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RESUMEN

Actualmente disponemos de bases cientificas suficientes para afirmar
que muchos insecticidas son potencialmente capaces de producir altera-
ciones genéticas en el hombre pudiendo, ademds, ser transmitidas a
la descendencia, originando malformaciones y/o enfermedades heredi-
tarias. Junto al grave peligro de la exposicion directa a tales agentes por
parte de los agricultores y personas que viven o trabajan préximas a ellas,
existe otro peligro indirecto, no despreciable, derivado delacimulo de
sus residuos en el suelo, los vegetales y el propio tejido animal.

La naturaleza de ese dafio genético se concreta en cambios del propio
material hereditario (ADN) en forma de alteraciones cromosémicas diver-
sas, mutaciones de los genes, sintesis no programadas de ADN etc.

Desde ¢l punto de vista del genetista, es importante identificar
aquellos insecticidas causantes del dafio genético, determinar el mecanis-
mo de produccién de ese dafio y cuantificarlo, identificar los grupos de
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poblacién mds expuestos a este riesgo y realizar estudios epidemiold-
gicos continuados de estas alteraciones genéticas. Este cometido estd
limitado por la falta de unidades de genética y de diagnéstico prenatal,
junto a la escasez de personal cualificado (genetistas), lo que no es de
extrafiar en un pais como el nuestro donde la Genética no constituye aln
una especialidad médica oficialmente reconocida.

En conclusién, podemos afirmar que es urgente la detecciény reduc-
cién de los agentes quimicos (insecticidas) capaces de producir daiios
genéticos, la monitorizacién de las poblaciones expuestas y la concien-
ciacién progresiva de éstas hacia este tipo de problemas y, en general, de
toda la Sociedad.

ABSTRACT

Now a days, there is enough scientific support to affirm that insecti-
‘cides are potentially able of producing genetic alterations in men. Further-
more, they may be transmitted to the descent producing hereditary
malformations and/or diseases. Apart from the danger of direct exposition
tosuchagents by farmers and people living close to them, there is another
far from negligible indirect danger derived from the accumulation of
residues in the ground, vegetables and human tissues.

This genetic damage is due to changes on the inheritance material
(DNA) in the form of different chromosomic alterations, gene
mutations, non-programed DNA synthesis, etc.

From the geneticist point of view, it is important to identify those
insecticides causing genetic damage, to determine the mechanism of
production and to quantify it, to identify the population groups that are
more exposed to this risk and to carried out continuous epidemiological
studies of these genetic alterations. This task is limited by the lack of
genetic units and prenatal diagnosis, and the shortage of qualified staff
(geneticist). This is not amazing in a country like ours, in which Genetic
is not an officially recognized medical speciality. .

As conclusion, it is possible to say that it is urgent the detection
and reduction of quimic agents (insecticides) able of producing genetic
damage, the screening of exposed populations and the progressive
conscience of them to this kind of problems and, in general, of the whole
Society.
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I. INTRODUCCION HISTORICA

Ya desde la antiguedad, el hombre ha tenido conocimiento de la
herencia a través de la transmision de caracteres normales o patoldgicos de
una generacion a otra, pero hasta hace pocos afios no se ha comprendido el
papel crucial que desempenan los genes en los procesos elementales de la
vida.

El conocimiento de las bases que rigen la herencia se ha adquirido
de forma progresiva, al igual que ha ocurrido con otras disciplinas. Actual-
mente, la Genética ocupa un papel relevante en diversas ramas de la
ciencia. Asi, mantiene una estrecha relacion con la Biologia, la Medicina,
la Veterinaria, la industria farmaceitica, la Agronomfa, la Criminologia,
etc.

El hombre, como sujeto de investigacién genética, presenta serios
obstdculos. El tiempo de generaciéndel ser humano alcanza afios, mientras
que el de otros organismos suceptibles de tales estudios es sélo minutos
o meses. A ello hay que afiadir que el ser humano no suele tener més de
doso tres hijos y que en €l no se realizan apareamientos experimentales
para adquirir una determinada informacién, sino que es la naturaleza la
que verifica tales acontecimientos. Por este motivo, las doctrinas genéticas
han formado parte durante muchos afios del campo de la Biologia,
confirmandose mucho més tarde en la especie humana.

Las leyes de Mendel, enunciadas por éste en 1865 y publicadas un afio
mas tarde en las Actasde la Sociedad de Naturalistas de Briin, bajo el titulo
“Experimentos sobre hibridos de plantas”, constituyen 1a piedra angular de
la ciencia genética. Fueron deducidas de las experiencias practicadas
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cruzando distintas extirpes de guisantes, que diferian en determinadas ca-
racteristicas, y viendo los resultados en varias generaciones. Mendel
estudié no sélo el aspecto de la primera generacién, sino tambien el del
cruzamiento de €stos entre sy consus padres. Se considera que el trabajo
de Mendel estd basado en una serie de estudios sobre hibridacién de
plantas iniciados por Kolreuter a mediados del siglo XVIII. Su gran
innnovacidn fue postular un modelo de herencia particulada, basado en
la existencia de unidades hereditarias, en contraposicién al modelo de
herencia mezclada, sostenido hasta ese momento por Darwin. Mendel
estableci6 que existen unas particulas (hoy denominadas genes), que se
transmiten de generacion en generacion, y a las que él llamé factores, de
los que cada individuo recibe un ejemplar procedente del padre y otro de
la madre. Tales leyes no adquirieron la importancia que les corresponde
hasta el afio 1900, fecha en la que fueron redescubiertas, de forma
independiente, por tres investigadores: De Vries, Correns y Tschermak.
A partir de este momento comienza la carrera en el conocimiento de
los procesos hereditarios, centrdndose las investigaciones posteriores
en la comprobacion de si tales leyes eran de aplicacién universal y si
podian extenderse a todas las especies.

En 1902, Sutton y Boveri establecen la teoria cromos6mica de la
herencia, segiin la cual los factores mendelianos se ubican en los cromo-
somas y la ordenacién en ellos es lineal. Los procesos de recombinacion
genética se explican a partir de este momento mediante un intercambio
de segmentos cromosémicos. ,

También se empieza pronto a especular sobre el nimero de
cromosomas de la especie humana. Winiwalteren 1912y Paintieren 1923
establecenesta cifraen 48 y asise acepta enla comunidad cientifica hasta
que, en 1956, Tjio y Levan demuestran, estudiando directamente celulas
de médula Gsea, que este niimero se reduce a 46 en nuestra especie: 22
pares de autosomas y un par de cromosomas sexuales, XX en el casode
la mujer y XY en el del vardn. Este hecho fue confirmado posteriormente
por multitud de autores.Este paso fué decisivo en la aparicién de la Cito-
genética Humana. |

En 1959 Lejeune, Turpin y Goutier describen la primera alteracién
cromosOmica en el hombre: la trisomfa 21, asociada al cuadro clinico
denominado Sindrome de Down o Mongolismo. En afios sucesivos se
llega al conocimiento de otras patologias de origen cromosémico causan-
tes de sindromes de gran trascendencia clinica, como los sindromes de
Turner, Klinefelter, Edwars, Patau, etc...
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En 1960 tiene lugar la Convencion de Denver (Colorado), donde se
establecen las bases de la clasificacién cromosémica, considerando
criterios puramente morfolégicos.

