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RESUMEN

Existe evidencia de que la exposicidn a plaguicidas altamente peligrosos se asocia
con el desarrollo de céancer. Los plaguicidas organofosforados (OP) estan dentro
de este grupo y son muy utilizados en Latinoamérica. El objetivo fue analizar es-
tudios latinoamericanos sobre la exposicion a plaguicidas organofosforados y sus
efectos en el desarrollo de cancer humano y discutir sus implicancias bioéticas.
Para ello, se realiz una blusqueda sistematica en PubMed, replicandola luego
en otras bases de datos. Los criterios de elegibilidad fueron: estudios cientificos
latinoamericanos, muestras de poblacion o tejido humano, exposicion a OP y de-
sarrollo de cancer. Los términos de busqueda fueron organofosforados, cancer
y el nombre de cada pais. De un total de 1092 articulos, 11 cumplieron con los
criterios. Todos encontraron relacién entre exposicion a plaguicidas OP y desarro-
llo de cancer. El 81% de los estudios eran experimentales y demostraron que la
exposicién a clorpirifos, paration o malatién provocan el desarrollo de carcinoma
mamario humano. Se concluye que las investigaciones latinoamericanas apuntan
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a que la exposicion a plaguicidas OP genera cancer en humanos, por lo tanto se
requiere el desarrollo de politicas que regulen su uso y prohibicion de los méas
peligrosos.

Palabras clave: Cancer, Latinoamérica, Organofosforados, Salud Publica, Bioé-
tica.

ABSTRACT

There is evidence that the exposure to highly hazardous pesticides is associated
with cancer development. Organophosphate pesticides (OP) are within this group
and are widely used in Latin America. The aim of this paper was to review the Latin
American research on exposure to organophosphate pesticides and its effects on
the development of human cancer and discuss their bioethical implications. A sys-
tematic search was run in PubMed database, then replicating it in other databases.
Eligibility criteria were: Latin American scientific studies, samples of human popu-
lation or tissue, OP exposure and cancer development. Search terms were orga-
nophosphates, cancer and the name of each country. Of a total of 1092 articles, 11
met the criteria. All found relationship between OP pesticide exposure and cancer
development. 81% of the studies were experimental and showed that exposure
to chlorpyrifos, parathion and malathion cause the development of human breast
carcinoma. We conclude that Latin American research suggests that OP pesticide
exposure generates cancer in humans; therefore, the development of policies that
regulate the use of pesticides and forbid the most dangerous is required.

Key words: Cancer, Latin America, Organophosphates, Public Health, Bioethics.
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INTRODUCCION

Los pesticidas organofosforados (OP) son sustancias quimicas utilizadas para el
control y exterminacion de plagas, principalmente insectos, siendo toxicos para los
seres humanos y el medio ambiente (Levine, 2007; Thundiyil, Stober, Besbelli y
Pronczuk, 2008). Sin embargo, su bajo costo explica su amplio uso a nivel mundial
(Thundiyil et al., 2008). El fosforo liberado en un organismo intoxicado con OP
se asocia a la acetilcolinesterasa, inhibiendo la metabolizacion de la acetilcolina.
La acumulacién de este neurotransmisor en las sinapsis colinérgicas provoca
una sobreestimulacién de los receptores muscarinicos y nicotinicos del sistema
nervioso central, causando intoxicaciones agudas y cronicas (Barr et al., 2006;
Costa, 2006). Los procesos de hidrélisis hepatica de los OP, junto con el glutation
y las oxidasas, potencian la toxicidad de los metabolitos derivados. Las principales
vias de exposicién a OP son la ocupacional, el consumo de alimentos con residuos
de OP, residir cerca de predios agricolas y la exposicion intradomiciliaria (Lu, Barr,
Pearson y Waller, 2008; Mufioz-Quezada et al., 2012; Rodriguez et al., 2006; Vida
y Moretto, 2007).

Diversos estudios internacionales realizados en trabajadores agricolas y sus
hijos, evidencian los efectos agudos —nduseas, problemas respiratorios, vomitos,
bradicardia, miosis, dermatitis, quemaduras— y cronicos —deficiencias en las
funciones cognitivas, motoras, sensoriales, enfermedades neurolégicas- en el ser
humano (Barr et al., 2006; Engel, Berkowitz, Barr, Teiteloaum, Siskind y Meisel,
2007; Eskenazi, Mars, Bradman, Harley, Barr, Johnson, Morga y Jewell, 2007).
La intensidad del cuadro clinico puede variar desde leve hasta fatal (Alavanja,
Hoppin y Kamel, 2004; Barr et al., 2006). Otros efectos relevantes son retardo del
crecimiento intrauterino, trastornos neuroconductuales y alteraciones endocrinas
e inmunotéxicas (Eskenazi et al., 2004; Eskenazi et al., 2007; Jurewicz y Hanke,
2008; Needham, 2005; Rosas y Eskenazi, 2008).

