales

- Células intermedias
normales

- Anomalias en células
superficiales e
intermedias

Es la extraccion indolora
de una muestra de
células del interior de la
boca (mejillas) para su
estudio (Torres y Ramos,
2013).

Presencia de células de forma cubica y cilindrica,
nacleo redondo u oval, citoplasma baséfilo, son
responsables de la formacion de la lamina basal.

de la
observacion de un

A través

extendido de células
epiteliales de la mucosa
bucal en el microscopio.

Fuente: Davila, Nufiez y Morales 2023
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

Tipo de investigacion

El tipo de investigacidn hace referencia a la pregunta de estudio (lo que
se quiere saber), marcando el logro general que se desea conseguir durante
el proceso de la investigacion. Los tipos de investigacidn pueden ser:
exploratoria, descriptiva, analitica, comparativa, explicativa, predictiva,
proyectiva, interactiva, confirmatoria y evaluativa (Hurtado, 2010). En tal
sentido, este trabajo corresponde a una investigacion analitica, ya que se
quiere analizar las caracteristicas citologicas de microndcleos del frotis

sanguineo y bucal en una unidad de estudio y contexto determinado.

Disefio de investigacion

El disefio de investigacion se refiere a la estrategia que adopta el
investigador para responder al problema, dificultad o inconveniente
planteado. El disefio de una investigacion puede ser experimental, no
experimental y bibliografico (Palella y Martins, 2012). En contraste, Hurtado
en 2010 sefala que, el disefio guarda relacion con el donde, cuando y la
amplitud de la informacién que se recolectara. En tal sentido, esta
investigacién es de tipo experimental, de campo y con disefio transeccional
contemporaneo, pues los datos se recolectaran en personas expuestas
ocupacionalmente a plaguicidas en establecimientos de venta de

agroquimicos. Segun la amplitud de la informacién sera un disefio
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univariable, ya que se va a analizar un solo evento de estudio, caracteristicas

citologicas de micronucleos.

Poblacién y Muestra

Unidad de investigacion

La unidad de estudio estuvo representada por personas expuestas
ocupacionalmente a plaguicidas en establecimientos de venta de
agroquimicos en Lagunillas y la ciudad de Mérida y un grupo control no

expuesto.

Seleccion del tamafio muestral

El tamafio de la muestra se seleccion6 a conveniencia, es decir, se
analizé un nimero de muestras de acuerdo a la disponibilidad de reactivos
en el laboratorio y la disposicion de las personas expuestas
ocupacionalmente a plaguicidas. En ese sentido, se tomaron 26 muestras, de
las cuales n=16 representa el Grupo Experimental, comprendido por
personas que laboran en establecimientos de ventas de plaguicidas, y n=10
representa el grupo control que abarca personas sanas que no estén

expuestas a plaguicidas.

Criterios de inclusion
v' Trabajadores expuestos de forma cronica a plaguicidas en

establecimientos de venta de agroquimicos.

v" Antigiedad minima de tres meses en contacto con plaguicidas.
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v' Trabajadores o personas que participen voluntariamente en el estudio,
mediante firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

v' Antecedentes de enfermedades de medula 6sea (leucemias, sindrome
mielodisplasico, mieloma multiple, polictemia vera, mielofibrosis,
anemia aplasica, y anemia megaloblastica), anemias congénitas
hereditarias, linfoma.

v' Embarazo, enfermedad esplénica, esplenectomia, infecciones activas.

Sistema de variables

Dado que el disefio de esta investigacion se enfoca en un solo evento, la
variable relacionada con el objetivo de esta investigacién es caracteristicas
citolégicas de micronucleos, la cual no se sistematiza en independiente o
dependiente, debido a que no es una investigacion confirmatoria, sino de

correspondencia analitica.