Tambiénen 1960 Moorhead y cols. establecen unmétodo sencillo para
el cultivo de linfocitos de sangre periférica, basdndose en el accidental
descubrimiento de la fitohemaglutinina como inductor de la divisién
celular. Esta técnica, de ficil manejo, se continua utilizando rutinariamen-
te en los laboratotios de citogenética.

En 1970 Caspersson y cols. descubren que los cromosomas tefiidos
con mostaza de quinacrina, al ser examinados al microscopio de fluores-
cencia, muestran una serie de bandas distintivas y especificas para cada
par cromosémico, lo que permite la identificacién individual de cada tipo
cromosémico. Caspersson marcé el inicio de laaparicion de otras técnicas
de bandeo cromosdmico, que se recogieron en la Conferencia parala
Estandarizacion en Citogenética Humana, celebrada en Paris en 1971,
Todas estas técnicas suponen una gran innovacién, ya que hasta este
momento el cariotipo 0 mapa cromosémico de un individuo sélo se
realizaba de acuerdo a dos pardmetros, el tamaio de los cromosomas y
la posicion del centrémero. Estas técnicas tambien han hecho posible la
deteccidn de pequenas alteraciones estructurales que hasta ahora escapa-
ban al citogenetista.

Paraleloal desarrollode 1a Citogenética se producen grandes avances
en el conocimiento de la estructura molecular de los genes, aunque no serd
hasta mediados de nuestro siglo cuando se conozca de manera precisa la
base fisica de este material hereditario. En este sentido, Miescher, en
1869, ya describié ésta como “una sustancia rica en dcido fos{6rico”,
aislada del nucleo de las celulas y que él denominé nucleina. En 1889
Altman la designé con el nombre de 4cido nucleico. El trabajo de
Miescher fue practicamente ignorado hasta que en 1944 Avery, Mac Leod
y McCarty identificaron al ADN como el material hereditario. Sin embar-
g0, y a pesar de su evidencia experimental, la comunidad cientifica de la
época no acept6 esta teoria. Hasta ese momento se habfa pensado que
las proteinas constituian, con mayor probabilidad, la sustancia heredi-
taria, al tener aparentemente una mayor variabilidad genética que el ADN:
se podia formar un nimero ilimitado de ellas variando el orden de sus
veinte aminodcidos. En 1952, Hershey y Chase, utilizando bacteri6-
fagos marcados radiactivamente, demostraron nuevamente que la infor-
macién genctica estd contenida en el ADN. A partir de este momento se
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acepta ya sin reservas al ADN como material hereditario, aunque se sabe
que algunos virus contienen su informacién genética en otro dcido
nucleico, el ARN. A partir 1944 1a investigacién genética entornoal ADN
se intensific y en 1953 Watson y Crick demostraron que el ADN tiene una
estructura en doble hélice complementaria. Comienza asi una investiga-
cién vertiginosa por parte de la Biologia Molecular que persiste aiin en
nuestros dias. En un principio los esfuerzos se centraron en estudiar los
mecanismos moleculares de accién génica, mientras que actualmente se
hace especial énfasis en el desarrollo y aplicacién de nuevas técnicas
moleculares, como secuenciacion de 4cidos nucleicos, hibridacion,
empleo de enzimas de restriccion, etc. A pesar de todo, la Genética
Molecular no forma parte aiin de la préactica diaria, ya que todavia no se ha
‘generalizado el uso de estas técnicas en el diagnéstico, prevencion y
tratamiento de distintas patologias y su aportacién cuantitativa a la
Genética Clinica es actualmente de relativa magnitud, aunque se prevee
una gran trascendencia en un breve periodo de tiempo.

A pesar de que, como vemos, la Genética estd adquiriendo una gran
importancia dentro de la medicina en los Gltimos afios, sin embargo, hoy
dia, la Genética sigue sin ser una especialidad médica oficialmente
reconocida en nuestro pais.

II. MECANISMOS GENETICO-PATALOGICOS

Centrandonos en el campo concreto de la genética humana podemos
afirmar que el desarrollo de un individuo est4 sometido a dos tipos de in-
fluencias que interactuan entre si: factores genéticos y factores ambien-
tales. La composicién genética o genoma de un individuo queda estable-
cidaen el momento de la concepcién; después, una interaccién compleja
de genes y medio ambiente (interno y externo) conforman sudesarrollo.

Las enfermedades genéticas, en general, se incluyen en tres categorias:

- Alteraciones cromos6micas: Cromosopatias

- Alteraciones hereditarias mendelianos o por defecto de un solo
gen: enfermedades monofactoriales

- Alteraciones por defecto de varios genes e interactuacion de factores
ambientales: Enfermedades multifactoriales

Estas categorias se describirdn con mas detalle en los siguientes
apartados.
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I1.1 Cromosopatias

Los genes, unidades bésicas de la herencia, son moleculas de ADN
que estdn dispuestas de forma lineal a lo largo de los cromosomas. En el
hombre cada celula normal contiene 46 cromosomas, dispuestos en 23
pares. De estos, 22 pares son denominados autosomas. El otro par lo
constituyen los cromosomas sexuales (gonosomas), que rigen el sexo
del individuo. La mujer tiene dos cromosomas X en cada nucleo celular,
mientras el varén tiene una X y una Y. Cada par estéd constituido por un
cromosoma procedente del padre y otro procedente de la madre. Las
células somdticas humanas tienen un nimero diploide de cromosomas
(2n), siendo n=23, ya que cada progenitor proporciona a su descendiente
23 cromosomas, uno de cada par. Sélo en circunstancias patoldgicas este
puede variar, como se verd mds adelante.

Hoy dfa, es relativamente sencillo obtener preparados cromosémicos
de distintos tejidos humanos. En la préctica diaria de un laboratorio ci-
togenético se analizan linfocitos humanos de sangre periférica, obtenidos
de una muestra de sangre venosa del paciente. A partir de ella, y después
de someterla a distintos procesos, se obtienen celulas en metafase
{(momento del ciclo de divisién celular en el que se visualizan de modo
Optimo los cromosomas, ya que se encuentran en un estado de maxima
condensacion). Cada cromosoma aparece en forma de dos crométides
fijadas al centromero o constriccion principal del cromosoma. A través
del microscopio se realizan fotografias de distintas metafases, y a partir
deellassellevaa cabo undetenido estudio cromosémico. De esta forma
se realiza el cariotipo o mapa cromosémico de un individuo.

Las alteraciones cromosdmicas consisten en ausencia, exceso o redis-
tribucién anormal de uno 0 mds cromosomas, produciendo exceso o
deficiencia del material genético del individuo.

Los trastornos clinicos que resultan del desequilibrio cromosé-
mico se caracterizan por un desarrollo morfolégico anormal, retraso
mental, retraso del crecimiento y problemas en el desarrollo sexual.
Algunas veces el principal trastorno lo constituye la infertilidad y los
abortos repetidos o el nacimiento de nifios con malformaciones, en
personas con dotaciones cromosémicas anormales cuyo desarrollo
general, sin embargo, es normal.

