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RESUMEN

La capacidad individual para metabolizar diversos xenobióti-
cos puede ser alterada por la presencia de variantes alélicas en
los genes que codifican las enzimas. Diversos estudios indican
una gran variación en la expresión del citocromo 2E1
(CYP2E1), enzima perteneciente a la superfamilia de citocro-
mos P450 (sistemas enzimáticos con funciones destoxificantes)
involucrada en el metabolismo de plaguicidas, lo que resulta
en una susceptibilidad diferencial a la intoxicación con estos
compuestos. Tomando en consideración el uso indiscriminado
de plaguicidas en el medio agrícola, el objetivo de este estudio
fue determinar en una población de fumigadores de caña, la
asociación del polimorfismo genético del CYP2E1 con la in-
toxicación aguda con plaguicidas. Se determinaron los genoti-
pos del CYP2E1 para los sitios polimórficos RsaI/PstI y DraI,
utilizando la técnica de reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) y el análisis de polimorfismo de longitud de fragmentos
de restricción (RFLP), a partir de ADN extraído de muestras
de sangre de la población estudiada. Paralelamente se elabora-
ron historias clínicas para detectar la presencia de síntomas
de intoxicación aguda por el contacto con los plaguicidas y se
aplicaron encuestas sobre su uso y manejo. Los resultados in-
dican que la presencia de genotipos con alelo mutado para
DraI (CD,CC) están asociados con una susceptibilidad 4 veces
mayor a la intoxicación aguda en personas que están en con-
tacto con plaguicidas, en comparación con el genotipo homoci-
goto silvestre (DD). El monitoreo de las variantes polimórficas
del CYP2E1 debe de ser utilizado como biomarcador de sus-
ceptibilidad en poblaciones expuestas como medida preventiva
a fin de reducir los riesgos ocupacionales.

Palabras clave: Polimorfismo, CYP2E1, genotipo, intoxica-
ción, biomarcador, fumigador.

ABSTRACT

Xenobiotic metabolism is dramatically influenced by the pre-
sence of allelic variants in the drug metabolizing enzymes.
Several studies have indicated the presence of different ex-
pression levels of CYP 2E1, an enzyme involved in the metabo-
lism of pesticides, resulting in a differential susceptibility to
the chronic exposure to these compounds. Taking into consi-
deration the board use of these compounds in agriculture, the
aim of the present study was to establish the association of the
genetic polymorphism of CYP2E1 with the intoxication symp-
toms in a population of sugar cane fumigators. The frequency
of CYP2E1 RsaI/PstI and DraI polymorphisms was deter-
mined by PCR-RFLP methods in DNA isolated from blood
samples. In parallel, a questionnaire was prepared in order to
detect clinic information concerning intoxication symptoms
in the fumigators. Our results indicate that the mutated allele
for DraI is associated with a 4 fold- increase in susceptibility
to pesticide exposure. Genetic polymorphism studies are im-
perative in exposed population in order to prevent or reduce
occupational risks.

Key words: Polymorphism, CYP2E1, genotype, intoxication,
biomarker, fumigator.
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INTRODUCCIÓN

El conocimiento de las interacciones entre los agentes
presentes en el medio ambiente y el hombre ha ido ad-
quiriendo gran relevancia; ahora se sabe que existe
una considerable diferencia de una persona a otra en
los niveles de las enzimas encargadas de la biotransfor-
mación de xenobióticos y en sus correspondientes acti-
vidades.1 En estas diferencias el polimorfismo genético
juega un papel fundamental, ya que las variantes aléli-
cas pueden alterar la capacidad individual para meta-
bolizar los tóxicos.2 La posibilidad de identificar marca-
dores de susceptibilidad genética relacionados con
alteraciones en la salud ante la exposición a determi-
nados tóxicos, proporciona una gran oportunidad para
predecir el peligro y poder intervenir para eliminar,
disminuir o retrasar el posible daño.

