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Resumen

El monitoreo de grupos de poblaciones humanas expuestos a agentes toxicos es una herramienta
valiosa en salud publica y ocupacional. Tiene como objetivo preservar la salud y la calidad de vida.
Se describen los biomarcadores utilizados en la evaluaciéon de dafio genotodxico provocado por
plaguicidas en monitoreos desarrollados en Argentina en poblaciones involuntariamente expuestas a
estas sustancias y se presenta el primer monitoreo citogenético en nifios expuestos ambientalmente a
estas sustancias. Los biomarcadores utilizados en los ocho trabajos con poblaciones argentinas son
aberraciones, intercambio de cromatidas hermanas, micronucleos y cometas. El ensayo de
micronucleos (enfoque citoma) se realizé en la mucosa bucal de 19 nifios de entre 5 y 12 afios de
edad de las localidades de Oncativo y Marcos Juarez (Provincia de Cérdoba) que estan rodeadas por
campos cultivados con soja y maiz con aplicaciones estaindares de plaguicidas. Se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en la frecuencia de células con brotes (BR) y con
micronucleos (MN) por cada 1000 células analizadas y de los mismos con un grupo referente. El
monitoreo genotoxico es importante porque constituye la base para integrar una correcta vigilancia
médica en poblaciones en riesgo por exposicion laboral o ambiental a sustancias quimicas como
plaguicidas.
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Monitoring genotoxicity in humans exposed to pesticides.
Preliminary study in children

Delia Aiassa, Fernando Maiias, Natali Bernardi, Natalia Gentile, Alvaro Méndez, Dardo Roma y
Nora Gorla

Summary

Monitoring human population groups exposed to toxic agents is a valuable tool in public and
occupational health. It aims to preserve the health and quality of life. Biomarkers used in evaluation
of genotoxic damage caused by pesticides developed in Argentina in monitoring populations
chronically exposed to these substances and the first cytogenetic monitoring in children
environmentally exposed to these substances occurs are described. Biomarkers used in eight jobs
with Argentine populations are aberrations, sister chromatid exchange, micronuclei and comet. The
micronucleus test (cytoma) was performed on the buccal mucosa of 19 children aged between 5 and
12 years of age localities Oncativo and Marcos Juarez (Cordoba province) which are surrounded by
cultivated with soybean and corn fields with applications standard pesticide. Significant differences
between the groups in the frequency of cells with buds (BR) and with micronuclei (MN) per 1000
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cells analyzed and the relation thereof with a group were found. The genotoxic monitoring is
important because it forms the basis for integrating proper medical surveillance in populations at
risk for occupational or environmental chemical exposure as pesticides.
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Introduccion

Los plaguicidas son una de las mayores fuentes de contaminacion por productos sintéticos generada
como resultado de la actividad agricola. Algunos estan prohibidos o restringidos en muchos paises
debido a que son toéxicos para los seres humanos y afectan los recursos naturales, en los paises
latinoamericanos aun se siguen utilizando indiscriminadamente, lo cual incrementa el riesgo de
exposicion contribuyendo a su accion genotodxica (Gémez Arroyo y col., 2013).

En la situacion antes sefialada se hace necesario evaluar la genotoxicidad potencial de los plaguicidas
principalmente en poblaciones expuestas para informar cuando la exposicién constituye un riesgo
para la salud humana y ambiental.

El monitoreo de poblaciones humanas expuestas a agentes potencialmente dafiinos es una
herramienta valiosa en salud publica y en exposiciones crénicas. Tiene como objetivo preservar la
salud y la calidad de vida en aquellos grupos de poblacién humana que son de alto riesgo por la
naturaleza de las sustancias a que estan expuestos, como asi también aquellos terapéuticamente o
accidentalmente expuestos a agentes fisicos, quimicos y biolégicos. Los efectos mas conspicuos de
diversos contaminantes ambientales sobre la salud humana se producen por exposiciéon aguda a
concentraciones altas de dichos contaminantes, lo cual se traduce en efectos precoces que son
ampliamente conocidos por la poblacién. Estos incluyen el desarrollo y agravamiento de diversas
enfermedades y muertes prematuras por exposicion a estos agentes. Menos frecuentes son las
investigaciones que refieren a exposiciones cronicas a concentraciones bajas de contaminantes
ambientales, que no producen manifestaciones agudas ~El efecto crénico de éstas suele ser
acumulativo y reflejarse en dafio a érganos y sistemas, que se hace evidente como desarrollo de
diversas enfermedades en el mediano o largo plazo.

