BAG

Journal of Basic
& Applied Genetics

Journal of the
Argentine Society
of Genetics

Vol XXxVII (1); 73-89; Jan-July 2026

EFECTOS EN LA SALUD Y GENOTOXICIDAD POR EXPOSICION 3
A PLAGUICIDAS EN POBLACIONES BOLIVIANAS: UNA REVISION

DE ALCANCE

HEALTH EFFECTS AND GENOTOXICITY OF PESTICIDE EXPOSURE
IN BOLIVIAN POPULATIONS: A SCOPING REVIEW

Tirado Bustillos N.S.'?, Barron Cuenca J.!

' Unidad de Genética Toxicolégica
- Instituto de Genética -
Universidad Mayor de San Andrés,
La Paz, Bolivia.

2 Academia Nacional de Ciencias
de Bolivia

Corresponding author:
Noemi Sandra Tirado Bustillos
nstirado@umsa.bo

ORCID 0000-0002-9098-0078

Cite this article as:

Tirado Bustillos N.S,, Barrén Cuenca
J.2026. EFECTOS EN LA SALUD Y
GENOTOXICIDAD POR EXPOSICION
A PLAGUICIDAS EN POBLACIONES
BOLIVIANAS: UNA REVISION DE
ALCANCE. BAG. Journal of Basic
and Applied Genetics XXXVII (1):
73-89.

Received: 06/09/2026
Accepted: 10/18/2026

General Editor:
Guillermo Giovambattista

DOI: 10435407/bog42026.37.01.06
ISSN online version: 1852-6233

Available online at
www.sag.org.ar/jbag

ARTICLE 6 - RESEARCH

RESUMEN

En Bolivia, el incremento del uso de plaguicidas en sistemas agricolas empresariales y familiares ha generado
preocupacion por sus posibles efectos sobre la salud de las poblaciones expuestas. Aunque se han desarrollado
diversos estudios nacionales de biomonitoreo humano, la evidencia permanece dispersa y no ha sido
integrada de manera sistematica. El objetivo de esta revisién de alcance fue sintetizar y analizar criticamente
la evidencia cientifica disponible sobre la exposicidn a plaguicidas, sus efectos en la salud, el dafio genotéxico
y los factores de susceptibilidad genética en poblaciones bolivianas. Se realizd una revision de alcance de la
literatura cientifica correspondiente al periodo enero 2000 - diciembre 2025. Se incluyeron estudios biomédicos,
epidemiolégicos y citogenéticos realizados en poblaciones bolivianas con exposiciéon ocupacional, ambiental o
doméstica a plaguicidas. La evidencia se organiz6 considerando biomarcadores de exposicién, biomarcadores
de efecto incluidos los genotéxicos y citogenéticos y biomarcadores de susceptibilidad genética. Se incluyeron
23 estudios, desarrollados principalmente en poblaciones de La Paz, Cochabamba, Santa Cruz y Chuquisaca.
Los biomarcadores genotdxicos y citogenéticos, particularmente el ensayo cometa, los microntcleos y las
aberraciones cromosémicas, mostraron mayores niveles de dafio en varios grupos expuestos respecto de los
grupos de comparacién. Los estudios de susceptibilidad genética evaluaron principalmente variantes de GSTM1,
GSTT1, CYP1A1, CYP2E1 y PON1 La evidencia disponible muestra asociaciones entre la exposicién a plaguicidas y
diferentes alteraciones biolégicas y de salud en poblaciones bolivianas; sin embargo, el predominio de estudios
transversales, la heterogeneidad metodolégica y la limitada cobertura geografica restringen la inferencia
causal y la generalizacién de los hallazgos. Se requieren estudios longitudinales y multicéntricos que integren
biomarcadores de exposicion, efecto y susceptibilidad para fortalecer el biomonitoreo humano y la vigilancia de la
salud ocupacional y ambiental en Bolivia.
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ABSTRACT