Reportes provenientes en su mayoria de Estados Unidos y Canada evidencian
especificamente que la exposicién ocupacional e intradomiciliaria a OP produciria
cancer, leucemia, linfomas y tumores (Alavanja et al., 2003; Bonner, Coble y Blair,
2007; Jurewicz y Hanke, 2008; Lee et al., 2004; Meinert, Schuz, Kaletsch, Kaatsch
y Michaelis, 2000; Waddell et al., 2001). Sin embargo, estos estudios aun plantean
dificultades en la evaluacién de la exposicion.

A diferencia de Latinoamérica, en Estados Unidos, Canada y Europa (Mufioz-
Quezada, 2011) esté& prohibido el uso de OP tales como diazinén, dimetoato,
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malatién y metamidofos, ademas existe una estricta regulacién y control de otros
pesticidas como el clorpirifos. Lo anterior, unido a la ausencia de informacién
sistematizada sobre la asociacion entre exposicion a OP y al desarrollo de cancer
en seres humanos, y al hecho de que esta patologia es la que genera uno de los
mayores dafos a nivel individual y social, con una letalidad a corto plazo, indica
la conveniencia de revisar la literatura latinoamericana existente en este tema y
discutir sus implicancias bioéticas para la region.

METODO

Para analizar los datos disponibles, se identificaron estudios en todos los paises
de la region hasta el afio 2014. Se utilizé la técnica de la busqueda sistematica,
la cual se inicid con el buscador PubMed y se replicé en EBSCOhost, LILACS
y SciELO con el fin de contrastar los resultados obtenidos y agregar articulos
ausentes en PubMed.

Los términos de busqueda fueron “Organofosforados” y el nombre de 23 paises
latinoamericanos, cada uno por separado, ingresados en inglés y en espafiol.
Posteriormente, se buscaron las palabras “Malation”, “Paratién” y “Clorpirifos”, y
“Organofosforados” con “Cancer” para cada pais. Se revis6 para cada estudio
encontrado la muestra, disefio, medicién de exposicion, medicion de efectos y
resultados. Los criterios de elegibilidad fueron: estudios empiricos realizados en
Latinoamérica, muestras de poblacién o tejido humano, exposiciéon a OP y cancer.

Los articulos seleccionados fueron evaluados utilizando un criterio descrito en
revisiones sistematicas realizadas a nivel internacional (Mufioz-Quezada, 2013;
Rohiman, Anger y Lein, 2011), segun el cual se asigna una calificacién en base a:
(1) disefio del estudio, (2) tamafio de la muestra, (3) evaluacién de la exposicion,
(4) evaluacion del efecto y (5) control de confusores, asignando una puntuacion
de 0 a 2 para cada uno de los 5 parametros mencionados (Tabla 1). Finalmente,
se clasifican los estudios en tres categorias: baja (0-2 puntos), intermedia (3-7
puntos) y alta (8-10 puntos).

La busqueda, puntuacién y clasificacién de los articulos fue realizada por

cuatro investigadores por separado. En caso de existir controversias, estas fueron
resueltas por un quinto investigador.
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Tabla 1

Definicion de los criterios para el puntaje de calificacion para evaluar el estandar
de calidad de los estudios incluidos en la revision.

Parametros 2 1 0
1. Disefio del Longitudinal, Caso control, Estudio de
estudio exposicion anterior  transversal caso, ecoldgico,
al outcome, analitico. exploratorio,
experimental. descriptivo.
2. Tamafio de la > 200 Entre 50 y 200 <50
muestra
3. Evaluacién de la  Biomarcadoresen  Biomarcadores No especifica
exposicion orina. generales (gj. biomarcadores
Tratamiento directo  acetilcolinesterasa). de exposicién
con pesticidas a OP (Estudio

OP en las células
(experimental).

ecolégico, registros
de hospitales,
cercania a predios,
ocupacion, etc.).

4. Evaluacion del  Uso de pruebas Test de screening  Uso de
efecto (cancer)  de laboratorio e instrumentos cuestionarios,
estandarizadas estandarizados no  entrevistas y fichas
y pruebas validados. clinicas.
especificas.
5. Control de Control de Variables estandar ~ No considera
confusores confusores controladas en variables estandar
importantes analisis (ej: edad,  y confusores 0 no
(estudio de Sexo, ocupacion).  se realiza un buen
laboratorio, analisis estadistico
enfermedad, de confusores.

exposicion a otros
toxicos) y Variables
estandar.
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RESULTADOS

La bUsqueda avanzada con la palabra clave “Organophosphate” y el nombre de
cada pais latinoamericano en PubMed identificé un total de 1092 articulos en
idioma inglés. Al revisar los resumenes, se constatd que solo 10 cumplian con
los criterios de elegibilidad. De estos, ocho eran chilenos, uno de Argentina y
uno de Costa Rica. Se replicé la busqueda utilizando las otras palabras clave, sin
identificar mas articulos. En el buscador SciELO se identifico un articulo bajo las
palabras “Malation” y “Cancer”, realizado en Chile. Los buscadores EBSCOhost
y LILACS no entregaron méas articulos. El total de articulos que cumplié con los
criterios de elegibilidad establecidos fue 11.