La superfamilia de enzimas citocromo P450 parti-
cipa en la fase I del metabolismo de xenobióticos, en
la que la reacción más común es la hidroxilación; ade-
más estas enzimas catalizan una variedad muy am-
plia de reacciones, inclusive las que implican desami-
nación, deshalogenación, disulfuración, epoxidación,
peroxigenación y reducción de una amplia variedad
de xenobióticos como son: fármacos, carcinógenos,
plaguicidas, derivados del petróleo y polutos.3 La ca-
pacidad individual para metabolizar estos tóxicos
puede alterarse por las variantes alélicas, por lo que
el polimorfismo genético de las enzimas del CYP ha
sido propuesto como un biomarcador de susceptibili-
dad a carcinógenos y tóxicos.2

Dentro de la superfamilia del CYP450, el CYP2E1
es una enzima toxicológicamente importante, de gran
interés para la medicina industrial y medio ambiental
ya que tiene la habilidad de convertir numerosos sus-
tratos del medio ambiente a citotoxinas y está relacio-
nado con la activación de una amplia variedad de xe-
nobióticos; más de 70 compuestos orgánicos tales
como alcoholes, aldehídos, éteres, ácidos grasos, ceto-
nas, hidrocarburos alifáticos y aromáticos, dialquil-
nitrosaminas, etilcarbamatos, solventes halogenados
o fármacos, son metabolizados por el CYP2E1.1,2,4-7

Cuantitativamente, es una de las más abundantes
isoformas del citocromo P-450, comprende aproxima-
damente el 7% de todas las isoformas de esta enzima
expresadas en el hígado. Aunado a ello, se ha visto
que la naturaleza polimórfica de su gen es significati-
va para las diferencias interindividuales en la toxici-
dad a sus sustratos; por ello, la asociación del poli-
morfismo genético del CYP2E1 y la susceptibilidad a
los daños producidos por exposición a tóxicos han re-
cibido atención creciente.2,4,6,7

La exposición a plaguicidas representa una ame-
naza potencial para la salud, productividad y eficien-
cia, principalmente de los trabajadores agrícolas, ya
que son la población más numerosa que los utiliza
para su actividad laboral. La Organización Mundial
de la Salud ha estimado que cada año se producen en
el mundo alrededor de un millón de intoxicaciones
agudas por exposición a plaguicidas, con una letali-
dad entre el 0.4 y 1.9%, encontrándose la exposición
laboral detrás del 70% de estos casos mortales.8 Para
el año de 1997, el Departamento de Registro y Con-
trol de Sustancias Tóxicas del Ministerio de Salud
de Costa Rica reportó 920 casos de intoxicación con
plaguicidas, de los cuales 417 (45.3%) fueron de ori-
gen laboral.9 En el caso particular de México existen
pocos datos sobre la epidemiología de la intoxicación
aguda por plaguicidas;10 para el año 2003 se reporta-
ron un total de 3,739 casos pero no se especifican
datos sobre su origen ni el tipo de compuesto quími-
co involucrado.11

Se ha descrito que el posible efecto perjudicial de
un determinado plaguicida sobre la salud depende
de ciertos factores como son las propiedades fisico-
químicas del producto, las condiciones climáticas en
el momento de la exposición, las características fi-
siológicas del individuo expuesto, la vía de absor-
ción así como la interacción entre ellos.6,7,12 Sin em-
bargo, actualmente se ha demostrado que los factores
genéticos del huésped, como los polimorfismos en-
zimáticos, pueden interactuar con las sustancias
químicas del medio ambiente para situar a un indi-
viduo en un mayor o menor riesgo de toxicidad en
particular. El CYP2E1, tiene un papel importante
en la biotransformación de diversos xenobióticos
por el amplio espectro de compuestos químicos que
metaboliza, por lo que las posibles consecuencias de
las diferencias interindividuales e interétnicas de
susceptibilidad pueden estar relacionadas con la
expresión individual de síntomas clínicos de in-
toxicación.4