Instrumento de recoleccién de datos

Un instrumento de recoleccion de datos es cualquier recurso, dispositivo o
formato, que se utiliza para obtener, registrar o almacenar informacién (Arias,
2006). Los instrumentos que se utilizaron para la recoleccion de datos fueron
tablas, fotografias y listas de cotejo, donde se registraron las caracteristicas

citolégicas de los frotis sanguineos y bucal.
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Procedimiento de la Investigacion
Frotis Bucal

Preparacion del frotis con la técnica de la citologia exfoliativa oral:
Consiste en realizar un raspado en el interior de las mejillas y la posterior
extension del material sobre una lamina portaobjeto, como se describe en el
Esquema 1. Es una técnica sencilla, no agresiva, indolora y bien aceptada
por los pacientes. El uso del cytobrush (cepillo) parece aumentar el nimero
de células recogidas por muestra en comparacion con el hisopo y permite
una mejor distribucibn de las células en el portaobjeto, lo que podria

aumentar la sensibilidad de la técnica (Almirén, Rosende y cols, 2011).

Frotis Sanguineo

Preparacion del frotis con la técnica del portaobjeto: Es el resultado de la
extension de una gota de sangre de manera uniforme sobre una lamina
como se describe en el Esquema 2. El objetivo es obtener una delgada capa
de sangre que luego debe tefiirse con una coloracién especifica. No
obstante, el tamafio de la gota es importante; las gotas demasiado grandes
forman extendidos gruesos, mientras que las que son pequefias producen
extendidos delgados (Mckenzie, 2000; Carr y Rodak, 2012).

Tincion del Frotis: El objetivo de tefiir los frotis es identificar las células y
reconocer facilmente la morfologia a través del microscopio. Los métodos
empleados para tefir las células de la sangre se basan en la utilizacion de
colorantes como Wright. La cual, es una tincion policroméatica que consiste en
una solucion compuesta por el fijador de la muestra (metanol), el colorante
acido (eosina) y el colorante béasico (azul de metileno), los cuales son

sensibles a las variaciones de pH de las estructuras. Las propiedades de la
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tincion dependen del enlace de los colorantes a las estructuras quimicas
celulares; de manera que los componentes celulares acidos (como los acidos
nucleicos, proteinas de los nucleos celulares, y el citoplasma inmaduro
reactivos) fijan los colorantes basicos (azul de metileno), mientras que las
estructuras celulares béasicas (como hemoglobina y proteinas basicas de
ciertos granulos) fijan los colorantes acidos (eosina). (Mckenzie, 2000; Carr y
Rodak, 2012).
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Esquema 1. Procedimiento de la investigacion

Frotis Bucal

Recolectar la muestra con cepillos tipo espiral,
raspar suavemente el interior de la boca (mejillas),
para obtener las células para el estudio

Una vez recolectada, introducir el cepillo en un
tubo estéril con tapa, previamente rotulado con
(Nombre del paciente, nUmero de muestra y
fecha de toma de la muestra)

La muestra se somete a un lavado con 3ml
de solucion salina al 0,9% minimo tres veces
haciendo vortex en cada lavado

Agregar 5ml de solucion salina al 0,9%

Centrifugar por 10min a 1500 rpm

Afadir 2 a 3 gotas de acido acético al
10% hasta que sedimente

Posteriormente tomar 1 gota del sedimento y
colocar en el portaobjeto para realizar el frotis

Dejar secar al aire libre

Una vez secado, tefiir
el frotis con Wright

Observar el extendido
con aceite de
inmersién en un
microscopio

Recorrer la lamina y
observar las
caracteristicas citologicas




Esquema 2. Procedimiento de la investigacion

Frotis sanguineo

Limpiar la zona de
puncion con alcohol
iIsopropilico

Ejecutar una puncion con
lanceta en el dedo indice

Limpiar la primera gota de
sangre con una gasa estéril

Colocar la segunda gota sobre una
lamina portaobjeto y realizar el frotis

Dejar secar al aire libre y tefir con
Wright

Observar el extendido con
aceite de inmersién en un
Microsconio

Recorrer la lamina y
observar las caracteristicas
citolégicas de micronucleos
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Diseno de analisis de datos

Los resultados de esta investigacidbn serdn analizados a través del
enfoque semicuantitativo, mediante la descripcidén de la morfologia celular de
los frotis sanguineo y bucal. Los datos se expresaran en graficos de Excel

version 2016.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Resultados

En el grupo experimental se identificaron micronldcleos y otras
alteraciones celulares, las cuales, pueden encontrarse normalmente o no
(asociados a patologias) en los frotis sanguineo y bucal. Estos hallazgos, se
confrontaron con las fichas de recoleccién de datos de cada participante, asi
como con los datos epidemiologicos de los mismos y las condiciones bajo las

cuales laboran estas personas en esos establecimientos.