La Tabla 2 presenta una sintesis del objetivo, disefio, muestra, medicion de la
exposicion y del efecto, evaluacion de la calidad y resultados. En ella se observa
que todos los estudios analizados encontraron una relacion dosis-respuesta a
OP. De estos, nueve clasificaron en un nivel de calidad alto, correspondiendo a
investigaciones experimentales sobre exposicion controlada a malation, paration
y clorpirifos y desarrollo de cAncer mamario en tejido humano, realizadas en Chile
y Argentina (Cabello, Juarranz, Botella y Calaf, 2003; Cabello et al., 2003; Calaf y
Roy, 2007a; Calaf y Roy, 2007b; Calaf y Roy, 2007c; Calaf y Roy, 2008a; Calaf y
Roy, 2008b; Calaf, Echiburu-Chay y Roy, 2009; Ventura et al., 2012).

De acuerdo con los resultados obtenidos por el equipo de Cabello (2003),
se evidencié que el paratién y el malation aumentaron el antigeno nuclear de
células en proliferacion (PCNA), induciendo la expresién de la proteina mutante
p53 de las lineas celulares de cancer de mama estrégeno-dependiente (MCF7),
en comparacion a los controles y los tejidos tratados con atropina, en los cuales se
inhibié tal accion. Esto indicaria que los OP podrian inducir mas cambios en esta
linea celular maligna de la mama.

UCMaule - Revista Académica N°53 - Diciembre 2017



"BILIBINa| U0D
solly ap obsal Jokew uejues
-01d 0Zelequie ap asawL}

"9UBWELIYISIY SOp
-Bsn sew sepionsad

"NNY [ep
soulu :(62G=N)
$9]0J)U07) "soue

"sofly
SNS U8 BIWaons| ap
ofisau |o A saiped

Jowud [e A uoipodaouod e v SO| 9p ugloedde 8p -0 9p BIWBdNG|  SO| 8p seploisad e
e olnaid sojsendxe saiped 'solly  sese} ap ugloRWNS] uo9 soulu [euoioednao ugidls "8Iy
so| A alisawi} Jowud 8 us SO| uB Blwaong|  "soulu soj e A saiped  :(pEg=u) sosen -odxe BjaJjua SBU  BISOY) /002
dO e sejsendxa saipew se 8p BlOUSSAld  SOQWE B SBSIABIUT /I0JJu02-0SeD)  -0I0BI00SE JEN[eAT  “|e 10 aBuopy
"S9[EJ0}
sen@oesed afe}  "oulnoq |e1d} 0JaNS ‘Olewew
‘Ollewew ouewny ew -ugalod owod (@) 8P %0} OpUBIUBIUOD ouBwNY BWOUIOIBD
-0UI0JBD [9p JB|N[ad pepIjigeIA 8 [e18] sisop ejJod  |NJNQ ud uoneew [op 249N Jenjdo
®| U8 Sauoloels)je uaonpoid ‘[eyuswIadXa UgIo ap Sa|qeleA sau "Seuewny  eauj| e ap pepljigelA
‘uolyejew ap sIsop sejje -Ipuo eped eJed -0l0BJJUBIUOD UOD  SeleweW Sejnje) Bl U Uonelew [ap  "8lIyn "€002
U0d Sepeqnoul Sejnjeo se Je|nj@a pepijelo]  sepeqgnoul Sejnje) JleluswadX  S0J09ye SO| Jeujwex3  “e 18 0]jaqe)
"ouewny
oyoad |ep sojeljende
‘ojusiwelel) |ap “euidosie Se[n|go us eubijew
"Seuewny selewew sgndsap SeNjgo U0 UQIDBUIqUIOD Ud uooeW.OjSUel)
saeljands senjgo us eubijew 8 ep oJawnu |9 [BUOIOIPE SISIfeUY e| op ugisaiboid
uoloBWIOJSUEI} B 8P UOIS Opuenoed /49N uonejew A ugnesed "ouBwWNY ©| Us ugnerew A
-a1601d | 80npul uoneew A Je|njad eau)| g| uod /4O seinj@o  ouewew opile| uonesed B UOIIS  "3IIYD "€002
uorresed 4o sepioinbed so op uoloeIay|0Id op ojusiwelel | /leluswiadx3 -0dxa e JEUIWEXT  “|e 19 0||3qe)
OPEAIUODUS 0}03}3 UoIOBOIED  SBWOUIS O 0}99)9 uoldisodxa ensenw £ oussig onnelgo sied
ap aleyung |ap uoloenjeA3 | 8p uojoenjens ‘oue ‘10iny