El presente trabajo se enfocó a evaluar en una po-
blación de fumigadores de caña, la influencia de los
distintos genotipos del CYP2E1 para RsaI, PstI y
DraI sobre la presencia de manifestaciones clínicas
de intoxicación aguda por contacto con plaguicidas,
con el fin de proponer su posible aplicación como un
biomarcador que permita clasificar a la población ex-
puesta a plaguicidas como de mayor o menor suscep-
tibilidad a la intoxicación, dependiendo del genotipo
que presente, y por lo tanto tomar medidas preventi-
vas para evitar efectos adversos a la salud ante la ex-
posición a estos compuestos químicos.
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MATERIAL Y MÉTODOS

La población estudiada se integró por 60 individuos
del sexo masculino seleccionados al azar, que se des-
empeñan como fumigadores de caña. A cada uno de
ellos se les extrajeron 5 mL de sangre venosa, en tu-
bos con EDTA; estas muestras se mantuvieron a 4°C
hasta su procesamiento.

A cada fumigador se le hizo una entrevista, utili-
zando un cuestionario previamente validado, para ob-
tener información acerca del uso y manejo de plagui-
cidas durante su actividad laboral; también se realizó
una historia clínica para conocer los síntomas ocasio-
nados por el contacto con los plaguicidas. A partir de
estos datos se formaron dos grupos de estudio, uno
constituido por 36 sujetos que manifestaron haber te-
nido por lo menos alguno de los síntomas de intoxica-
ción aguda al estar en contacto con los plaguicidas y
el otro grupo, en el que se incluyeron 24 personas,
que manifestaron no haber presentado ninguna ma-
nifestación clínica de esta intoxicación.

Extracción de ADN

Se procedió a la extracción del ADN de las muestras de
sangre completa, utilizando la técnica del perclorato de
sodio;13 para ello se utilizaron 3 mL de sangre a los que
se le agregaron 11 mL de solución amortiguadora de li-
sis I a 4°C (sacarosa 0.3 M, Tris-HCl. 0.010 M, MgCl2
0.005 M 6H2O, tritón X-100, pH 7.5), se mezcló por in-
versión y se centrifugó a 4,500 rpm y a 4°C durante 10
min. Enseguida se decantó el sobrenadante y el botón ob-
tenido se resuspendió en 2.25 mL de solución amortigua-
dora de lisis II (NaCl 0.075 M, EDTA 0.024 M), 62.5 µL
de SDS al 10% y 550 µL de perclorato de sodio 5 M). Se
agitó durante 10 minutos a temperatura ambiente y se
agregó 1 mL de NaCl 6 M, agitando fuertemente durante
15 seg. Posteriormente se centrifugó a 3,500 rpm duran-
te 30 minutos, a 4°C; al sobrenadante se le agregaron 3.5
mL de isopropanol absoluto a 4°C y se agitó suavemente
hasta la formación de las hebras de ADN. Finalmente el
ADN obtenido se lavó dos veces con etanol al 70% y se
disolvió en 150 µL de solución amortiguadora TE (Tris-
HCl pH 8.0 10 mM, EDTA pH 8.0 1 mM), incubándolo a
37°C, durante 60 minutos. El ADN de cada muestra se
cuantificó por medición espectrofotométrica.

Amplificación mediante reacción en cadena de
la polimerasa (PCR)

Se amplificaron dos regiones específicas del gen
CYP2E1 mediante la técnica de reacción en cadena de

la polimerasa, utilizando el PCR Core Systems marca
Promega,14 en una mezcla de reacción de 50 µL con
1.5 mM MgCl2, 200 µM de cada nucleótido (A, C, G y
T), 40 pmol de cada primer, 1.25 U de Taq ADN poli-
merasa en solución amortiguadora B y de 0.8 a 1 µg
de ADN molde.

Para los sitios PstI/RsaI, localizados en el extremo
5 del gen, se utilizaron los primers 5’-CCA-GTC-
GAG-TCT-ACA-TTG-TCA-3’ y 5’-GGT-CAA-TCT-
TCT-GTC-TTA-CTT-3’ descritos por Hayashi y col.15

La reacción se llevó a cabo con un ciclo inicial de des-
naturalización de 3 minutos a 94°C, seguidos por 35
ciclos que incluyeron 0.5 minutos de desnaturaliza-
ción a 94°C, 1 minuto de alineación a 55°C y 1 minuto
de elongación a 72°C, finalizando con un ciclo de elon-
gación de 7 minutos a 72°C, obteniéndose un frag-
mento de 510 pb.