Con respecto a los datos epidemiolégicos, se encontréo que el 81,25%
(13/16) de las personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas no
presentan ningun tipo de patologia y el resto de estos individuos presentan
diabetes (6,25%) (1/16), hipertension arterial (6,25%) (1/16) y alergia (6,25%)
(1/16) (Tabla 4). Por otra parte, 60% (6/10) de las personas no expuestas no
refirieron ninguna patologia, el 20% (2/10) declararon tener alergias y el otro
20% (2/10) hipertension arterial (Tabla 5).
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Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas de las personas expuestas
ocupacionalmente a plaguicidas

Caracteristicas

Epidemioldgicas N=16 %
Diabetes 1 6,25
Alergias 1 6,25
Hipertension Arterial 1 6,25
Céncer 0 0
Transfusiones 0 0
Cardiopatias 0 0
Enf. Hematoldgicas 0 0
Anemia 1 6,25
Ninguna 13 81,25

Tabla 5. Caracteristicas epidemiologicas de las personas no expuesta

ocupacionalmente a plaguicidas (grupo control)

Caracteristicas

Epidemioldgicas N=10 %
Diabetes 0 0
Alergias 2 20
Hipertension Arterial 2 20
Céancer 0 0
Transfusiones 0 0
Cardiopatias 0 0
Enf. Hematoldgicas 0 0
Anemia 0 0
Ninguno 6 60

En el caso de las manifestaciones clinicas o sintomas, el 18,75% (3/16)
de las personas expuestas ocupacionalmente, refirieron tener cefalea
mientras laboran en el establecimiento de trabajo, el 6,25% (1/16) declard

presentar mareos, el 6,25% (1/16) somnolencia, el 6,25% (1/16) fatiga, el
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6,25% (1/16) picor en la piel, el 6,25% (1/16) asfixia y el 6,25% (1/16) rinitis a
la hora de trabajar y manipular los agroquimicos (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas relacionadas al tiempo de exposicién de las
personas expuestas ocupacionalmente y las manifestaciones clinicas

presentadas por los mismos

Caracteristicas relacionadas | N=16 %
al tiempo de exposicion

3-6 meses 1 6,25
1-2 afios 7 43,75
3-5 afios 4 25
6-10 afios 2 12,5
11-20 afos 2 12,5
Manifestaciones clinicas

Vomitos 0 0
Nauseas 0 0
Mareos 1 6,25
Cefalea 3 18,75
Somnolencia 1 6,25
Fatiga 1 6,25
Picor en la piel 1 6,25
Asfixia 1 6,25
Rinitis 1 6,25

En cuanto al analisis del frotis bucal, se observé que el 56,25% (9/16) de
las personas expuestas ocupacionalmente, presentaron micronucleos
(Imagen B y C) en las células epiteliales, el 56,25% (9/16) cariolisis, el
93,75% (15/16) aumento del tamafio nuclear, el 25% (4/16) binucleacion
(Imagen A), el 18,75% (3/16) picnosis y el 12,5% condensacion de la
cromatina (Tabla 7). Por otra parte, en las muestras del grupo control, no se

observaron micronucleos, solo se visualizaron algunas alteraciones celulares
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como, aumento del tamafio nuclear 40% (4/10) (Imagen G), cromatina
condensada 30% (3/10), cariolisis 20% (2/10) y picnosis el 10% (1/10)
(Imagen F) (Tabla 8).