"SOUBLLINY US J8ouLd
A (40) sopeiojsojourbio sepioinbeid e uoloisodxs 81qos SealyIUBIO SBISIASI Ue Sopedljgnd SOUBDIIBWEBOUIE] SOIPNISe 8p SEIIISILIeloBIE,)

¢ elqel

o
=2\
=)

2

P4

UCMaule - Revista Académica N°53 - Diciembre 2017



‘sausb
S0| 9p ugisaidxa
€| 9p sisljpuy
"SBAISBAUI SBOIIS) “UQIoBUIqUIOD UB "OJ)IA Ul
-a)oeled A sleppue o opeledas Jod ‘g3 seuewew safeleydes
[op ayuaipuadapul A uonered 4O |8 uod Se|n|go ap Jejnjed
"SelieWew Sejn|go se| us 8 OJUsIWINBIO Bp  ouewny oyodad [Bp  "OJYIA Ul Seuewny ugIoBWIOJSURI) B
seubijew sauoloBWIOJSUB) pepioedesjodep  sojeleyds sesenjgd  Seuewew sae|| us uonesed £ (z3)
Jesned eled [elousjod [ susly -BIoUBpING eubljew  seauj| Us Usdald anb -ayda sejnjgy  |oipeaise-g/1 8p SOl "8|IyD "9/002
sisop sejje us uonesed 4O 3 ugIoBWIOJSURI | 401-49IN Seine) /euswuadxy  -09je sojJeuiwisleg  ‘Aoy A jelen
"BUBWINY
elwew ap sofeljonds
S8JB|N|80 Seau|
‘Selewew uoiesed 4o uod ap souabonsa A
SE|N|g9 U OWsI|ogelaw [ap 'SelouBlsNs  ouewny oyoad |ap "seuewny uonesed uod sepejes)
ouewny uab |ap ugisaldxs e| 8 9p owsljogelow ap  Sofel|olids saieNj@d  SeUBWEW SOel|  SB|N(9I US SjusWieId
U8 SOIqUIBd 89npul [0IpBJISS souewny sausb  seauj| us UsdBIO anb -auda seinigy  -uaisyp sopesaldxa  "9)IyD '9.002
|op elouasaid us ugieled |3 ap ugloeIB)Y 401-49IN Sein;eD J/elswuadxy  sausb sojseoynuap; Aoy A felen
“OJ}IA Ul SeuewNy
"OLieWBUI J8duBd |9 Ud ojusiwees sa[elow saplojdip seliewew sefeljejde
uoloewIojsUel} 8p 0s9901d ap odnif eped  seuewny SeuBWEBW  "OJ}IA Ul SeuBWNY Se|njeo ap ugloew
[9p JopeIdIuI 10108} UN S8 A ou 8 eied 401-4JIN  SoeleNde sasgN@d  SeUewew Ssjell  -J0jSUe} e| ud euld
-ewny oyoad |o us sajelelda Je|nj@d Bau)| B| SB8UI| Ud U8aId anb -ayde seinjgn  -ode ey A uonesed jgp  "9IYD 8002
SBe|N[0 Sk ejoaje ugneled |3 8p uogIorIaY|0Id 401-40I SeInR) J/eluswadxg 01090 |9 Jeulwsleg  ‘Aoy A jelen
OpEJU0IUS 0}93)F UQIOBIYIEd  SBWIOUIS O 0}9943 ensanw A ouasig oAnalqo sted
op alejung |ap uoidenjeas ] 9p uolgenjeny ‘oue ‘Jony

UCMaule - Revista Académica N°53 - Diciembre 2017

g. 100

P4,



"SBUBWEW SB|N|9)

"SBAISEAUI SEINISII
-a)oele0 £ alejoue
[ep ajusipuadapul

‘ugleew
A uonesed uoo
ouewny oyoad ap
saelayda salejnso

(ISW 0 HO1 @p e
-Uanoayy) eolwouab
pepliqelsaul & eub|
-eW uogioewlojsuel]
e| U ouabonse ap

us eojwouah pepiiqelsaul OJUBIWINGIO 3P SBaUJ| US USJaJ0  "OJYIA Ul Seuewny eloussald gl sjue  aIyd ‘6002
9 eubifew ugIoBWIO)SUE) pepioedeojodep  anb 401-4ON Sep  Seuewew saey  uonejew A ugnesed  ‘Aoy B neyn
©| uedoAoid uogerew (o A -BIOUBPIAG BUBIBW  -BZI[BLOWUI BlusW -ayda seingn dO sepionsad ap -nInqIyo3

uonesed o ‘ousbouss |3 ugioBWIOjSURI]  -BBUBIUOdSS SEIN|9D J/eluswuadxy  $0199J8 SO| JenjeAs ‘Iefen