In Bolivia, the increasing use of pesticides in both commercial and family farming systems has raised concerns
about their potential effects on the health of exposed populations. Although several human biomonitoring studies
have been conducted in the country, the available evidence remains scattered and has not been systematically
integrated. This scoping review aimed to synthesize and critically analyze the available scientific evidence on
pesticide exposure, associated health effects, genotoxic damage, and genetic susceptibility factors in Bolivian
populations. A scoping review of the scientific literature published between January 2000 and December 2025
was conducted. Biomedical, epidemiological, and cytogenetic studies involving Bolivian populations with
occupational, environmental, or domestic pesticide exposure were included. The evidence was organized
according to biomarkers of exposure, biomarkers of effect—including genotoxic and cytogenetic biomarkers—
and biomarkers of genetic susceptibility. A total of 23 studies were included, conducted mainly in populations
from La Paz, Cochabamba, Santa Cruz, and Chuquisaca. Exposure biomarkers documented the presence of
persistent pesticides and metabolites of non-persistent pesticides in biological matrices. The studies identified
associations between pesticide exposure and biochemical, metabolic, neurocognitive, renal, respiratory, and
reproductive alterations. Genotoxic and cytogenetic biomarkers, particularly the comet assay, micronucleus
assay, and chromosomal aberrations, showed higher levels of damage in several exposed groups compared with
comparison groups. Genetic susceptibility studies mainly evaluated variants in GSTM1, GSTT1, CYP1A1, CYP2E1,
and PON1; however, the available evidence was more limited and the findings were not consistent across studies.
The available evidence indicates associations between pesticide exposure and different biological and health
alterations in Bolivian populations. However, the predominance of cross-sectional studies, methodological
heterogeneity, and limited geographical coverage restrict causal inference and the generalizability of the findings.
Longitudinal and multicenter studies integrating biomarkers of exposure, effect, and susceptibility are needed to
strengthen human biomonitoring and occupational and environmental health surveillance in Bolivia.
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INTRODUCCION

Durante las tltimas décadas, la agricultura boliviana ha
experimentado importantes transformaciones caracte-
rizadas por la coexistencia de diferentes sistemas pro-
ductivos, desde la agricultura empresarial de gran escala
orientada principalmente a la exportacion, predomi-
nante en las tierras bajas, hasta la agricultura familiar
tradicional o de subsistencia, desarrollada principal-
mente en los valles y el altiplano. Esta heterogeneidad
productiva condiciona los patrones de uso, comerciali-
zacion y distribucién de insumos agricolas, particular-
mente de plaguicidas, en las diferentes regiones del pais.

Los registros del Instituto Nacional de Estadistica
(INE) muestran un incremento importante en el ingre-
so legal de agroquimicos al pais. De acuerdo con la in-
formacion disponible sobre su distribucion, los herbici-
das, insecticidas y fungicidas constituyen los principales
grupos de plaguicidas utilizados en Bolivia (Bickel, 2018;
INE, 2020). Paralelamente, los estudios de biomonitoreo
realizados en poblaciones bolivianas han documentado la
presencia de plaguicidas y/o sus metabolitos en matrices
biolégicas como sangre, orina y tejido adiposo de pobla-
ciones expuestas (Arrebola et al., 2012a; Barréon Cuenca
et al., 2019; Mercado et al., 2024). Asimismo, se han de-
tectado compuestos organoclorados en muestras mater-
nas y de recién nacidos, evidenciando exposicién durante
etapas sensibles del desarrollo (Arrebola et al., 2016).

Apesar de la existencia de un marco normativo nacio-
nal y regional para la regulacion de plaguicidas, se han
descrito limitaciones relacionadas con su control y uso
en el pais. Investigaciones socioambientales han sefia-
lado la utilizacién de ingredientes activos restringidos o
prohibidos en otras jurisdicciones, asi como deficiencias
en las medidas de protecciéon durante su manipulacion
(Bascopé & Bickel, 2018; Jacobi, 2018). Estas condicio-
nes pueden generar escenarios complejos de exposicion
ocupacional, ambiental y doméstica, particularmente en
comunidades agricolas.

En este contexto, el biomonitoreo humano constituye
una herramienta importante para evaluar la exposicion
a agentes quimicos y las respuestas bioldgicas asocia-
das. Los biomarcadores utilizados en biomonitoreo hu-
mano se clasifican tradicionalmente en tres categorias:
biomarcadores de exposicion, biomarcadores de efecto
y biomarcadores de susceptibilidad. Los biomarcado-
res de exposicién permiten identificar o cuantificar un
compuesto exdgeno, sus metabolitos o productos de in-
teraccion en el organismo y proporcionan informacion
sobre la dosis interna. Los biomarcadores de efecto per-
miten identificar alteraciones bioldgicas asociadas con
la exposicion, que pueden manifestarse antes del desa-
rrollo de enfermedad clinica. Por su parte, los biomar-
cadores de susceptibilidad reflejan caracteristicas indi-
viduales, frecuentemente de origen genético, capaces de
modificar la respuesta bioldgica frente a la exposicion a
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xenobidticos (Gil Hernandez, 2000; Bolognesi, 2003).
Esta clasificacion constituye el marco conceptual utili-
zado para organizar y analizar la evidencia incluida en la
presente revision.