LLa medicién de la exposicion suele determinarse a través de cuestionarios o encuestas, registros de
empleo y evaluaciéon de datos sobre contaminacién ambiental para zonas en las que reside una
poblacién de estudio. Un problema que se observa en la mayoria de las comunidades es la ausencia
de datos reales, debido a que no se realiza un seguimiento de la informaciéon personal. Esto podria
resultar en calculos de la exposiciéon que son demasiado altos o demasiado bajos. El tiempo de
exposicion y la cantidad de contaminante absorbida por la persona son importantes para
documentar la exposicion.

Los dos enfoques principales para evaluar la exposicién total son: los métodos indirectos y los
métodos directos. L.os métodos indirectos son la vigilancia ambiental, el uso de la informacién del
destino de la sustancia y de su movilidad (migracién) y los modelos computadorizados (uso de
cuestionarios o encuestas para residentes). Los métodos directos comprenden el uso de equipos para
la vigilancia del lugar de trabajo o de residencia de la persona y los marcadores bioldgicos
(biomarcadores).

Los biomarcadores son "medidas en los niveles molecular, bioquimico o celular, tanto en
poblaciones naturales provenientes de habitats contaminados, como en organismos expuestos
experimentalmente a contaminantes, y que indican que el organismo ha estado expuesto a sustancias
toxicas y la magnitud de la respuesta del organismo al contaminante" (McCarthy y Shugart, 1990). Es
posible distinguir diferentes tipos de biomarcadores: los que indican exposicion (de exposiciéon), los
que indican el dafio producido por la exposicion (de efecto) y los que se utilizan para identificar a
los individuos mas susceptibles a dafios en una poblacién (de susceptibilidad).

El analisis de biomarcadores de exposicion y de efecto es un instrumento clave para detectar el
impacto de la contaminacién sobre la salud de los ecosistemas, normalmente en combinacién con
otras aproximaciones para la evaluacion de la calidad del medio, como los andlisis quimicos
convencionales, los bioensayos y los estudios ecolégicos a largo plazo.

Si el objetivo es hacer monitoreo de personas expuestas para evaluar dafio genético en las células
somaticas, se pueden aplicar diferentes ensayos a corto plazo: (1) las aberraciones cromosémicas
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(AC), en sus versiones mas clasicas como la busqueda de gaps, roturas y cromosomas dicéntricos en
cultivos convencionales; (2) los micronicleos (MN), tanto en linfocitos, como en células epiteliales
descamadas de las mucosas; (3) los intercambio de cromatidas hermanas (ICH); (4) citogenética
molecular para buscar inversiones, translocaciones, o para identificar el origen cromosémico de los
micronucleos (Phillips y Venitt, 1995, Bonassi y col.,, 2005) y (5) el ensayo Cometa (CO), que
permite determinar el dafio originado en el ADN por rupturas de cadenas (principalmente de simple
cadena) y sitios labiles a alcali (Rahman y col., 2002).

Todos estos marcadores permiten detectar un nivel de dafio que todavia es reversible (Bonassi y Au,
2002; Ramirez y Cuenca, 2002; Castro et al., 2004; Cuenca y Ramirez, 2004).

El ensayo de AC es una técnica citogenética que permite identificar cambios en la estructura normal
o en el nimero de cromosomas. Esta técnica es muy util para el seguimiento de poblaciones
expuestas, ya que permite identificar sustancias quimicas con propiedades mutagénicas y
cancerigenas mediante la evaluacion de la totalidad del genoma celular (Au y col, 1998). Esta
demostrado que, en estudios prospectivos realizados en paises europeos, la mayor frecuencia de
aberraciones cromosémicas en las personas expuestas es un buen predictor del aumento del riesgo
para cancer (Hagmar v col. 1998, Cuenca y Ramirez, 2004; Bonassi y col., 2005).

Los estudios realizados en poblaciones expuestas a agroquimicos, en su mayorfa en aplicadores
europeos, informan una asociacién positiva entre la exposicion a una mezcla compleja de
agroquimicos y la presencia de AC, ICH, MN y/o CO (Pastor Benito, 2002; Bolognesi, 2003;
Ergene y col., 2007; Aiassa y col., 2012).

En América Latina a partir de 1985, se reportan 41 estudios llevados a cabo en diversos paises,
utilizando como biomarcadores AC, MN, ICH y CO, seis de estos estudios corresponden a
Argentina (Gémez Arroyo y col. 2013).