Aunque la frecuencia de tales procesos depende de la poblacién
investigada, se calcula que un minimo de una concepcién de cada 10
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tiene alguna anormalidad cromosémica. La incidencia de tales anomalias
enlos recién nacidos se estima en, aproximadamente, un 0°5%. Esto es
debido a que los productos de la concepcion portadores de muchos de
tales desequilibrios son inviables y originan un alto porcentaje de abortos
espontineos.

Las alteraciones de los cromosomas pueden ser numéricas o estructu-
rales y pueden afectar tanto a los autosomas como a los cromosomas
sexuales o, raramente, a ambos en un mismo individuo.

A.Alteraciones numéricas

A.1. Por exceso: Trisomias (fres cromosomas en lugar de los dos co-
rrespondientes a un par determinado, 47 cromosomas en total).

A.1.1. Autosémicas. Debe citarse por su elevada incidencia-
la trisomia 21 (sindrome de Down o mongolismo), que
es la trisomia mis frecuente, seguida de la trisomia 18
(sindrome de Edwars) y la trisomia 13 (sindrome de
Patau).

A.1.2. Gonosdmicas. El Sindrome de Klinefelter constituye
con diferencia la entidad clinica mas frecuente dentro de
este grupo. Incluye a todos los individuos con 47 o més
cromosomas y que presentan al menos dos cromosomas
Xy al menos uncromosoma Y. El cariotipo mas comin es
47, XXY con una frecuencia de presentacién entre los
varones de 1/700, constituyendo ademads un 10-20% de los
individuos infértiles (Caballin, Coll, et al. 1983).

A.2. Por defecto: Monosomias (un cromosoma en lugar de los dos
correspondientes a un par determinado, 45 cromosomas en total).

A.2.1. Autosmica. La monosomia autosémica es rara
incluso en el material obtenido en abortos. En general
puede afirmarse que no. son viables, aunque ocasional-
mente se ha observado la monosomia 21 en nifios vivos
(Gonzalez-Ramos, 1985).
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A.2.2. Gonos6mica. La monosomia X (XO o sindrome de
Turner) es la mds frecuente, con una incidenciade 1/2500.
Estudios citogenéticos realizados en abortos han deter-
minado que es la anomalia individualizada més frecuente.

B. Alteraciones estructurales

A diferencia de las anteriores, el individuo portador de tales anoma-
lias suele presentar una dotacién cromos6mica numéricamente normal. El
defecto en este caso radica en una estructura anémala de uno o més
cromosamas. Los cromosomas humanos estin sujetos a factores exégenos
o endégenos que pueden alterar en grado variable su estructura. Las
radiaciones ionizantes, drogas como el L.S.D., diferentes virus vy
posiblemente muchas substancias aiin sin determinar pueden producir en
el hombre fragmentaciones y redistribuciones cromosémicas. Existen,
ademds, una serie de sindromes de cardcter hereditario en los que la
- incidencia de roturas y reoorganizaciones cromosémicas espontineas
es muy elevada: Anenia de Fanconi, Sindrome de Bloom y Ataxia
Telangiectasia.

Las anomalias cromosomicas estructurales mds frecuentes se origi-
nan mediante mecanismos de deleccién, inversién, traslocacién, for-
maciones en anillo e isocromosomas. También pueden considerarse en
este apartado los intercambios de crométides hermanas (SCE).

B.1. Deleccion. Consiste en la perdida de un fragmento cro-
mosémico, bien en su porcién terminal, como conse-
cuenciade una ruptura simple, o 1o que es més frecuente,
en su parte intersticial entre dos puntos de ruptura. En el
cromosoma afecto falta toda la informacién genética con-
tenida en el fragmento perdido. Un ejemplo comiin en la
especie humana es el sindrome de Maullido de Gato,
denominado asi por la semejanza del llanto del nifio con tal
maullido, que es consecuencia de la delecciéndel brazo
corto del cromosoma nimero 5. Otro ejemplo es el
sindrome de Wolf-Hirschhorn, consecuencia de la
deleccion del brazo corto del cromosoma nimero 4.
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B.2. Inversion. Esta alteracion se produce como consecuencia

B.3.

B.4.

B.5.

B.6.

de la fragmentacién de un cromosoma por uno o dos
puntos de ruptura, seguida de la reunificacién con
inversion del fragmento cromosémico situado entre tales
puntos.

Traslocacién. Se produce como consecuencia del despla-
zamiento de un cromosoma o un fragmento cromosémico
y su posterior fusién con otro cromosoma, que puede ser
homdlogo o no. Se denominan traslocaciones reciprocas
a las que se producen como consecuencia del intercambio
de porciones entre dos cromosomas. Las frasloca-
ciones robertsonianas son el resultado de 1a unién de dos
cromosomas integros.

Cromosomas enanillo. Los cromosomas poseen en sus
extremos unas regiones denominadas telémeros que
impiden que los cromosomas se unan por estas zonas.
Cuando tales porciones se pierden como consecuencia de
una doble fractura, los extremos terminales se pueden
unir y el cromosoma adquiere una forma en anillo. Se
trata, por tanto, de un cromosoma deleccionado y puede,
segin el grado de pérdida del material genético, condi-
cionar alteraciones patoldgicas de distinto grado.
Isocromosomas. Son consecuencia de un error en el
proceso de divisién cromos6émica, por el cual se produce
la duplicacién de un brazo cromosémico y la pérdida del
otro.

Intercambio de cromdtides hermanas (SCE). El SCE se
produce como consecuencia de rupturas en los filamentos
cromosémicos, originando intercambio y reunién de
filamentos homdlogos durante la replicacién del ADN. Se
estudia en procesos de divisidn celular in vivo o in vitro,
a los que se incorpora bromodeoxiuridina (BrdUrd)
durante uno o dos ciclos celulares, analizando posterior-
mente los cromosomas €n una segunda metafase. Para su
visualizacién se utilizan colorantes fluorescentes y no
fluorescentes. Si no ocurre intercambio, los dos cromo-
somas se teiiirdn diferencialmente a lo largo de su longi-
tud total en la segunda metafase, ya que la BrdUrd se
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incorpora sélo en la nueva crométide sintetizada. Si se
produce intercambio, aparecerd un patrén de tefiido “en
arlequin”, en el quese han intercambiado regiones de
cromdtides hermanas tefiidas diferencialmente. Hoy dia,
el SCE se considera la principal prueba que refleja los
efectos a largo plazo de agentes mutagénicos.

Las alteraciones cromosdmicas estructurales pueden no producir nin-
gin efecto en el portador de las mismas. En estos casos, la importancia
médicade tales anomalias se manifiesta en la generacionsiguiente, siestdn
en equilibrio, y depende de las consecuencias del cruzamiento entre un
cromosoma normal y otro con estructura alterada.