“OJ}IA Ul

SseuewNy selewew

"SBAISBAUI SBOISI  "uonesed 4O [o uod sojelelda sengo

-g10eled A sleppue  ouewny oydad jap 8P UQIOBWLIOJSURI) Bl

"OJJIA Ul SeuBWINY [op suaipuadepul  sejelglds saieneo us seuajoid ap ugis

SeliewWew Sejnjgd ap ugio OJUBIWINGIO Bp SEaU|| Us UBdaJd  "OJA U Seuewny -aidxa e| us ugleled

-BUWIIOJSURJ} B] UB Seujajoid pepioeded Jod ep anb 401-4ON Sep  Selewew Soje|| 1o A (ousboisa)
ap ugisaidxa e| urla}e uol -elouspiAe eublleWw  -BZi[epouUl sjualu -a)ida sejnjen [olpease-g/ L 8p "9y ‘98002
-eJed [ uod ouaboss 3 UQIoBWIOJSURI]  -BBUBJUOASS SBN[9D) /eluswiadxg 01090 |9 Jeulwsleg  ‘Aoy A jeen

"uonejew A ugieled “OJJIA Ul

dO 8 uod ouewny SeuewnNy Selewew

oyoad |op sejeleude so[elenda Sejn|go ap

"ouBWINY J80UBD  S8JejN|ad Seaul| us UoIoBWIOSURI) Bl US

"Sellewew sejnjgo ap 401-40N sein| us2a10 anb 401 uoljeled 0 ugleew

ua eubijew UgIoBWIOSUR) -90 9P SISlfeuB [9p  -4D|\ SBPEZI[BUOWUl  "OJJIA Ul SeuBWNy U092 UQIORUIGWIOD
B UsdNpUI 8 Jejn|ad ugioel Jijed e seuab goy dlusweaurluodss  seueweW Saje| us (ousboiise)

-ajljoid €| UeJBYE UQNEIR ap ugisaidxe 8p  SBIN[9I B [ElUBLIL -eyida sengn ¢/ [olpeaSB 8P  "9)IYD  BROOZ

0 uonejew [ A ousbolse 3 [Ipad |ap sisijeuy -adxa ojusiweel | UEIIE e 0}09j0 |9 JenjeArg  ‘ Aoy A Jejen

o~
—
(=]
N
o
—
el
g
2
2
A
1
on
v
o
z
<
2
g
O
=l
<
(o]
<
<
fhard
A
>
(o]
~
1
=
=
=
Q
-



Autor, afio, Evaluacion de la Evaluacion del Puntaje de

pais Objetivo Disefio y muestra exposicion efecto o sintomas  calificacion Efecto encontrado =
Ventura et Investigar el efecto  Experimental/ Li-  Las células experi- ~ Se analizé la El CPF altera la morfologia S
al., 2012. del CPF sobre la neas celulares de  mentales de MCF7y morfologia de los de tejido celular mamario, m
Argentina.) proliferacion celular ~ cancer mamario  MDA-MB-231 fueron  nucleos de células demostrando un factor de m
y el ERa dependien-  humano MCF7,  tratadas por 10 dias  apoptoticas des- 8 riesgo de cancer mamario. 5

te de esta accién ERa y MDA- con CPF en 0,05; pués de 48 0 72 A

empleando las MB-231. 0,5y 50pM. horas de exposi- -

lineas celulares cién a CPF. g

MCF7 y MDA- N

MB-231 de cancer 2

de mama. £

Cabello etal., Encontrar una Transversal/ Tasa de exposicion  Riesgo de cancer A mayor exposicion a asper- .m
2013. Chile.  relacion entre las mujeres de Arica  a malatién: 24, Numero de Metas- siones con malation sobre <
aspersiones con (expuestos) e 16y 8 veces por tasis registradas 3 la ciudad de Arica hace 30 m

malation sobre Arica  Iquique (control)  aspersidn aéreaen  en hospitales. afios atrds, mayor presencia ,w

hace 30 afios atras  diagnosticadas Arica en 1979, 1980 de cancer mamario. ~
yelaumentodela  entre 1995 y 1987 registrada en m

tasa de mortalidad ~ y 2005 con medios de prensa. =

por cancer de mama  cancer mamario y =

que se ha observado nacidas entre en m

en los Gltimos afos.  1946-1972.