En relacién a poblaciones expuestas sin motivo laboral, los nifios son considerados un subgrupo
especifico en salud publica, porque podrian ser mas sensibles que los adultos al efecto de la
exposicion ambiental y al tratamiento médico; ademas el dafio al genoma producido durante la nifiez
puede influenciar el riesgo de aparicion temprana de efectos adversos sobre la salud. Ese riesgo esta
determinado por las caracteristicas anatomicas del nifio y por la mayor expectativa de vida durante la
cual se puede expresar el riesgo (Neri y col., 2005).

La susceptibilidad genética y la exposicion ambiental durante periodos vulnerables del desarrollo
contribuyen también a la etiologfa de muchas enfermedades de la nifiez. Entre los efectos adversos
que pueden ser estudiados en los nifios expuestos a varios peligros ambientales, el dafio citogenético
recibe una atencion especial después que se ha demostrado que la frecuencia aumentada al dano al
ADN vy a los cromosomas en la nifiez es predictivo del desarrollo de cancer en adultos sanos (Gallo
y col.,, 2008). Los nifios estan ain en una fase de desarrollo activo, y esta condicion puede tener
influencia sobre una respuesta diferente a la que tienen los adultos al dafio ambiental. Los efectos del
ambiente que podrian manifestarse muchos afios, aun décadas después de la exposicion, pueden ser
monitoreados en la nifiez a través de estudios citogenéticos.

Ademas, en los monitoreos en adultos, uno de los problemas dificiles de sortear son los efectos de
los factores de confusion que interfieren en el analisis de los resultados obtenidos, como el habito de
fumar, el consumo de alcohol, el riesgo ocupacional. Estos factores de confusion estan reducidos al
minimo e incluso estan ausentes en la nifiez (Gajskia y col.., 2013). Los monitoreos en poblaciones
infantiles si pueden incluir el estudio del efecto del humo de cigarrillo en ambientes cerrados, los
niveles regionales de ozono, nanoparticulas del aire, contaminantes de los alimentos como residuos
de plaguicidas y compuestos generados durante la coccién de los mismos (Holland y col., 2011),
fuentes naturales de radiaciéon ionizante y no ionizante, contaminantes ambientales, emisiones de
combustibles e hidrocarburos, las cuales pueden variar en forma importante entre las residencias
rurales y urbanas (Gajskia y col., 2013).
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El ensayo de microntucleos con enfoque citoma, en células epiteliales exfoliadas de la mucosa bucal
para detectar dafo genético es un método econémico y ademas no invasivo lo cual es
particularmente importante en estudios pediatricos. La presencia de micronucleos (MN) y otras
anomalfas nucleares dentro de las células (citoma) se ha visto que estd asociado a defectos genéticos
en el mantenimiento del genoma, envejecimiento acelerado, dafio genotdxico, y algunas
enfermedades degenerativas (Fenech, 2011).

Por todo lo antes expuesto se plantearon los siguientes objetivos: describir los biomarcadores
utilizados en la evaluaciéon de dafio genotdxico provocado por plaguicidas en monitoreos
desarrollados en Argentina en poblaciones cronicamente expuestas a estas sustancias y presentar el
primer monitoreo citogenético en niflos expuestos ambientalmente a estas sustancias.

Materiales y Métodos

Se analizaron los trabajos de monitoreo de poblaciones expuestas laboralmente a plaguicidas que
cumplian con estar publicados en una revista revisada por pares.

Para el estudio de MN en nifios se realizaron muestreos en dos localidades de la provincia de
Coérdoba, distantes a 194 Km una de otra. Oncativo esta ubicada a 83 km, y Marcos Juarez a 197
Km de Coérdoba capital ambas en direccién sur-este. Ambas localidades estan rodeadas de cultivos
de soja y maiz. Los participantes viven en la zona urbana. Se compararon con nifios que viven en
una localidad donde los cultivos se encuentran a un minimo de 10 Km de sus viviendas.

Se extrajeron células de la mucosa bucal utilizando hisopos estériles, frotando el interior de la mejilla
sin tocar dientes y lengua, durante 30 segundos, previo enjuague bucal. Para la preparaciéon de los
extendidos se siguio la técnica descripta por Larrea Poma (2007) con modificaciones. El Protocolo
de trabajo esta aprobado por el CIEIS, UNRC- Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba.
Incluye un escrito con la informacién basica sobre el estudio, actas de consentimiento y
asentimiento informado.