Existen variaciones estructurales de los cromosomas que no
producen ninguna alteracién en el fenotipo. Son los denomonados
polimorfismos cromosémicos. Han de tenerse presentes para no
interpretar como patoldégico lo que puede ser una caracteristica familiar
o racial. Tienen una incidencia del 1% en la poblacion general y se
heredan segiin las Leyes de Mendel. La variacién estructural més
frecuente dentro de este grupo es la diversidad de tamafios que afecta
a los cromosomas Y, 9, y 16 (propiciada fundamentalmente por la
variacién cuantitativa de la heterocromatina). A pesar de que atin no se ha
establecido una traducién clinica para los polimorfismos, el tema estd
sujeto a revisi6n. Probablemente todavia no se sepan interpretar sus
posibles repercusiones fenotipicas. Se ha intentado demostrar la relacién
de los polimorfismos con ciertos tipos de cdnceres, con el sindrome de
Down y sindromes malformativos en general, y con la esterilidad e
infertilidad.

I1.2 Enfermedades Monogénicas

En este caso, el cardcter patoldgico de un individuo est determinado
por un gen o un par de genes, en una zona puntual de los cromosomas, a
diferencia del caso anterior, en el que la patologia estaba ocasionada por
la lesién de un cromosoma completo o un fragmento cromosémico. En
este caso la alteraci6bn puede observarse directamente mediante
visualizacién microscopica, mientras que las lesiones de los genes s6lo
pueden detectarse indirectamente.

121



G. Garcia Lirola y M.A. Motos Guirao

En un sentido amplio, €l término mutacién indica cualquier modifi-
cacién en la secuencia de ADN, pero normalmente, este término se
usa en un sentido mds restrictivo, significando una modificacion puntual
en un determinado gen. Las alteraciones monogénicas son, por tanto, el
resultado de una mutacién, que puede haber sido heredada de uno de los
progenitores o bien aparecer de novo en un determinado individuo,
debido a la accién de determinados agentes ambientales mutagénicos
de tipo fisico, quimico o biolégico que pueden alterar las celulas
germinales de uno de los progenitores, o a causa de los propios
mecanismos de recombinacién. Un gen codifica la sintesis de una
determinada proteina, una enzima, que desempeiia una funcién especifica
en el proceso fisioldgico del individuo. Una mutacién génica origina un
fallo en esta sintesis y la perdida de la funcién de esa enzima particular,
lo que puede traducirse en una patologia concreta (Watson, Tooze and
Kurtz, 1986).

El gen responsable puede estar localizado tanto en los autosomas
como en los cromosomas sexuales. Como regla general, aunque existen
excepciones, en la herencia autosémica los individuos portadores de un
determinado cardcter lo transmitirdn a sus descendientes independiente-
mente del sexo de los mismos. Por ¢l contrario, en la herencia ligada a
los cromosomas sexuales, los afectados son generalmente de un sélo sexo,
aunque este hecho tampoco se cumple en todas las ocasiones.

Este tipo de alteracion puede tener un patrén de herencia recesivo,
cuando se manifiesta en una persona que recibe el gen de ambos progeni-
tores; o bién dominante, cuando para manifestarse basta con que se herede
de un sé6lo progenitor.

“11.3 Enfermadades Multifactoriales

Las alteraciones genéticas vistas anteriormente estin causadas por la
presencia de un gen patoldgico tinico con caracter dominante o recesi-
vo, y pueden estar influenciadas en mayor o menor grado por ¢l ambiente.
Las enfermedades con herencia multifactorial son el resuitado de la
interaccién de multiples genes, que interactian condicionando una predis-
posicién genética, con factores ambientales. Es indispensable que interac-
tuen ambos factores, ¢l ambiental y el poligénico, pues ninguno de ellos
por si solo es capaz de originar un efecto patolégico. Los factores
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ambientales pueden actuar durante la vida intrauterina, originando maifor-
maciones congénitas, o bien, tras el nacimiento, siendo causa de una
gran variedad de enfermedades sistémicas.

El riesgo de sufriruna de tales alteraciones se puede calcular de
forma empirica, a partir de estudios estadisticos concretos para cada
alteracion. Esteriesgo, que es siempre menor del 10%, varia de una familia
aotra. Aumenta el riesgo cuando existe consanguinidad pues es mayor la
concentracion del factor poligénico, y también cuando el individuo en
cuestion estd en mayor contacto con factores ambientales predisponen-
tes. '

Entre las alteraciones congénitas heredadas multifactorialmente deben
citarse: espina bifida, anencefalia, labio leporino y paladar hendido, este-
nosis congénica del piloro, malformaciones cardiacas congénitas, pie
zambo, luxacién congénita de cadera, etc. Las enfermedades sistémicas
mas conocidas son: hipertensién esencial, esquizofrenia, cardiopatia
coronaria, gota, diabetes mellitus, Glcera péptica, artritis reumatoide, etc.
En general, el nimero de malformaciones congénitas y enfermedades
sistémicas que obedecen a este patrén de herencia es reducido en compa-
racion con el gran nimero de alteraciones debidas a herencia monofacto-

-rial. Pero, "a diferencia de estas ultimas, las alteraciones debidas a
herencia multifactorial son de muy frecuente presentacion. Ademds de
estos procesos patoldgicos, distintos caracteres fisioldgicos como la inte-
ligencia, los dermatoglifos, el color de la piel, 1a tensidn alterial, la estatura,
etc., responden a este tipo de herencia.

Queda patente, por tanto, el papel crucial que desempefan los
factores ambientales en los distintos tipos de enfermedades genéticas. En
las cromosopatias estructurales actiian produciendo fragmentacionesy re-
organizaciones cromosémicas anormales; en las cromosomopatias numé-
ricas, muchas de ellas son debidas a una alteracion de los procesos de
divisién en la formacién de las celulas germinales de los progenitores,
cuyas causas pueden ser tambi€n ambientales.

En el casode las enfermedades monofactoriales, ya se ha hablado
de los distintos agentes mutagénicos que puedenactuaralo largode la vida
y originar enla descendencia las mutaciones de novo, por ultimo en
las enfermedades multifactoriales el factor ambiental actiia determinando
si un individuo con una dotacidn genética predispuesta estd clinicamente
afectado y en qué grado. ,
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Hemos de hacer hincapié finalmente, en que en la mayorfa de los
casos, la exposicion a distintos agentes ambientales no representa un
peligro genético para el individuo en si, sino para su descendencia, que
puede recibir un material hereditario alterado por la accién de tales agentes.
Asi, una poblacién joven, sometida durante afios a la exposicién de agentes
mutagénicos puede tener en un futuro una descendencia con una mayor
incidencia de anomalias de origen genético respecto a otras poblaciones no
expuestas a tales agentes.