Tabla 7. Anormalidades celulares observadas en el frotis bucal de

personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas

Caracteristicas Expuestos %
Micronucleos 9 56,25
Picnosis 3 18,75
Condensacion de la
cromatina 2 12,5
Cariolisis 9 56,25
Cariorrexis 0 0
Binucleacion 4 25
Aumento del tamafio
nuclear 15 93,75

Tabla 8. Anormalidades celulares observadas en el frotis bucal de

personas no expuestas ocupacionalmente a plaguicidas (grupo control)

No

Caracteristicas Expuestos %
Micronucleos 0 0
Picnosis 1 10
Condensacion de la cromatina 3 30
Cariolisis 2 20
Cariorrexis 0 0
Binucleacién 2 20
Aumento del tamano nuclear 4 40

34



En cuanto al analisis del frotis sanguineo de los individuos
ocupacionalmente expuestos, se observaron diferentes caracteristicas las

cuales se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 9. Caracteristicas celulares de la linea roja en el frotis sanguineo

de personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas

Caracteristicas Expuestos %
Anisocitosis

Macrociticos 0 0
Microciticos 1 6,25
Poiquilocitosis

Dacriocitos 3 18,75
Dianacitos 2 12,5
Eliptocitos 5 31,25
Acantocitos 0 0
Equinocitos 10 62,5
Drepanocitos 7 43,75
Estomatocitos 5 31,25
Queratocitos 0 0
Esquistocitos 4 25
Esferocitos 3 18,75
Color

Normocromico 8 50
Hipocromico 8 50
Inclusiones

Micronucleos 14 87,5
Punteado basofilo 0 0
Anillo de Cabot 0 0
Cuerpos de Heinz 0 0
Cuerpos de Pappenheimer 0 0

En el frotis sanguineo también se observé la morfologia de las plaquetas

y el 50% (8/16) de las personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas
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presentaban macroplaquetas, el resto de la poblacion estudiada present6

una morfologia plaquetaria normal.

Por otra parte, se analizaron las caracteristicas citolégicas del grupo
control (personas no expuestas ocupacionalmente a plaguicidas),
encontrandolos siguientes resultados (Tabla 10):

Tabla 10. Caracteristicas celulares de la linea roja en el frotis sanguineo
de personas no expuestas ocupacionalmente a plaguicidas (grupo

control)

Caracteristicas No expuestos %
Anisocitosis 0 0
Macrociticos

Microciticos

Poiquilocitosis

Dacriocitos 2 20
Dianacitos 0 0
Eliptocitos 1 10
Acantocitos 0 0
Equinocitos 3 30
Drepanocitos 2 20
Estomatocitos 0 0
Queratocitos 0 0
Esquistocitos 0 0
Esferocitos 0 0
Color

Normocromico 9 90
Hipocromico 1 10
Inclusiones

Micronucleos 0 0
Punteado basofilo 0 0
Anillo de Cabot 0 0
Cuerpos de Heinz 0 0
Cuerpos de Pappenheimer 0 0
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En cuanto a la morfologia plaquetaria, todas las personas que participaron
como grupo control (10/10) presentaron una morfologia plaquetaria normal.

Figura 1. Presencia de micronucleos en frotis sanguineo en relacién a

personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas

Frotis Sanguineo

® Presencia de MN = Ausencia de MN

Figura 2. Presencia de micronucleos en frotis bucal en relacion a

personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas

Frotis Bucal

® Presencia de MN = Ausencia de MN
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Figura 3. Frotis bucal de trabajadores expuestos ocupacionalmente a
plaguicidas

A

Las imagenes corresponden a las muestras de frotis bucal grupo
experimental. En la imagen A se observa una célula epitelial binucleada, en
la imagen B se aprecia una célula epitelial con micronucleos, en la imagen C
se visualiza una célula epitelial con microndcleos hacia la periferia.

Figura 4. Frotis  sanguineo de trabajadores expuestos
ocupacionalmente a plaguicidas

D E

Las imagenes pertenecen a frotis sanguineo del grupo experimental En la
imagene D y E se observan glébulos rojos con micronucleos (cuerpos de
Howell Jolly).
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Figura 5. Frotis bucal de personas no expuestas a plaguicidas (grupo

G

control)

Las imagenes corresponden a frotis bucal del grupo control. En la imagen F
se observa una célula epitelial con picnosis, en la imagen G se visualiza una
célula epitelial con agrandamiento nuclear.