Se observaron 1000 células por individuo. Los criterios de inclusiéon para la consideracién de MN
son los indicados por Budak, Diler y Ergene (2010).

Se realiz6 el test de Kolmogorov- Smirnov para determinar la distribucién normal de los datos. Se
realiz6 la prueba t-test de Student con un nivel de significancia menor al 5% (p < 0,05). El analisis
estadistico se realiz6 utilizando el programa GraphPad Prism versién 5.02.

Resultados

Monitoreo genotoxico en poblaciones cronicamente y ambientalmente
expuestas a plaguicidas de Argentina

Se analizaron ocho estudios llevados a cabo en Argentina, utilizando como biomarcadores AC, MN,
ICH y CO (Tabla I).

Dulout y col. (1985), es el primer trabajo reportado para Argentina y uno de los primeros que se
hicieron en América Latina, fue realizado en floricultores empleando AC e ICH encontrando
resultados negativos para AC y positivos para ICH. En 1987 el mismo autor (Dulout y col., 1987) en
otra poblacién de floricultores utiliza AC, obteniendo resultados negativos y posteriormente (Dulout
y col., 1992) realizando ICH reporta resultados positivos también en poblaciones de floricultores. Le
siguen a estos trabajos la informacion en trabajadores rurales (aplicadores de plaguicidas) de Mafas y
col. (2009) que evaltan AC con resultados positivos, Simoniello y col. (2010) analizan CO con
resultados positivos, Peralta y col. (2011), que estudian AC, MN en sangre y CO tanto en personas
ocupacionalmente expuestas como ambientalmente, con resultados positivos, Gentile y col. (2012),
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analizan MN en sangre con resultados positivos. En todos los casos los trabajadores estuvieron
expuestos a diversas mezclas de plaguicidas, lo que hace dificil atribuir sus efectos a algin
compuesto especifico y también obstaculiza la comparacion entre las diferentes investigaciones
debido a la gran cantidad y variedad de productos aplicados. En cuanto a exposiciéon a otros
contaminantes en ningun trabajo se hace referencia a exposicién a otras fuentes (factores de
confusion) que pudieran interferir con los resultados expresados.

No existen reportes de evaluacién de dafo en el material genético de nifios expuestos a plaguicidas.
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TABLA 1. Biomarcadores utilizados en poblaciones expuestas a plaguicidas en Argentina
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N° | POBLACIONES ANALIZADAS | LUGAR | BIOMARCADORES | DIFERENCIAS | AUTORES

1 27 floricultores, 14 con sintomas de Buenos ICH: intercambio de Significativa Dulout y
intoxicacién crénica y 13 sin Aires cromatidas hermanas col., 1985
sintomatologfa

2 38 floricultores y 44 controles Buenos AC: aberraciones NO Significativa Dulout y

Aires cromosomicas col., 1987
3 27 floricultores y 32 no expuestos Buenos ICH Significativa Dulout y
Aires col., 1992

4 14 trabajadores rurales (aplicadores) y | Cérdoba | AC Significativa Mafias y
12 controles col., 2009

5 45 trabajadores frutihorticolas, 50 con | Santa Fe | EC: ensayo cometa Significativa Simoniello y
exposicion indirecta y 50 controles col., 2010

6 17 trabajadores rurales (aplicadores), | Cérdoba | AC, Significativa Peralta y
15 personas ambientalmente EC, col., 2011
expuestas a mezclas de plaguicidas, 12 MN: micronucleos en
controles sangre

7 20 trabajadores rurales (aplicadores) y | Cordoba | MN sangre Significativa Gentile y
20 controles col., 2012

9 19 nifios ambientalmente expuestos a | Cérdoba | MN mucosa Significativa Este trabajo
mezclas de plaguicidas y 20 controles bucal

Ensayo de MN en ninos ambientalmente expuestos a plaguicidas de dos
localidades de Cordoba rodeadas de cultivos.

En la tabla 1 y 2 se presentan los resultados obtenidos en el Ensayo de Micronucleos (enfoque
citoma) en los dos grupos estudiados.

Tabla 1: Ensayo de Micronucleos (enfoque citoma) en nifios de la localidad de Oncativo (Cérdoba).