III. CONSECUENCIAS GENETICAS DEL USO DE LOS IN-
SECTICIDAS

II1.1 Toxicologia de los Insecticidas

Es de todos conocido el papel relevante que desempeiian los insecti-
cidas en la préctica de la agricultura moderna. En la provincia de Almeria,
el consumo de tales sustancias es de gran magnitud, sobre todo en la zona
de Poniente, donde el cultivo bajo invernadero ha hecho de esta zona una
de las mds présperas de nuestro pais. La exportacion de frutas y hortalizas
de esta comarca representa un volumen considerable- del total de la
exportacion espafiola, dirigiendose, sobre todo, hacia otros paises de la
CEE. El aumento de la produccién agricola ha sido espectacular y
progresivo. A ello ha contribuido en gran medida la defensa sanitaria de
los vegetales. La técnica de cultivo bajo pldstico se basa en la creacion
de un microclima, con unas caracteristicas peculiares de temperatura,
iluminacion y humedad relativa, que por una parte, favorece la produc-
tividad de las plantas, pero por otra; favorece la aparicion de plagas y
enfermedades. Esto hace que sea mds importante su control mediante
el uso de plaguicidas. Ademds, el ambiente cerrado con las condiciones
deficientes de aireacion en el que se aplican estos productos hace que la
exposicion de los agricultores sea atin mayor. La situaciénse agrava aiin
mdés si tenemos en cuenta que no siempre se cumplen las normativas en
cuanto a la eleccién del producto, la forma de aplicarlo y el uso de
mascarillas por parte del trabajador.

En resumen, ¢l desarrollo econdmico que representa esta practica
agricola pone de manifiesto la necesidad del uso de plaguicidas en los ve-
getales, tanto en las fases de produccién, como de almacenamiento y
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transporte y el peligro que su uso representa, tanto para el agricultor
como para la poblacién circundante y consumidora. Existe ya concien-
ciaciénsobre este tema, derivada sobre todo de las posibles repercusiones
econdmicas inmediatas de la presencia de residuos de plaguicidas en
los productos agricolas. Asi, se trata de reducir estos residuos, para que se
cumplan las normativas de los paises importadores. Pero quizds esto estd
desviando la atencién de los efectos de los plaguicidas - en la poblacién
agricola, sobre todo desde el punto de vista de su toxicologia genética,
problema que es mucho mds importante a largo plazo.

Existen mas de 10.000 preparados comerciales de plaguicidas
(pesticidas) en general. Dentro de este amplio grupo se incluyen:

A.-Insecticidas, que por su volumen constituyen el apartado mds
importante.

B.-Herbicidas, utilizados para eliminar las hierbas no ftiles para los
cultivos.

C.-Fungicidas, para el tratamiento de la simiente.

D.-Rodenticidas, usados para la eliminacién de roedores.

Entre los insecticidas, unos son de origen mineral, otros de origen
vegetal y otros son derivados orginicos de sintesis. Estos Gltimos son los
mds utilizados en la actualidad, y se pueden clasificar en:

1.-Insecticidas 6rgano-clorados

2.-Insecticidas 6rgano-fosforados

3.-Carbamatos

I 1.1 Insecticidas Organo-Clorados

Estos compuestos son ingredientes comunes de polvos, rociadores 'y
soluciones usadas como insecticidas. Pertenecen a este grupo el DDT
(dicloro-difenil-tricloroetano), el HCH (hexacloro-ciclohexano), isémeros
del anterior como el Lindane (hexaclorobenceno) y compuestos policicli-
cos clorinados como el Aldrin, Dieldrin, Endrin, Clordano, Toxafeno,
Heptaclor, etc. Se han usado tanto en la agricultura como en el ambiente
doméstico.

Tales agentes se absorben por via digestivay a través de la piel. Su
uso frecuente en forma de pulverizaciones hace posible también la absor-
cién pulmonar. Son solubles en lipidos, por lo que pueden acumularse en
el tejido adiposo, persistiendo aqui durante largos periodos de tiempo, y
siendo asi origen de intoxicaciones crénicas.
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La dosis txica oscila entre 3y 5g. No obstante, pueden producirse
graves intoxicaciones con cantidades inferiores a 1 g., cuando se aplican
disueltos -con solventes orgdnicos que facilitan su absorcion. Han sido
origen de un gran nimero de intoxicaciones, tanto casuales como profe-
sionales, suicidas y criminales.

No son biodegradables y permanecen practicamente inalterables en el
suelo. Por ello han sido origen de graves problemas de contaminacién
ambiental, ademds de emigrar a zonas muy distantes de donde en un
principio se utilizaron. Asi, se han detectado en la Antdrtida cantidades
considerables de DDT en el tejido celular subcutdneo de peces y
personas, no habiendose utilizado jamds aqui tales sustancias.
Contaminan la leche de los mamiferos y atraviesan ficilmente la placenta.
Ademds se ha visto que poseen propiedades potencialmente carcinogené-
ticas. Por todo ello se ha prohibido su uso para aplicaciones agricolas.

I 1.2 Insecticidas Organo-Fosforados

Dentro de este grupo se incluyen: Paration, Malatién, Gutidn,
Clorotién, Diazinén, Endotién, Sumitién, Vapona, Systox, Pestox,
Fosdrin, TEPP, etc. Son substancias biodegradables y no tienen tendencia
a acumularse en las grasas del organismo. Forman parte del grupo de los
denominados insecticidas de contacto, por absorberse a través de los
lipidos del caparaz6n de los insectos, siendo muy activos frente a un gran
namero de especies. Por todas estas razones constituyen los insecticidas
mas ampliamente extendidos en la actualidad.

~ Se utilizan bien puros o mezclados con disolventes, en forma de
polvos, soluciones, aerosoles, papeles para quemar. Se absorben facilmen-
te a través de todas las vias: piel, aparato digestivo y respiratorio. Es
importante destacar la absorcién por via cutinea cuando se utiliza en forma
de pulverizaciones sin emplear una ropa impermeable adecuada.

La dosis téxica varia mucho entre los compuestos de este grupo,
aunque en general su toxicidad aguda es mayor que la del grupo anterior.
Han sido causa tambien de intoxicaciones de todo tipo: criminales,
suicidas, profesionales y accidentales. Estas Giltimas son debidas en gran
parte al desconocimiento por parte del que los utiliza de su toxicidad y
de su uso correcto (utilizar mascarillas, no pulverizar en dias de viento,
etc...)
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Encuanto a su patogenia, estos insecticidas se comportan como
potentes anticolinesterdsicos. Se combinan de forma irreversible con las
colinesterasas y las inactivan, no pudiendo éstas desempefiar su papel
fisiolégico de hidrolizar laacetilcolina, que se forma en las sinapsis como
mediador quimico en la transmision del impulso nervioso. La acetilcolina
se acumula asi en las sinapsis y la transmisién nerviosa queda alterada.
Como consecuencia de ello se produce un aumento del tono del parasim-
pético. De esta forma ejercen suaccion tanto sobre los insectos como sobre
los animales de sangre caliente. Se supone, ademds, una accién directa
sobre los centros superiores.

IIl.1.3 Carbamatos

Forman parte de una amplia gama de plaguicidas, entre los que se
encuentran herbicidas, fungicidas e insecticidas. Como insecticidas se
emplean en forma de derivados con una accién anticolinesterdsica super-
ponible a la de los 6rgano-fosforados, pero su unién con la colinesterasa
es reversible. Las intoxicaciones agudas, por tanto, son similares a las
éstos, aunque se producen de forma mds leve y su tratamiento es mas
eficaz.