Figura 6. Frotis Sanguineo de personas no expuestas a plaguicidas
(grupo control)

Las imagenes corresponden a frotis sanguineo del grupo control. En las
imagenes H e |, se visualizan los glébulos rojos en condiciones normales.

39



Discusiones

En este estudio se examinaron las caracteristicas citoldgicas de los frotis
sanguineo y bucal en personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas
en establecimientos de venta de agroquimicos. En relacibn a las
caracteristicas epidemiolégicas, se encontr6 que la mayor parte de la
poblacién estudiada (81,25%) no presenta ninguna patologia, el resto de los
individuos refirieron padecer diabetes (6,25%), alergias (6,25%) e
hipertension (6,25%), lo cual nos hace inferir, que se estudié una poblacion
relativamente “sana”, dando mayor importancia al hallazgo de micronucleos
en los frotis de estas personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas.
Existen preocupaciones serias, sobre los riesgos a la salud humana,
causados por la exposicion ocupacional a residuos de plaguicidas en
alimentos 6 en el agua para consumo humano (Morales y Rodriguez, 2004;
Flores y cols., 2011). A pesar de que se han realizado muchos estudios
sobre la toxicidad de los plaguicidas y su destino en el ambiente, existe cierta
incertidumbre sobre sus efectos a largo plazo, en particular sobre los efectos
toxicos de la exposicion crénica a dosis bajas sobre la salud humana

(Alavanja y cols., 2004; Payan y cols., 2012).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la mas descrita por los
trabajadores fue cefalea (18,75%), el resto de los trabajadores, manifestaron
fatiga, somnolencia, picor en la piel, asfixia y rinitis, que pudieran estar
asociadas a la exposicidbn de estas sustancias. Algunas literaturas han
sugerido, que uno de los mecanismos moleculares implicados en la toxicidad
de los plaguicidas es, la peroxidacion lipidica (Banergee, Seth y cols, 2019).
La cual, no es mas que, un mecanismo de defensa del cuerpo frente a la
presencia de radicales libres. Este mecanismo consiste, en la generacion de
productos superoxidos, tales como: superoxido dismutasa (SOD), catalasa
(CAT), glutation peroxidasa (GPx), entre otros, los cuales, ejercen un papel
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protector frente a los efectos deletéreos de las especies reactivas del
oxigeno, inducidos por plaguicidas (Matés, 2000).

Existen diferentes estudios, que relacionan a los plaguicidas con el estrés
oxidativo y los dafios causados sobre los sistemas de neurotransmision
(Slotkin y col., 2009; Torres-Altoro y col., 2011). Uno de ellos, es el trabajo
realizado por Drechsel y Patel en 2008, ellos establecieron que el estrés
oxidativo juega un papel importante en la toxicidad de diversos compuestos
quimicos, como los plaguicidas, lo que puede contribuir a las
manifestaciones tdxicas de estos compuestos. El dafio tisular producido por
los radicales libres, contribuye a la aparicion de numerosos procesos
patolégicos de tipo cronico, lo que nos indica, que hay que darle una mayor
importancia a este tipo de exposicion, ya que se presenta de forma

silenciosa.

En relacién al tiempo de exposicion, la mayor parte de los individuos
estudiados (43,75%) indicaron estar trabajar en esos establecimientos de 1 a
2 afios, los demés refirieron tener un tiempo de 3 a 5 afios (25%), 6 a 10
afos (12,5%), 11 a 20 afios (12,5%) y de 3 a 6 meses (6,25%), todos los
individuos tuvieron en comun, un régimen de trabajo de 8 a 10 horas al dia.
De igual forma, expresaron no usar ningun tipo de implementos de
proteccién a la hora de manipular estas sustancias, y coincidieron en que los
productos que mas manipulan en estos establecimientos son: Yaramila,
Clorpirifés, Glifosol, Gramoxone (paraquat) y Metomil, las cuales, son
sustancias pertenecientes a los grupos de organofosforados, bipiridilos y

carbamatos respectivamente.