Alteraciones nucleares en 1000 células analizadas
sexo | Edad | Distancia* | Células. | Células | Células | Células Células Células | Células | MN/
(en Basales BN PICs CONDs CAL CX con 1000
afios) BR cél.
M 11 100m 96 2 2 1 96 8 1 5
F 5 100m 39 3 7 4 38 2 2 2
M 7 20m 23 10 0 0 182 6 0 6
M 7 500m 14 6 0 1 121 8 0 0
M 8 200m 18 7 3 4 101 9 0 5
M 7 300m 13 3 5 3 50 17 0 11
M 8 100m 36 3 2 7 81 10 2 5
34,14+ 4,86+ 2,71+ 2,86+ 8,57t 0,71+ | 4,86t
11,01 1,10 0,97 0,91 95,57+18,09 1,72 0,36 1,30

*Distancia entre el lugar donde habita a los cultivos fumigados, BN: binucleadas, PICs: picnéticas, CONDs:
condensadas, CAL: carioliticas, CX: cariorréxicas, BR: brotes. LLos resultados se presentan como media * error
estandar de la media.
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Tabla 1: Ensayo de Microntcleos (enfoque citoma) en nifios de la localidad de Marcos Juarez

(Cérdoba).

Alteraciones nucleares en 1000 células analizadas
Sexo | Edad | Distan | Células | Células | Células | Células Células | Células Células MN/
(en cia* basales BN PICs CONDs CAL CX con BR 1000 cél.
afos)
F 10 200m 28 13 5 2 50 6 10 4
F 9 300m 11 7 1 2 6 2 4 7
F 11 200m 12 8 3 1 11 4 4 3
F 5 200m 17 9 13 3 15 7 3 4
F 11 200m 6 9 9 1 25 1 2 7
F 10 150m 42 2 2 0 15 0 1 8
M 12 150m 24 8 0 0 2 0 1 14
M 11 150m 34 8 4 4 61 2 1 2
F 5 150m 22 3 0 1 3 3 4 5
M 7 150m 20 3 13 3 28 2 0 0
F 10 100m 61 9 2 4 7 1 2 2
M 5 100m 44 14 3 6 70 5 3 9
26,75t 7,75+ 4,58+ 2,25+ 24 42%+ 2,75%+
4,6 1,07 1,33 0,52 6,77 0,66 2,92+£0,75 | 5,4221,10

**Distancia entre el lugar donde habita a los cultivos fumigados, BN: binucleadas, PICs: picnéticas, CONDs:
condensadas, CAL: carioliticas, CX: cariorréxicas, BR: brotes. Los resultados se presentan como media T error
estandar de la media.* diferencias significativos respecto del grupo de Oncativo P< 0,05.

Discusion
El monitoreo genotdéxico es importante porque constituye la base para integrar una correcta

vigilancia médica, que permita evaluar el riesgo potencial de exposiciones sostenidas y que ayude a
seguir los pasos adecuados para identificar el riesgo genético de manera preventiva.

Los biomarcadores utilizados en los trabajos realizados en poblaciones argentinas son la frecuencia
de AC, de MN, el indice de intercambio de ICH y el CO. El sistema celular utilizado en estos
trabajos es linfocitos de sangre periférica, no habiendo informacién en las células de la mucosa
bucal.

En los trabajos citados se observa que existe una asociacioén positiva entre la exposicion cronica a las
mezclas de plaguicidas y la modificaciéon de los biomarcadores de genotoxicidad A pesar de la
asociacion, no es posible atribuir los resultados observados directamente a un tipo de plaguicida o a
mezclas definidas.

Los resultados de los estudios realizados en Argentina (concordantes con otros de Latinoamérica y
Europa —Aiassa y col., 2012; Gémez Arroyo y col., 2013—) constituyen evidencias claras que indican
que la exposicion a plaguicidas causa dafio genotoxico y esto permite establecer las bases cientificas
para que se comience con acciones que contribuyan al cuidado de la salud fundamentalmente en
aquellas poblaciones mas vulnerables.

En cuanto al monitoreo en nifilos para Argentina estos son los primeros datos. Se encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos de nifios estudiados, en el parametro células con yemas
o brotes (BR), carioliticas (CAL) y carioréxicas (CX) (*p =0,05; Test de Student). Las yemas
nucleares se estima que son un reflejo de amplificaciéon génica (Bonassi y col.., 2011). El nivel de
células cariorrexicas y carioliticas, son indicadoras de algin tipo de muerte celular, la cantidad de
estas fue mayor en el grupo de Oncativo.