La sintomatologia de las intoxicaciones producidas por los diferentes
tipos de insecticidas estd perfectamente determinada y aparece a los pocos
minutos o a las pocas horas de su ingestién a dosis suficientes. Pero
existen otros efectos derivados de su interaccién con los procesos
biolégicos que rigen la transmisién de caracteres hereditarios, que no
aparecen de forma inmediata. Se sabe ya desde hace algin tiempo que
algunos agentes quimicos ambientales aunque no muestran un efecto
inmediato in vivo (a la concentracién usada normalmente en agricultura)
pueden conllevar un riesgo genético a largo plazo para el hombre. En
efecto, muchas de estas substancias son genéticamente activas, pueden
combinarse con el ADN vy originar cambios en ¢l material de hereditario,
de forma permanente, poniendose de manifiesto en generaciones posterio-
res, en los recién nacidos. A pesar de todo, falta mucho por conocer en este
terreno. No se ha determinado aln la identidad exacta de los agentes
quimicos ambientales, ni su contribucion relativa en los cambios genéti-
€0S, pero se supone que pueden ser causantes de una proporcién signi-
ficativa de enfermedades genéticas que afectan al hombre.
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I11.2 Lesiones Genéticas Producidas por los Insecticidas

El fenotipo es el resultado de la interaccién entre la expresion de la
dotacion genética o genotipo y el medio ambiente. Pero aunque se conoce
el efecto desfavorable que ejercen algunos factores ambientales, quedan
ain por determinar las consecuencias que pueden tener, para la dotacién
genética de un individuo y para su descendencia, la exposicién a muchos
otros de tales factores.

Hoy dia, el tratamiento de las enfermedades hereditarias queda redu-
cido en la préctica al aspecto preventivo. Es cierto que los avances pro-
ducidos en ingenieria genética van a permitir en un futuro inmediato
la incorporacién de genes al individuo, alterando la estructura de su
ADN, pero queda aiin mucho camino por recorrer para que la terapia
génica constituya un tratamiento de rutina en este tipo de enfermedades.
Dentro del tratamiento preventivo se estdn consiguiendo importantes
logros gracias al consejo genético y al diagndstico prenatal. Este
constituye una prictica cada vez mis comin en los grandes centros
hospitalarios. En los Gltimos afios se han desarrollado diferentes técnicas
que permiten el estudio genético del feto, lo cual ha hecho posible el
diagndstico de numerosos defectos hereditarios antes del nacimiento.

Dentro de este tratamiento preventivo debe hacerse més hincapié en
aquellos agentes ambientales desconocidos o ignorados que pueden ser
nocivos desde el punto de vista genético. Eneste grupo adquieren una gran
importancia, precisamente, todos los plaguicidas, tanto por el extenso uso
que se hace de los mismos como por Ia falta de estudios serios sobre su
toxicidad genética.

Para este fin se han experimentado algunos sistemas de ensayo, pero
por ahora abarcan a pocos agentes quimicos ambientales. Ademds, la
investigacion es dificil en este terreno. En primer lugar, muchos ensayos
se realizan con microorganismos o con ratones, cuyo tiempo de replica-
cién es de 20 minutos para los primeros y de 2 meses para los segundos.
Por el contrario, el tiempo de generacién del ser humano alcanza, en
general, 20 aios. En segundo lugar, la probabilidad de que un agente
quimico particular cause un dafio genético viene determinada por su con-
centracionenel medioambiente,su mecanismo de entrada y distribucion
en el cuerpo, los sistemas metabdlicos de los distintos tejidos receptivos,
la reactividad de los mismos, la capacidad de la celula para rectificar o
amplificar el dafio, etc. Ademds, para disefiar un sistema de ensayo que
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determine los efectos de los agentes quimicos ambientales en ¢l hombre,
deben tenerse en cuenta todas las caracteristicas farmacocinéticas,
metabdlicas, bioquimicas y genéticas del mismo. Esto parece inviable
desde el punto de vista practico, entre otras razones porque muchos de los
factores que intervienen en tales procesos no son aiin bien comprendidos.
Tambien hay que destacar el hecho de que los resultados obtenidos por
los diferentes autores pueden discrepar en funcién de muy diversos
factores que pueden interferir los resultados, como por ejemplo: la técnica
de cultivo, la linea celular y el tipo de disolvente utilizado. Otro hecho
importante es que a las dosis habituales a las que se encuentra un agente
quimico determinado en el medio ambiente, los efectos genéticos son
muy lentos y por tanto se necesitan afios para su observacién. Una
préctica habitual en los sistemas de ensayo consiste en exponer a un
determinado microorganismo o cultivo de celulas humanas a una elevada
concentracion de sustancias quimicas durante un corto periodo de tiempo.
Puede ponerse en duda si los resultados asi obtenidos son extrapolables a
las condiciones habituales de exposicién a ese agente. Sin embargo, y
aunque los resultados varian en funcién del test de ensayo utilizado y del
autor del estudio, éstos deben alertarnos sobre los posibles efectos
genéticos desfavorables de tales sustancias.

Diversos autores coinciden en considerar a la monitorizacién del
intercambio de cromdtides hermanas (SCEs) un testadecuado para detectar
los efectos citogenéticos de potenciales agentes mutagénicos y/o carcino-
génicos de nuestro ambiente (Beck and Obe, 1975; Hutson and Hoadley,
1975; Nakanishi and Schneider, 1979; Pero and Mitelman, 1979). Se
ha detectado un aumento en la frecuencia de SCE con unas
concentraciones de exposicion de diversos agentes quimicos por debajo de
sus niveles t6xicos. Latt et al. (1981) han evaluado y resumido gran
cantidad de estos agentes.

Un ejemplo de todo ello lo constituyen los estudios realizados con
¢l BHC (hexaclorido de benceno), un pesticida organoclorado amplia-
mente utilizado en agricultura. Sobre €l se han realizado estudios en
distintos sistemas. No se ha encontrado actividad mutagénica en estudios
realizados con bacterias (Shirasu et al. 1975; Moriya et al. 1983); ni en
levaduras (Shahin and Von Borstel, 1977). Sin embargo, si se han
determinado sus efectos genéticos y citotoxicos en sistemas de
mamiferos. Asi, se ha visto que produce efectos letales dominantes en
ratones (Lakka etal. 1982), observindose alteraciones cromosémicas es-
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tructurales y reduccién del tamaio de los mismos en las espermatogonias
endivision de esos ratones (Aravinda Babu etal. 1981). También se ha
visto que el porcentaje de fertilidad y el nimero de embriones vivos
disminuye en ratones a los que se les suministré BHC en su dieta (Lakka
elal. 1982). Otras investigaciones realizadas en linfocitos humanos han
revelado que el BHC causa aberraciones cromosémicas € intercambio de
crométides hermanas dependiendo de la dosis (Tzoneva-Maneva et al.
1971). Por otra parte, D.S. Rupa, P.P. Reddy y O.S. Reddi (1989) han
elaborado un estudio sobre los efectos genotdxicos del BHC en cultivos
in vitro de linfocitos humanos. Utilizan para tales experimentos sangre
intravenosa procedente de mujeres jovenes no fumadoras, cultivando
los linfocitos en un medio tratado con diferentes concentraciones de BHC,
observando los resultados en tres tiempos diferentes: a las 24, 48 y 72
horas. De esta manera, se ha observado una disminucién significativa del
indice mitdtico para todas las concentraciones y tiempos de exposicién,
y un incremento dosis-dependiente en la frecuencia de aberraciones cro-
mosOmicas ¢ intercambios de cromdtides hermanas.