Para el sitio de DraI, que se encuentra en el intrón
6 del gen, se emplearon los iniciadores 5’-AGT-CGA-
CAT-GTG-ATG-GAT-CCA-3’ y 5’-GAC-AGG-GTT-
TCA-TCA-TGT-TGG-3’ descritos por Hirvonen y
col16 que generan un fragmento de 373 pb mediante el
programa que incluye un ciclo inicial de desnaturali-
zación de 3 minutos a 94°C, seguidos por 35 ciclos que
incluyeron 1 minuto de desnaturalización a 94°C, 1
minuto de alineación a 60°C y 1 minuto de elongación
a 72°C, finalizando con un ciclo de elongación de 7
minutos a 72°C.

Ambos fragmentos fueron sujetos a electroforesis
en gel de agarosa al 1.5%, aplicando 100 V durante 45
minutos, en solución amortiguadora TAE 1X (tris-
acético-EDTA) y visualizados mediante tinción con
bromuro de etidio bajo luz ultravioleta en un trans-
iluminador, utilizando un marcador para ADN de 100
pares de bases marca Promega, con rango de 100 a
1,500 bp. Para el análisis de los resultados se proce-
dió a la digitalización de los geles utilizando el 1D
Image Analysis Software (Eastman Kodak Company,
1994-2001).

Polimorfismo de longitud de fragmentos de
restricción (RFLP)

El fragmento amplificado correspondiente al extremo
5’ del gen del CYP2E1 fue digerido a 37°C, durante 2
horas, con cada una de las enzimas de restricción
RsaI y PstI (marca Promega), en mezclas de reacción
de 20 µL con 0.1 mg/mL de albúmina bovina sérica
acetilada, 7.5 U de la enzima correspondiente en solu-
ción amortiguadora (C para RsaI, H para PstI) y
aproximadamente 1 µg del producto de PCR. Para el
fragmento correspondiente al intrón 6, se siguió el
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mismo procedimiento utilizando la enzima DraI en
solución amortiguadora B. Los productos de restric-
ción fueron sujetos a electroforesis y analizados bajo
las mismas condiciones descritas para los productos
de PCR, interpretando los resultados de acuerdo a los
patrones de bandas observados con cada enzima de
restricción. La digestión con RsaI produce dos frag-
mentos, 360 y 150 pb, para el genotipo c1c1 (sitio
RsaI +/sitio RsaI +), en cambio el genotipo c2c2 (si-
tio RsaI -/sitio RsaI -) no produce digestión, conser-
vándose el fragmento de 510 pb; en los heterocigotos
(sitio RsaI +/sitio RsaI -), se observan los tres frag-
mentos. El patrón para el genotipo c1c1 para la enzi-
ma PstI se caracteriza por la observación de un sólo
fragmento de 510 pb; el genotipo c2c2 produce dos
fragmentos, de 384 y 126 pb, mientras que en el esta-
do heterocigoto se observan los 3 fragmentos. Como
se muestra en la figura 1, la presencia del sitio de res-
tricción polimórfico para DraI en ambos alelos da 2
bandas (240 y 133 pb) y caracteriza al genotipo homo-
cigoto DD; el genotipo homocigoto CC no produce la

digestión del fragmento amplificado, por lo que se ob-
serva una sola banda de 373 pb; el estado heterocigo-
to se caracteriza por la presencia de las 3 bandas.16

Análisis estadístico

Una vez obtenidos los datos, se procedió a procesarlos
mediante análisis de la frecuencia de los distintos geno-
tipos encontrados en la población objeto de estudio.
También se realizó el cálculo de las medidas de asocia-
ción χ2, prueba de Barnard y razón de momios entre los
genotipos encontrados y la presencia o ausencia de sín-
tomas de intoxicación aguda, además de la prueba de t
Student para los datos de edad, antigüedad en el trabajo
de los fumigadores y número de plaguicidas utilizados.