EGFR=receptor del factor de crecimiento epidérmico; CDK=quinasas dependientes de ciclinas; LOH=perdida de heterocigosidad; MSI=Inestabilidad de
microsatélites; PCNA= Antigeno de proliferacion del nucleo celular; DMEM=Medio de Cultivo Eagle Modificado de Dulbecco; RNN= Registro Nacional
de Nacimientos de Costa Rica; CPF= Clorpirifos; ERai= Receptor alfa de estrogeno; MCF7=Linea celular de cAncer de mama estrégeno-dependiente;
MDA-MB-231= linea celular de cancer de mama estrogeno-independiente; MCF-10F= Células de cancer de mama diploide espontdneamente
inmortalizadas.




Un segundo estudio experimental, publicado por Cabello et al. (2003), examina
los efectos del malation en la viabilidad de las células MCF7 del carcinoma humano
mamario, evaluando también las alteraciones provocadas por este pesticida en la
adhesion celular y su relacion con E-cadherina, B-catenina y los microfilamentos
de actina. Este grupo reporta que las células incubadas con bajas concentraciones
de malatién (16-32 pg/ml) mostraron altos niveles de supervivencia (> 95%) en
todos los tiempos evaluados (1 a 5 dias), en contraste, al usar 512 pg/ml de
malation y cinco dias de tratamiento, la letalidad fue total. El uso de altas dosis de
este pesticida (64 y 128 pg/ml) durante cinco dias de tratamiento indujo cambios
morfoldgicos profundos (vacuolas perinucleares, redondeo, contraccion y pérdida
gradual de adhesion) en las células analizadas. Estos se asociaron a la disminucion
en la expresion de las moléculas de adhesion E-cadherina y B-catenina y de la
distribucion y reactividad de los microfilamentos de actina al Tetramethylrhodamina
Isothiocynada (TRITC-phalloidin). La disrupcion de los microfilamentos,
acompafados por el colapso de la actina en las regiones perinucleares, fueron
caracteristicas en células con pérdida de adhesion. A menores concentraciones de
malation, algunas células presentaron deformaciones en la membrana plasmética
en estructura tipo-lamellipodia, particularmente evidentes desde los 32 a los 128
pg/ml.

Calaf y Roy (2007a) realizaron tres publicaciones sobre los efectos del
paration sobre células epiteliales mamarias humanas . En el primero de ellos, se
observé que el paration por si solo indujo transformaciones malignas en las lineas
celulares MCF-10F. Las células tratadas con paration mostraron un incremento
de c-kit, Trio, Rho-A, Rac-3, EGFR, Notch-4, DvI-2, Ezrin, (3 catenina y proteina
p53 mutante, sin embargo la atropina inhibi significativamente este crecimiento.
En una muestra de ciclo celular humano de 96 genes, 13 fueron alteradas por
el paratién. Los autores concluyeron que el paration influye en la transformacién
de células epiteliales en el pecho humano y es un factor iniciador del proceso de
transformacion maligna del cancer mamario.

El segundo reporte (Calaf y Roy, 2007b), evidencia alteracion en 17 genes,
ya sea por paration o estrogenos por separado o por la combinaciéon de ambos,
concluyendo que, en presencia de estradiol, pesticidas OP como el paratidn
inducen cambios en la expresidn del gen humano del metabolismo en las células
mamarias. Una tercera publicacion (Calaf y Roy, 2007c), analiza los efectos
de 17pB-estradiol (E2) y el paration en la transformacion de células epiteliales
mamarias in vitro, informando que este pesticida por si solo 0 en combinacién
con E2 induce transformacion maligna en células MCF-10F, la que es confirmada
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por independencia del anclaje y por sus capacidades invasivas. Ademas, se
observaron alteraciones transcripcionales en 22 de 96 genes, entre ellos, nueve
involucrados en el ciclo celular, por lo que concluyeron que el paratién provoca
transformacion maligna de las células mamarias epiteliales a través de la
modulacion de la expresion de genes regulados por el ciclo celular.

Calaf y Roy (2008a) informaron acerca de la transformacion de células
epiteliales mamarias humanas in vitro en relacion a la combinacion de estradiol 173
con malation o paratién. Los ensayos mostraron que el E2 en combinacién ya sea
con malatién o paration, alteraba la proliferacion celular e inducia transformacion
maligna, exhibiendo capacidades invasivas significativas al compararlas con las
células de control de la linea MCF-10F. A partir de estos resultados, los autores
sefialaron que los pesticidas y los estrégenos afectan las células mamarias
humanas induciendo cambios moleculares indicativos de transformacion.

Un segundo estudio de Calaf y Roy (2008b), que analiza el efecto del
17p-estradiol y del paration en la expresion de proteinas relacionadas con la
transformaciéon de células epiteliales mamarias, informa que E2 y paration,
tanto por separado como combinados, inducen una transformaciéon maligna en
células MCF-10F, lo que es confirmado por independencia del anclaje y sus
capacidades invasivas. La combinacién de E2 y paratién aument6 la expresion
de proteinas asociadas a la adhesion celular. Los autores concluyeron que este
pesticida produce cambios en la adhesion de las células mamarias humanas, que
constituyen indicativos de transformacion maligna.