También se han observado celulas poliploides a altas concentraciones
de BHC después de todos los intervalos de tiempo, pero el niimero de
tales celulas no fue lo suficientemente grande como para determinar €l
potencial de esta sustancia para inducir cambios cromosémicos
numéricos. Recientemente se ha detectado un aumento significativo en
el ndmero de alteraciones cromosémicas y de intercambios de
cromdtides hermanas en agricultores expuestos a pesticidas, incluyendo el
BHC (Rupa et al. 1988, 1989). Tambien se han puesto de manifiesto los
efectos negativos del mismo en diferentes tests de ensayo como son el test
de los micronucleos y el test de Ames (Jenssen and Ramel, 1981). Todos
estos estudios ponen de manifiesto los posibles efectos genotéxicos del
BHC en el hombre.

La literatura del DDT es, asimismo, contradictoria. EI DDT y el
~ aldrin (dos insecticidas organoclorados), no han demostrado ser mu-
tagénicos en sistemas bacteriales (Moriya etal. 1983; Shirasuetal. 1975).
Rabello et al. (1975), hansugerido que el DDT podria causar lesiones en
las cromaétides, ya que seha encontrado un aumento significativo de células
con este tipo de aberraciones en trabajadores de plantaciones expuestos a
altas dosis del mismo, aunque no se encontré correlacin entre el nivel
de DDT en el plasma y la frecuencia de aparicién de dichas celulas.
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Los resultados han sido positivos cuando se han utilizado altas dosis
de estas sustancias en cultivos in vitro de linfocitos humanos a corto plazo
(Lessa et al. 1976; Georgian 1975). Estos autores llevarona cabo dos ex-
perimentos en los que utilizaron dosis diferentes. En un primer
experimento el rango de concentracién oscil6 entre 0.06 y 0.20 ug/ml,
y en el segundo entre 1 y 15 ug/ml. Los resultados mostraron que la
frecuencia de aparicién de celulas con aberraciones estructurales era
mayoren algunos cultivos expuestos al DDT que en los cultivos control,
enconcreto enaquellosalos que se afiadieron las concentraciones de 0.20
(primer experimento), 4.05 y 8.72 ug/ml (segundo experimento). Al noser
éstas las mayores concentraciones utilizadas parece ponerse de manifiesto
que no existe correlacién entre las dosis de DDT y el niimero de
aberraciones cromosémicas. Estos resultados no coinciden con los
obtenidos por Palmer et al. (1972), quienes obtuvieron un aumento
significativo de aberraciones a unos niveles de 10 ug/ml. Tambien estdn
en discordancia con los hallados por Hart et al. (1972), a partir de sangre
de conejo, aunque en este caso la discrepancia puede radicar en que el
tamafio de la muestra utilizada fue significativamente mas pequefio.

Kelly-Garvert y Legator (1973), cuando ensayaron los efectos citoge-
néticos del DDT ydesuderivado, el DDE, en lineas celulares de hamster,
tambien obtuvieron resultados discrepantes en los dos experimentos. En
el primero, un nivel de DDE de 35 ug/ml no produjo un incremento
significativo de aberraciones cromosémicas, mientras que la misma
concentracion en un segundo experimento produjo un aumento
significativo. Concentraciones de DDT de 35y 45 ug/ml no mostraron un
incremento significativo de aberraciones cromosémicas.

La discordancia de los resultados obtenidos por diversos autores
parece indicar que existen distintos factores que pueden influenciar los re-
sultados, como son: las técnicas de cultivo, los tipos de lineas celulares
utilizadas y -los diferentes solventes. Son innumerables los estudios
realizados sobre el DDT, tanto in vivo como in vitro, cuyos resultados
globales han inducido a la prohibicién de su uso por sus posibles
propiedades carcinogenéticas.

Hay, quizds, también que hacer hincapie en las investigaciones
llevadas a cabo sobre los insecticidas organofosforados ya que son los mas
ampliamente utilizados en nuestros dias. La posible naturaleza mutagénica
de algunos de ellos fue sugerida por Epstein et al. (1970), quien sefial
Ia mutagenicidad del trimetilfosfato. Posteriormente se estudiaron los
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efectos genéticos potenciales de algunos insecticidas organofosforados en
sistemas de ensayo diversos (Dyer and Hanna, 1970; Dean et al. 1972;
Fahrig, 1974: Mohn, 1973; Wild, 1975; Hanna y Dyer, 1975; Shirashu et
al. 1976; Carere et al. 1978; Simons, 1978; Simons et al. 1978; Tezuka
et al. 1980; Waters et al. 1980; Chen et al. 1981), evidenciandose en la
mayoria de los casos efectos genéticos lesivos de muchos de tales agentes
quimicos.

Con respecto al Malation, un insecticida organofosforado de uso muy
comiin, todo lo publicado hasta ahora con respecto a su posible mutage-
neidad revela resultados diversos. Huang (1973), no encontr6 un
aumento significativo de aberraciones cromosOmicas en estudios realiza-
dos con celulas de raton y celulas humanas expuestas a altas dosis. Dean
(1972), y McCam et al. (1975), tampoco encontraron al malatién como
causante de mutaciones en bacterias ni en levaduras. Sin embargo, en
hombres expuestos a altas dosis de.malatién se han detectado aberra-
ciones cromosémicas estables e inestables (Van Bao et al. 1977). Walter
etal. (1980), sefialaron que el malation causa un aumento enla incidencia
de aberraciones cromosomicas. R.C. Sobti et al. (1982), han realizado
estudios en este sentido con linfocitos humanos utilizando varios
insecticidas érganofosforados: Malation, Metilparatién, Paratién, Phos-
drin, R-1303 y Viozene, considerandolos a todos ellos positivos respecto
a sus propiedades citotdxicas y citogenéticas. Estos resultados concuer-
dan con los observados por Nicholas et al. (1979) y Chen et al. (1981),
quienes observaron una. frecuencia aumentada de intercambio de
cromdtides hermanas en cultivos celulares expuestos al malation.