RESULTADOS

La prevalencia de síntomas de intoxicación aguda en
la población estudiada fue de 6 por cada 10 trabajado-
res (60%). A partir de estos datos, se formaron dos
grupos, el número 1, constituido por 36 sujetos que
refirieron haber presentado al menos un síntoma de
intoxicación aguda por contacto con plaguicidas, y el
grupo 2, con 24 integrantes que se caracterizaron por
no haber presentado ninguno de los síntomas a que
se hace referencia. Una de las maneras para poder
explicar estas diferencias lo constituyen el polimorfis-
mo genético del cyp2E1. En la figura 1 se muestra el
análisis del sitio polimórfico Dra1.

El rango de edad de la población estudiada fue de
18 a 74 años, con una edad promedio de 47 años. Con
relación a la antigüedad en la actividad de fumiga-
ción, también se encontró un amplio rango que va de
3 a 39 años, con un promedio de 15.6 años y en cuan-
to al número de plaguicidas que utilizan, el intervalo
fue de 2 a 8. No se encontró diferencia estadística-
mente significativa en la antigüedad de los fumigado-
res de los dos grupos de estudio (p = 0.19), en cambio
en la característica de edad sí se presentó esta dife-
rencia (p = 0.008), encontrándose mayor frecuencia
de manifestaciones clínicas en la población de menor
edad promedio. También, como se muestra en la figu-
ra 2, se encontró un número significativamente ma-
yor de plaguicidas utilizados por los fumigadores del
grupo 1 (p = 0.0057).

Los síntomas que presentaron los 36 fumigadores
del grupo 1 fueron 28; los de mayor frecuencia se pre-
sentan en el cuadro I. Al agrupar estos síntomas por
su ubicación anatómica, se obtuvieron 7 grupos. De
ellos los más frecuentemente afectados fueron el siste-
ma nervioso (72.2%), los ojos (58.3%) y la piel (38.9%).

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1. Polimorfismo de longitud de fragmentos de restric-
ción para el CYP 2E1. Patrones de corte con la enzima DraI de
los fragmentos amplificados del ADN genómico con los oligo-
nucleótidos específicos para el cyp2E1. Gel de agarosa al 1.5%
teñido con bromuro de etidio en donde se observan los patro-
nes de corte. Carril 1. Marcadores de tamaño molecular. Carril
2. Homocigoto mutado. Carril 3. Heterocigoto. Carril 4. Homo-
cigoto silvestre. Carril 5. Homocigoto silvestre.
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En lo que se refiere a los plaguicidas que utiliza
este grupo de fumigadores se encontró que incluyen
13 diferentes compuestos químicos que se muestran
en el cuadro II , los que son aplicados en su mayoría
en forma de mezclas. Ninguno de los fumigadores de
la población estudiada utiliza equipo de seguridad,
por lo que la totalidad presenta exposición a los pla-
guicidas, principalmente a través de las vías respira-
toria y cutánea. El grupo de plaguicidas más emplea-
do es el de los herbicidas, destacando el glifosato que
es ocupado por el 93.3% de esta población de fumiga-
dores; se encontró que hay una diferencia estadística-
mente significativa en el uso de ametrina entre los
dos grupos (p < 0.05), así como del paraquat (p <
0.01), observándose que el 79.2% de las personas de
la población estudiada que han aplicado este herbici-
da han presentado síntomas de intoxicación aguda, lo
cual concuerda con las características de toxicidad re-
portadas para este compuesto. En cuanto a los insec-
ticidas y fungicidas se detectó que su utilización fue
mucho más reducida; sin embargo, a excepción del
parathión metílico, el 100% de los fumigadores que
los han aplicado han presentado síntomas de intoxi-
cación, dada su elevada toxicidad.

La frecuencia de genotipos y alelos para cada sitio
polimórfico y para cada grupo de estudio se muestra
en las figuras 3 y 4. Los genotipos para DraI con alelo
mutado (CD,CC) se encontraron en el 44.5% del gru-
po de fumigadores que han tenido síntomas de intoxi-
cación aguda con plaguicidas, en cambio sólo se en-

Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2. Comparación del número de plaguicidas utilizados en
los dos grupos de estudio.
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Cuadro I. Síntomas más frecuentes en una población de
fumigadores expuestos a plaguicidas.