En la mayoria de las personas estudiadas, se observé la presencia de
micronucleos tanto en el frotis sanguineo como en el frotis bucal, lo que
sugiere que, sin importar el tiempo de exposicion que tengan las personas,
igual aparecen alteraciones en el material genético de estos individuos. Solo

en el 12,5% de la poblacion, no se observé la presencia de micronucleos en
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el frotis sanguineo, lo cual, pudo deberse, a que 2 de las personas
estudiadas, refirieron no tener contacto con estas sustancias, ya que laboran

en el area administrativa de estos establecimientos.

También se observaron otras caracteristicas y anormalidades en el frotis
bucal de los individuos expuestos, las cuales coinciden con los referidos por,
Kvitko y cols, (2012), Benedetti y cols (2013) y Carbajal y cols. (2016),
quienes encontraron un incremento significativo en las frecuencias de células
binucleadas, cromatina condensada y células carioliticas en trabajadores
expuestos en comparacion con el grupo control, este incremento de
alteraciones nucleares es principalmente resultado de la continua exposicion

a plaguicidas.

En relacion a la observacién microscoépica de los frotis sanguineos, se
encontraron ciertas anormalidades, las cuales, concuerdan con Esparza y
Forero (2018), quienes describieron que 18 agricultores que presentaron
alteraciones morfologicas en los glébulos rojos. Aproximadamente el 10% de
la muestra, de las cuales 8 (4,3%) presentaron estomatocitosis, 9 (4,8%)

hipercromia y 1 (0,5%) hipocromia.

En cuanto a la morfologia de las plaquetas, el 50% (8/16) de las personas
expuestas ocupacionalmente a plaguicidas presentaban macroplaquetas, el
resto de la poblacién estudiada presenté una morfologia plaguetaria normal.
Esparza y Forero (2018) reportaron hallazgos similares en la provincia de
Chimborazo, Ecuador, donde el 28% de los agricultores presentaron
plaguetas grandes mientras que el 72% de la poblacion presentaron

plaguetas con morfologia normal.

En este sentido, vale destacar que la presente investigacion describe solo
las caracteristicas celulares de tipo cualitativa de un grupo de trabajadores

pertenecientes a los establecimientos de venta de plaguicidas.
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Finalmente, con respecto al andlisis y valoracion cualitativa de los frotis de
sangre periférica y bucal de estos trabajadores, sugerimos correlacionar los
valores cualitativos con parametros hematologicos cuantitativos, de esta
manera estariamos corroborando con veracidad los cambios presentes en
las alteraciones citolégicas debido a la constante exposicion con los
plaguicidas.
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CAPITULO V

Conclusiones y Recomendaciones

Conclusiones

En el presente trabajo, se pudo evidenciar alteraciones en el 87,5% de
los frotis sanguineos y en el 56,25% de los frotis bucales, de las personas
expuestas ocupacionalmente a plaguicidas, lo cual sugiere, que estas
sustancias (plaguicidas) pueden ser capaces de producir alteraciones a nivel
de las células epiteliales (anormalidades nucleares y presencia de
micronucleos) y de las células de la sangre, especialmente las de la linea
roja, con la presencia de micronucleos y alteraciones celulares. Asi también

como, la variacion de la morfologia plaguetaria.

Por otra parte, no se encontraron variaciones en la morfologia de la serie
blanca, de la muestra de sangre periférica evaluada, se observaron glébulos

blancos normales.

Este estudio representa una primera aproximacion, a la probleméatica que
representa la exposicion cronica a plaguicidas, por parte de los trabajadores

gue manipulan y expenden este tipo de sustancias.

También se pudo determinar por medio de los resultados obtenidos, que
la constante exposicibn a los plaguicidas, genera un mayor riesgo a

desarrollar multiples enfermedades.