En otro estudio, Calaf et al. (2009) evaluaron los efectos de pesticidas OP
paration y malatién ante la presencia de E2 en la transformacion maligna e
inestabilidad genémica e informaron que estos pesticidas, por separado o en
combinacion con E2 inducen transformacién maligna en células mamarias,
evidenciado por un incremento significativo en la expresion de las proteinas p53 y
c-Ha-ras, cruciales para el proceso del cancer.

Cabello etal. (2013) evaluaron la relacion entre las 24 aspersiones con malation
realizadas sobre la ciudad de Arica en 1983 y el aumento en la tasa de mortalidad
por cancer de mama observada en dicha ciudad en los ultimos afios. Los autores
encontraron que las mujeres con mayor tiempo de exposicion a malation fueron
5.7 veces mas propensas a ser diagnosticadas con cancer mamario (OR = 5.7,
p < 0.02), evidenciandose ademéas metéstasis en un 30.5% del grupo expuesto
y un 16% del grupo no expuesto. Estos hallazgos permitieron concluir que el
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aumento en la mortalidad por cancer mamario en Arica se asocia de manera
significativa con la exposicion al malation pulverizado sobre la ciudad en la década
de los ochenta. Sin embargo, para obtener los resultados de este estudio no se
entregaron antecedentes asociados a los diagndsticos de las mujeres y no se
evalud la exposicion con biomarcadores.

Siguiendo una linea similar a los estudios anteriores, en Argentina se demostro
(Ventura et al., 2012), que la exposicién a 0.05uM de clorpirifos (CPF) induce
la proliferacion celular a través del receptor alfa de estrégeno (ERa) en células
cancerigenas de mama hormono-dependientes. El CPF 50uM indujo la detencion
de la fase intra-S (fase encargada de regular la replicacion en cromosomas
humanos) modificando puntos de control de proteinas, a través de un mecanismo
que puede implicar cambios en el equilibrio de las células MCF7, mientras que
en lineas celulares estrogeno-independiente (MDA-MB 231) detiene la fase G2/M
relacionada con la capacidad del plaguicida para unirse a sitios de tubulina,
alterando la polimeracion de los microtibulos. Este estudio entrega evidencia
novedosa de que el CPF posee un factor de riesgo ambiental de cancer mamario.

Finalmente, el estudio de caso y control realizado por Monge y colaboradores
en Costa Rica (Monge et al., 2007), reporta un riesgo aumentado de leucemia en
nifos asociado a la exposicion materna y paterna a OP durante el primer trimestre
del embarazo (OR = 3.5; 1C95% = 1.0 — 12.2 y OR = 1.6; IC95% = 1.0 - 2.6,
respectivamente) y a la exposicion paterna en el afo previo a la concepcion (OR =
1.5; 1C95% = 1.0 - 2.2). Sin embargo, esta investigacion determiné la exposicion
a partir de un modelo construido desde fuentes secundarias con datos de diverso
origen y por medio de entrevistas con los mismos expuestos, aumentando en este
ultimo caso la posibilidad de sesgo de memoria en los participantes.

Discusion

Los estudios realizados en Latinoamérica demuestran que la exposiciéon a
plaguicidas OP se asocia con céancer. De los 11 articulos que cumplieron con
los criterios de elegibilidad, nueve midieron exposicion a plaguicidas OP a través
de células humanas tratadas directamente con OP y son de alta calidad en el
desarrollo de la investigacion y en el control de sesgos (Cabello et al., 2003;
Calaf y Roy, 2007a; Calaf y Roy, 2007b; Calaf y Roy, 2007c; Calaf y Roy, 2008a;
Calaf y Roy, 2008b; Calaf et al., 2009; Ventura et al., 2012). Dentro de estas
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investigaciones, la presencia de OP en tejido celular humano o en el organismo se
asocia a la proliferacion y transformacidn maligna de células mamarias.

Los plaguicidas OP considerados en los estudios analizados fueron el
paratién, malatién y CPF. Mediante la técnica de la entrevista también se evalu6
la exposicién a metamidofos y diclorvos y su relacidén con leucemia en hijos de
trabajadores agricolas. Esta informacion conlleva a una serie de implicancias
bioéticas, las cuales se relacionan fundamentalmente con la necesidad de
aplicar el principio precautorio. Este, de acuerdo a convenciones internacionales
tales como la Declaracién de Rio de Janeiro, aprobada por la Conferencia de
las Naciones Unidas sobre el Medio Ambiente y el Desarrollo (Cafferatta, 2004),
orienta a los estados a aplicar el criterio de precaucion, desarrollando medidas
eficaces ante el peligro de dafio grave o irreversible, ain cuando no exista certeza
cientifica absoluta. Esto implica adoptar un enfoque de prudencia y vigilancia con
respecto a conductas y actividades efectiva o potencialmente lesivas.