Síntoma No. de fumigadores %

Irritación de conjuntivas 16 44.4
Cefalea 13 36.1
Mareos 13 36.1
Lagrimeo 10 27.8
Comezón 10 27.8
Alteraciones de la vista 9 25.0
Dermatitis 6 16.7
Pérdida de fuerza 5 13.9
Vómitos 5 13.9
Dolor de huesos 5 13.9
Ardor en la piel 4 11.1

Cuadro II. Frecuencia de uso de plaguicidas en la población estudiada.

Herbicidas
Ingrediente activo No. total % Total Grupo 1 % Grupo 2 %

Ácido 2,4 diclorofenoxiacético (2,4 D) 27 45.0 16 59.3 11 40.7
Ametrina 48 80.0 32 66.7 16 33.3
Dicamba 1 1.7 1 100.0 0 0.0
Diurón 40 66.7 26 65.0 14 35.0
Glifosato 56 93.3 33 58.9 23 41.1
Paraquat 24 40.0 19 79.2 5 20.8

Insecticidas
Ingrediente activo No. % Grupo 1 % Grupo 2 %

Carbofurán 6 10.0 6 100.0 0 0.0
Dimetrín 1 1.7 1 100.0 0 0.0
Lamdacihalotrina 2 3.3 2 100.0 0 0.0
Malatión 2 3.3 2 100.0 0 0.0
Parathión metílico 9 15.0 6 66.7 3 33.3

Fungicidas
Ingrediente activo No. % Grupo 1 % Grupo 2 %

Oxicloruro de cobre 1 1.7 1 100.0 0 0.0
Triademefon 1 1.7 1 100.0 0 0.0
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contró esta característica en el 16.7% de aquellos que
no han tenido estas manifestaciones clínicas, lo cual
establece una diferencia estadísticamente significati-
va (p < 0.05 para χ2 y prueba de Barnard); además se
determinó que en esta población los sujetos con geno-
tipos que incluyen alelo mutado para DraI presenta-
ron un riesgo 3 veces mayor de presentar intoxicación
aguda al estar en contacto con plaguicidas (razón de
momios, RM = 4.0; intervalo de confianza del 95 %
(IC95% = 1.14 – 14.85) comparados con los homocigo-
tos para el alelo silvestre (DD) quienes presentan un
riesgo disminuido (RM = 0.25; IC95% = 0.07 – 0.88).
No se encontró diferencia estadísticamente significa-
tiva ni se observó asociación con el riesgo de intoxica-
ción aguda para el polimorfismo de RsaI/PstI.

DISCUSIÓN

Los resultados de esta investigación muestran que en
la población estudiada, es elevada la prevalencia de
fumigadores (60%) que presentan, cuando menos, al-
gún síntoma de intoxicación aguda cuando están en
contacto con los plaguicidas. Los datos reportados con
relación a esta situación indican que en los países en
desarrollo los plaguicidas causan hasta un millón de
casos de intoxicación y hasta 20,000 muertes anual-
mente. En el caso particular de México existen pocos
datos sobre la epidemiología de la intoxicación aguda
por plaguicidas,10,11 además es importante considerar
que dichos datos solamente reflejan los casos más
graves que llegan a solicitar atención hospitalaria y
que incluso llegan a fallecer por esta causa. Sin em-
bargo, en estas estadísticas no se incluyen los casos
de intoxicación aguda leve o moderada, como la mayo-
ría de los encontrados en este estudio, y que también
representan un problema de salud para estas comuni-
dades agrícolas, así como el impacto económico que
implica la incapacidad que les produce para llevar a
cabo su actividad laboral; esta situación hace indis-
pensable continuar con este tipo de estudios que pro-
fundicen en el conocimiento de la toxicidad de cada
uno de estos compuestos químicos en población mexi-
cana, y que sirvan de base para la toma de decisiones
sobre su uso y manejo.