El 100% de la poblacién estudiada, no utiliza ningun tipo de proteccion a
la hora de manipular estas sustancias y desconocen los posibles dafios a la

salud, que causa la exposicion a estos toxicos.
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Recomendaciones

Informar a la sociedad sobre la manipulacion responsable de las

sustancias quimicas en los establecimientos agropecuarios.

Educar a la poblacion interesada sobre los efectos y diversas
patologias que se pudieran desencadenarse por la exposicion a estas

sustancias de forma crénica.

Concientizar tanto a los trabajadores como a los empleadores, sobre
la implementacién de medidas de seguridad en cada establecimiento,
asi como el uso de elementos de proteccion, tales como tapabocas de
alta eficiencia, careta ocular sellada para productos quimicos y
guantes de nitrilo, neopreno o latex, con el fin de reducir el contacto

directo con estos productos.

Realizar examenes de laboratorio como: niveles de colinesterasa,
hemograma completo, examen de orina, pruebas de funcion renal:
nitrégeno, creatinina y urea, pruebas de funcion hepatica: tiempo de
protrombina, transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina. Realizar
estos examenes de forma regular, para la monitorizacién de la salud

de los trabajadores y la deteccion a tiempo de cualquier dafio.

Realizar otras pruebas paraclinicas (de ser necesario) como,

radiografia de térax para evidenciar cualquier afeccion pulmonar.

Elaborar una historia clinica pre exposicion como documento de
referencia para los siguientes examenes meédicos periodicos durante
la actividad laboral, cual permita ademas efectuar una vigilancia

epidemiolégica.
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de inclusion para el estudio

Universidad de los Andes

Facultad de Farmacia y Bioanalisis

: Escuela de Bioanalisis
UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES

Ficha de Inclusion para ¢l Estudio

La siguiente lista de cotejo es para un estudio sobre Caracteristicas
citologicas de micronicleos del frotis sanguineo y bucal en personas
expuestas ocupacionalmente a plaguicidas en establecimientos de venta de
agroquimicos. La participacion en esta investigacion es de caracter
voluntario.

Datos Personales:

Edad:

Género:

MuestraN*: .

Tipo de muestra hisopado bucal: Frotis sanguineo:
Fecha y hora de toma de muestra:

Tiempo de trabajo en el establecimiento:

Horario de trabajo:

Sustancias que mas manipula (despacha):

(Ha tenido algin riesgo laboral? :

(Toma algiin medicamento? {Cual?

Anticonceptivos orales:

(Padece de alguna enfermedad? __ ;Cual?

Antecedentes familiares:

Observacion:
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Anexo 2. Lista de cotejo de los datos personales y epidemioldgicos y de
las condiciones laborales de las personas estudiadas

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS

MERIDA-VENEZUELA

e I
INIVERSIDAD
E LOS ANDES TRABAJO DE GRADO

Caracteristicas citoldgicas de microndcleos del frotis sanguineo
y bucal en personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas
en establecimientos de venta de agroguimicos.

N*DEL PACIENTE: | | |FECHA: /i
NOMBRE ¥ APELLIDO:

EDAD: . = [PROCEDENCIA:

DOMICILIO: _

TELEF. EDO CIVIL.

DCUPACION : TUGAR DE TRABAID:

GRADO DE INSTRUCCIOM:

AMIELEDEMIE: PATOLOGILLS HEREDT] BRI

51 NO ESPECIFIOUE

DIABETES
ALERGIAS

HTA

CAMCER
TRAMSFUSIONES
CARDIOPATIAS
ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS
AMEMIA

HABITOS DE SALUD
51 JNO ESPECIFIQUE

TABAQUISMO
ALCOHOLISMO
DROGAS

CHIMOD

SE AUTOMEDICA

ACT. FISICA 51 [NO |REGULAR] |MODERADA | [INTENSA]

DIETAS CARNES JveceTALES | Jameas] |
SINTOMAS QUE PRESENTA EN EL LUGAR TRABAJD

MARED VOMITO

NAUSEAS SOMNOLEMCIA

DOLOR DE CABEZA st | [wmo] FRECUENCIA
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