En primer lugar, los plaguicidas mencionados corresponden a los mas
peligrosos segun la OMS (Thundiyil et al., 2008; Red de Accion en Plaguicidas
del Reino Unido, 2009). El insecticida paration esta prohibido en practicamente
todos los paises latinoamericanos, sin embargo, el malation, CPF y metamidofos
aun se utilizan y se venden sin restricciones. Estudios latinoamericanos han
encontrado residuos de estos plaguicidas en vegetales que consume la poblacién
general y metabolitos OP en la orina de escolares (Costa, 2006; Barr et al., 2006;
Mufoz-Quezada et al., 2014). Ademas, como se menciond en la introduccion, la
exposicion a OP ocurre a través de la aplicacion en el trabajo o en el hogar y por
residir cerca de predios agricolas (Eskenazi et al., 2007; Lu et al., 2008; Mufioz-
Quezada et al., 2012; Rodriguez et al., 2006; Rothlein et al., 2006; Vida y Moretto,
2007). Por lo tanto, la poblacién esta expuesta por diferentes fuentes y vias que
derivan en una serie de problemas de salud, en los que el cancer se considera una
de las enfermedades mas graves por su rapidez, letalidad y deterioro de la calidad
de vida de quienes lo vivencian y de sus familias.

Los estudios, desarrollados en laboratorios de alta complejidad, se concentran
principalmente en el norte de Chile. Seria conveniente que en otros paises de
América Latina se fomente el desarrollo de evaluaciones de exposicién a OP para
identificar si el patron varia entre zonas geogréficas y en diferentes estaciones del
afo. Medir la exposicion a OP en la poblacién general, a través de biomarcadores
como los metabolitos OP en orina, permitiria evaluar tendencias temporales
y su comportamiento en respuesta a intervenciones para disminuir factores de
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riesgo. Estrategias similares han sido utilizadas en Estados Unidos, Canada y
en paises europeos (Center for Disease Control and Prevention, 2009; European
Commission, 2012; Health Canada, 2012).

En la poblaciéon trabajadora, se debiera prestar atencidn a estudios
observacionales de disefio longitudinal y transversal analitico que permitan evaluar
el efecto de la exposicién crénica a OP en trabajadores agricolas, principalmente
aplicadores y temporeras. Ademas, se requieren estudios epidemiologicos que
evallen la situacion de salud de los trabajadores expuestos a pesticidas peligrosos
que estan prohibidos o limitados en su uso en Europa, Canada y Estados Unidos,
pero que en Latinoamérica ain se aplican (Red de Accion en Plaguicidas del
Reino Unido, 2009). Actualmente, se desconoce la magnitud del problema en
dicha poblacion, tanto a nivel de exposicién a estos pesticidas, como de sus
efectos en la salud.

Unapropuestabioética para la region seria desarrollar medidas de comunicacion
y prevencion del riesgo de exposicion a residuos de plaguicidas. Se requiere
promover medidas de informacién y educacién a la poblacién, relacionadas con
la adecuada manipulacién de frutas y vegetales, que probablemente presenten
residuos de plaguicidas, y del riesgo en el uso de pesticidas en el hogar sin las
debidas medidas de precaucion. Al considerar la experiencia internacional en
la materia, se sugiere disefiar regulaciones mas especificas y estrictas sobre
la presencia de residuos de plaguicidas en los alimentos, y generar una unidad
de evaluacion y medicion del riesgo en la comida que se vende a la comunidad
de forma periodica; ademas, es necesario crear modalidades de comunicacién
transparente decretadas por ley con respecto al tratamiento de los vegetales,
cuidando el que resulten comprensibles para la poblacién. Esto quiere decir, que
se requiere acomparniar con leyes estrictas de seguridad alimentaria las situaciones
donde sea dificil alcanzar la certeza de ausencia de riesgo (Cafferatta, 2004; Van
Dijk et al., 2008).

Finalmente, la produccion y consumo de vegetales organicos es una alternativa
que debe ser promovida y difundida en Latinoamérica. Algunos paises ya cuentan
con una normativa legal para la certificacion de produccion, procesamiento,
almacenaje, transporte y comercializacion de productos organicos agricolas
(Munoz-Quezada et al., 2014), que resguarda la salud de los consumidores y el
cuidado del medio ambiente. Por ende, se considera necesario a futuro evaluar
si esta alternativa de produccién disminuiria la exposicion a pesticidas OP y sus
posibles riesgos a la salud de la poblacién.
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