El enfoque citoma del ensayo de MN en mucosa bucal, que consiste en la cuantificacién no solo de
MN sino de otras anormalidades nucleares, todavia tiene importantes “lagunas” de conocimiento
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acerca de las caracteristicas de las anormalidades nucleares. Es poco lo que se conoce sobre la
biologia basica que explique la aparicién de algunos tipos de células bucales y los efectos de diversos
procedimientos de tincién y criterios de conteo en los laboratorios de todo el mundo (Holland y
col.,, 2008). Esto “invita” a continuar los estudios para ampliar el conocimiento, recabar ain mas
informacién e implementar mas y mejores técnicas que permitan disminuir los falsos positivos e
incrementar la certeza en los resultados y complementar los resultados del ensayo con otras
anormalidades.

Los MN pueden estar formados por fragmentos cromosémicos producto de un dafio directo a nivel
de cromosomas, replicacion de un ADN dafnado, inhibicién de la sintesis de ADN, o fallas
estructurales o de funcionamiento a nivel del huso mitético, de los cinetocoros cromosdémicos o de
otra parte del aparato mitético (Albertini et al., 2000). La frecuencia de micronuicleos se comparé
con los valores histéricos del grupo de referencia del laboratorio GeMA (UNRC): 1.00 £ 0,32 por
cada mil céls analizadas. Este grupo etario esta constituido por nifios que habitan zonas urbanas de
Rio Cuarto, distantes a aproximadamente 10 Km de campos de soja rociados con plaguicidas. En
ambas poblaciones las diferencias entre las mismas y el grupo de referencia son significativas, lo cual
indica un riesgo de dafio genético en estos grupos, que si bien habitan en la zona urbana, habitan a
pocos metros de campos pulverizados con plaguicidas.

Las investigaciones de este tipo en nifios son poco frecuentes en la bibliografia internacional. Los
mas cercanos y semejantes a nuestra cultura son dos trabajos de los vecinos paises de Paraguay y
Brasil. Benitez Leite y col. (2010) en Paraguay en un grupo de 46 nifios edad promedio 9,8 afios
obtuvo niveles controles de MN en células bucales exfoliadas de 1,8 £ 2,0 por cada dos mil células.
En Brasil, Coelho Lorenzoni y col.(2013) en un grupo de 25 nifos de 11,2 £ 1,4 afios obtuvieron
niveles controles de MN en células bucales exfoliadas de 0,08 por mil células analizadas. Es decir en
ambos estudios, los valores controles son muy semejantes de los del grupo referente historico de
nuestros Laboratorio.

La evidencia de los efectos de la exposiciéon ambiental en edad temprana es tan fuerte que deben
hacerse todos los esfuerzos posibles para eliminar tales exposiciones en las mujeres embarazadas y
en los nifios, para proteger la salud presente y futura de los mismos (Holland y col., 2011).

Los niveles de dafio genético encontrados en los grupos de niflos de Oncativo y de Marcos Juarez
estudiados estan muy por arriba de los valores de referencia comentados. La dinamica de la divisién
celular en nifios puede ser diferente a la de los adultos. En el caso de células epiteliales de la mucosa
bucal, se sabe que en adultos lleva de 2-3 semanas para que las células dafadas en la parte basal,
migren hasta la superficie. Sin embargo, la proliferaciéon celular puede variar en nifios por edad y en
diferentes tipos celulares, por lo que mas estudios deben ser realizados en este grupo etario. Se ha
establecido que las frecuencias basales de MN en nifios recién nacidos son relativamente bajas en
comparacion con los adultos, sin embargo, los efectos de la edad y del sexo en los niveles de MN en
linfocitos y en células exfoliadas durante la nifiez y la adolescencia no son claros y requieren mayor
investigacion.

Evaluar el problema de los efectos de contaminantes ambientales sobre el material genético lleva
implicito un deber en la concienciacién sobre las medidas de prevencion, proteccion y cuidado de la

salud y del ambiente, con la participaciéon de las respectivas instancias gubernamentales y con
mecanismos que permitan ampliar dichas evaluaciones.

Es posible prever que la toma de medidas que lleven a disminuir los efectos de los contaminantes
ambientales que afectan la salud humana, tales como los metales, los plaguicidas, los solventes
organicos, los aditivos de alimentos, algunos productos naturales, y en especial sus efectos diferidos,
determinara una notable mejoria de las condiciones de salud de los habitantes expuestos.
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