En la población estudiada, los síntomas de intoxi-
cación que se detectaron coinciden con los reportados
para estos compuestos químicos;12,17-19 sin embargo,
dado que todos los encuestados utilizan más de un
plaguicida, no fue posible asociar estos síntomas a un
ingrediente activo en particular.

En este estudio se constató que en el desarrollo de
un proceso patológico de esta naturaleza están invo-

Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3. Comparación de la frecuencia de genotipos para DraI
en los dos grupos de estudio.
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Figura 4.Figura 4.Figura 4.Figura 4.Figura 4. Comparación de la frecuencia de genotipos para RsaI/
PstI en los dos grupos de estudio.
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lucrados diversos factores como son los fisiológicos,
genéticos o las características del tóxico, cuyo conjun-
to puede, en un determinado momento, hacer que se
manifieste la alteración. Se observó que el grado de
toxicidad del plaguicida utilizado es un factor deter-
minante en el desarrollo de la intoxicación, ya que los
reconocidos como muy tóxicos producen síntomas en
la mayoría de las personas expuestas, independiente-
mente de los demás factores involucrados. También
se observó que el número de ingredientes activos uti-
lizados tiene un efecto tóxico aditivo, relacionado con
la aparición de manifestaciones clínicas, es decir, a un
mayor número de plaguicidas aplicados corresponde
una mayor frecuencia de fumigadores con alteracio-
nes en su salud (Figura 2); sin embargo, esta relación
no es absoluta, ya que por un lado se encontraron ca-
sos de fumigadores que utilizan pocos principios acti-
vos, que son además considerados como de baja toxi-
cidad, que refieren tener manifestaciones clínicas
frecuentes, mientras que en otros casos los trabajado-
res agrícolas encuestados no han presentado ningún
síntoma a pesar de haber estado expuestos a un nú-
mero mayor de plaguicidas, en algunos casos de ele-
vada toxicidad (por ejemplo el 20.8% de los que apli-
can paraquat). Esta situación nos confirma que
existen otros factores, como son las variantes alélicas,
que pueden alterar la capacidad individual para meta-
bolizar los tóxicos y que por lo tanto influyen en la
respuesta de cada organismo ante ellos.

En este sentido, los resultados encontrados en la
presente investigación en cuanto a la asociación entre
el polimorfismo genético de DraI y la intoxicación agu-
da por plaguicidas, indican que la frecuencia del alelo
mutado C y los genotipos heterocigotos u homocigotos
para este alelo es más alta (p < 0.05) en el grupo de fu-
migadores que presentan síntomas de intoxicación
aguda al estar en contacto de tipo laboral con los pla-
guicidas, que en el grupo que no los manifiesta, mien-
tras que para el caso del alelo c2 del sitio polimórfico
para RsaI/PstI, los valores de asociación calculados no
fueron estadísticamente significativos, aunque estu-
vieron cerca de serlo (χ2 = 3.386, p = 0.066).

Mediante este estudio se corroboró que no todos
los individuos en una población tienen la misma res-
puesta biológica ante la exposición a estos xenobióti-
cos, encontrándose que el genotipo homocigoto silves-
tre para DraI (DD) actúa como factor de protección
(RM = 0.25) mientras que la presencia de genotipos
con alelo mutado (CD,CC) está asociada con un ma-
yor riesgo (RM = 4.0) de desarrollar procesos de in-
toxicación aguda al tener contacto con plaguicidas,
por lo que la determinación de este polimorfismo del

CYP2E1 puede tener utilidad como biomarcador de
riesgo. Desde luego debemos tener presente la condi-
ción multifactorial de estos procesos, resultado de las
interacciones entre genes, tóxicos y ambiente.

Este hallazgo puede aplicarse en los métodos de
evaluación de riesgos ambientales que actualmente
no tienen en cuenta estos factores, y proporciona la
posibilidad de desarrollar medidas predictivas y pre-
ventivas en la población expuesta a plaguicidas, de-
jando de lado el enfoque de detectar daños a la salud,
cuando éstos ya muchas veces son irreversibles.
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