Liliana Georgian realizé en 1975 un estudio comparativo sobre los
efectos citogenéticos de un insecticida 6rganoclorado, el Aldrin, y otro 6r-
ganofosforado, el Fosfamidén. Utiliz6 ratones ensusexperimentos in vivo
y cultivos de linfocitos sanguineos para sus experimentos in vitro. En
ambos tipos de experimentos, el andlisis de la frecuencia de aparicién
de celulas anormales y de lesiones cromos6micas pone de manifiesto la
existencia de una correlacion dosis-respuesta con los dos tipos de insec-
ticidas. Es de resaltar la capacidad del Fosfamid6n, utilizado in vitro, a
bajas dosis, para producir aberraciones cromosdmicas y especialmente
merece atencién su accién clastogénica a muy bajas dosis in vivo. Se pone
asi enevidencia el riesgo genético derivado del uso de pequefias con-
centraciones de pesticidas con un débil efecto téxico general.
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Por dltimo, distintos autores han utilizado las sintesis no
programadas (imprevistas, “unscheduled”)del ADN para monitorizar po-
sibles agentes quimicos carcinogénicos y mutagénicos (R.H. San et al.
1975,H.T. Stich et al. 1975, H.T. Stichetal. 1972, H. Takebe etal. 1972).
Todos ellos coinciden en afirmar que aunque no todos los carcindgenos
producen lesién en el ADN, todos los agentes que ocasionan dafio en el
ADN si pueden ser potencialmente carcinogénicos. Numerosos agentes
quimicos y fisicos causan dafio en el ADN in vivo, pero la mayoria de
los organismos tienen la capacidad de reparar tales lesiones. Sin embargo,
la magnitud de la reparacién depende no sélo de 1a concentracién y de la
clase de agente quimico utilizado sino también de las especie que se trate.
Un fallo o una reparacion deficiente se traduce en una sintesis de ADN
no programada. En este sentido, F. E. Ahmed (1977) realiz6 un estudio
con cultivos celulares de fibroblastos humanos VA-4, a los que someti6
a una exposicion a distintos pesticidas durante un periodo de 8 horas.
Encontr6 sintesis imprevistas de ADN, estadisticamente significativas
respecto a los grupos control, conel Carbaryl, Clordane y Dieldrin, pero
no obtuvieron resultados positivos con el Lindane, Rotenone y DDT.

IV. CONCLUSIONES

Actualmente se dispone de bases suficientes, derivadas de los diversos
estudios que se han hecho sobre el tema, para afirmar que muchos
insecticidas pueden ser potencialmente perjudiciales para el hombre y
producir dafio genético acumulativo en casode exposiciones prolongadas
abajas dosis, ello a pesar de la aparente débil toxicidad aguda de muchos
de tales agentes quimicos.

Ademds de la exposicion directa a estos agentes por parte de los
agricultores y personas que viven préximas a ellos, deberia tenerse en
cuenta que existe otro peligro potencial indirecto derivado de la acumu-
lacién de residuos de pesticidas en el suelo, en vegetales y en tejidos
animales, como se ha puesto de manifiesto. en algunos estudios.

De una forma u otra, la contribucion de los agentes quimicos ambien-
tales en general ala produccion de enfermedades hereditarias constitu-
ye actualmente un capitulo importante dentro de la Toxicologia Genética,
cuyo principal objetivo es identificar los agentes causales de las enferme-
dades genéticas que afectan al hombre y sugerir los medios para disminuir
su incidencia.
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Hoy dia, la peligrosidad de los agentes quimicos ambientales ha
trascendido ya a las leyes regulatorias en muchos paises. Posiblemente,
estudios posteriores modificardn estas normas, quizds de forma mds
restrictiva, incluyendo un mayor niimero de tales sustancias.

La direccion que deben seguir estos estudios, a nuestro juicio, es la
siguiente. En primer lugar, se deben continuar los ensayos genéticos, a
corto plazo, de distintos agentes quimicos y mezclas complejas. Esto
constituye un paso previo en la identificacién de los agentes que pueden
causar dafio genético en los seres humanos.

Tales ensayos deben mejorarse para intentar aproximarse al mdximo
a las condiciones reales de laexposiciéndel hombre in vivo. Todas las sus-
tancias que den un resultado positivo tendrian que ser eliminadas o al
menos deberia restringirse su uso al minimo hasta que se realicen posterio-
res andlisis de riesgo.

Ensegundolugar,los nuevos estudios deben incidir en la realizacion
de mediciones en casos de exposicién humana ir vive a distintos agentes
quimicos capaces de causar alteraciones genéticas. En estos estudios se
deben incluir aquellas sustancias que demuestren ser capaces de producir
dafos genéticos en los ensayos a corto plazo y los grupos de poblacion
que se sospeche que estan mds expuestos a tales agentes, por razones
de trabajo o proximidad. También es importante determinar el nivel de
exposicion, para lo cual existen técnicas de alta sensibilidad capaces de
detectar y cuantificar la unién de esos agentes quimicos al ADN, ARN
0 a las proteinas, tanto en tejidos como en fluidos sanguineos. Ello
permitird la identificacién de grupos o individuos con un riesgo elevado
de dafo genético debido a elevadas exposiciones.

Otra estrategia importante a seguir es la cuantificacién del dafo
genético in vivo. Paralograr este objetivo deberian examinarse muestras
celulares de los individuos que se suponen expuestos a altos niveles de
un agente quimico especifico, para determinar si la tasa de alteraciones
genéticas estd significativamente elevada.

En este sentido hay que tener en cuenta que los laboratorios de
genética actualmente no disponen de medios para realizar un estudio
masivo de tales caracteristicas. Asi, en la provincia de Almeria, donde
existe una importante polacion agricola expuesta a posibles dafios
genéticos derivados del uso de insecticidas, no existe ningin laboratorio
donde puedan llevarse a cabo estudios cromosémicos. Una dificultad
adicional es la laboriosidad de tales andlisis, que desbordaria la capacidad
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de cualquier laboratorio genético. Actualmente, se estin desarrollando
técnicas que permiten la automatizacion de tales tareas mediante el uso del
ordenador, lo que hara posible realizar estudios de la magnitud requerida.

También, se estdn llevando a cabo investigaciones para determinar si
un dafio genético especifico se debe a un agente quimico determinado
0 a una mutacién espontinea. Este enfoque permitird determinar en qué
proporcién los dafios genéticos de una poblacién son debidos a la
actuacion de agentes quimicos.

Finalmente, es necesario la realizacion de estudios epidemiolégicos
continuados de enfermedades genéticas. El objetivo es determinar si se
puede = establecer una relacién causal entre una exposicién ambiental
concreta y la enfermedad genética. Ademds, una monitorizacién continua
de la frecuencia de abortos espontineos y de la presencia de defectos
genéticos en abortos y en recién nacidos puede ayudar a identificar
grupos de individuos con un riesgo elevado y a determinar cualquier
cambio en la incidencia de defectos congénitos. Aunque la alteracién
genética puede provocar por si misma una malformacion congénita, ha de
tenerse presente la posible contribucién de otros elementos. Los estudios
epidemiolégicos son fundamentales para identificar esos otros factores
que pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad genética.

En conclusion, podemos afirmar que actualmente existen grupos de
poblaci6n claramente expuestos a la accién de agentes quimicos sucepti-
bles de producir dafios genéticos a largo plazo. Sin embargo, no existe una
suficiente concienciacién sobre este problema. Tomemos en cuenta, por
ejemplo, la sensibilidad existente respecto a la accién de otros agentes
lesivos desde el punto de vista genético, como es €l caso de la exposicién
a radiaciones. Es urgente, pués, la deteccién y reduccién de los agentes
quimicos capaces de provocar dafios genéticos, la monitorizacién de las
poblaciones expuestas y la concienciacidn progresiva de €stas y en general
de toda la Sociedad.
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