Dentro de los biomarcadores de efecto, las herramien-
tas empleadas en genética toxicoldgica, como el ensayo
cometa (EC), la prueba de microntcleos (MN), las abe-
rraciones cromosomicas (AC) y los intercambios de cro-
matidas hermanas (ICH), permiten evaluar diferentes
tipos de alteraciones genéticas y citogenéticas. El ensayo
cometa es particularmente sensible para detectar dafio
primario del ADN, mientras que los microntcleos y las
aberraciones cromosomicas aportan informacion sobre
dafio cromosémico (Bolognesi, 2003; Sanchez-Alarcén
et al., 2021). En conjunto, estas herramientas han sido
ampliamente utilizadas en estudios de biomonitoreo de
poblaciones expuestas a plaguicidas.

De manera complementaria, la evaluacién de varian-
tes en genes involucrados en la biotransformacion de
xenobidticos, como GSTM1, GSTT1, CYP1A1, CYP2E1 y
PON1, permite explorar la susceptibilidad genética indi-
vidual. Las diferencias genéticas en enzimas relaciona-
das con la bioactivacion o detoxificacion de compuestos
pueden contribuir a la variabilidad interindividual de la
respuesta bioldgica frente a una exposicion determina-
da. Por ello, la integracién de biomarcadores de expo-
sicion, efecto y susceptibilidad puede proporcionar una
caracterizacion mas amplia del biomonitoreo humano
que la evaluacion aislada de cada componente.

En Bolivia, la evidencia sobre exposicion a plagui-
cidas y sus posibles efectos biolégicos y en la salud se
encuentra distribuida entre articulos cientificos, tesis
académicas e informes técnicos, y los estudios disponi-
bles presentan heterogeneidad en cuanto a poblaciones,
regiones, plaguicidas y biomarcadores evaluados. Esta
fragmentacién dificulta una visién integrada del cono-
cimiento disponible y la identificacion de los principales
vacios de investigacion.

Por tanto, el objetivo de la presente revision de al-
cance fue examinar, sintetizar y analizar criticamente la
evidencia cientifica disponible entre 2000 y 2025 sobre
la exposicion a plaguicidas, los efectos en la salud, la to-
xicidad sistémica, el dafio genotdxico y la susceptibili-
dad genética en poblaciones bolivianas, asi como iden-
tificar vacios de conocimiento y prioridades para futuras
investigaciones y acciones de salud publica.

METODOLOGIA

Diserio del estudio

Se realizd una revision de alcance (scoping review) con
enfoque descriptivo y analitico, orientada a identificar,
sintetizar y analizar la evidencia cientifica disponible
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sobre la exposicion a plaguicidas y sus efectos en la sa-
lud, la toxicidad sistémica, el dafio genotéxico y la sus-
ceptibilidad genética en poblaciones bolivianas.

El disefio metodolégico siguié las directrices de la
extension PRISMA para revisiones de alcance (PRIS-
MA-ScR) (Tricco et al., 2018) y el marco conceptual pro-
puesto por Arksey & O’Malley (2005), complementado
con las recomendaciones de Levac et al. (2010) para la
formulacién de la pregunta de investigacion y la sintesis
de la evidencia.

Pregunta de investigacion

La pregunta de investigacién se formulé siguiendo el
marco PCC (Poblacién, Concepto, Contexto):

Poblacion (P): trabajadores agricolas, fumigadores de
control vectorial y habitantes de comunidades rurales
con exposicion ocupacional, ambiental o doméstica
a plaguicidas.
Concepto (C): exposicion a plaguicidas y efectos bio-
l6gicos y en la salud evaluados mediante biomarcado-
res de exposicion, biomarcadores de efecto (incluidos
indicadores bioquimicos, funcionales, genotoéxicos,
citogenéticos y citotoxicos) y biomarcadores de sus-
ceptibilidad genética.

Contexto (C): territorio boliviano, considerando las

principales regiones agroecoldgicas representadas en

los estudios identificados y la literatura correspon-
diente al periodo comprendido entre enero de 2000y

diciembre 2025.

Pregunta de investigacion: Cudl es la evidencia cien-
tifica disponible sobre la exposicion a plaguicidas, los
efectos bioldgicos y en la salud y la susceptibilidad ge-
nética en poblaciones bolivianas entre 2000 y 20257

Estrategia de buisqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura cien-
tifica publicada, tesis universitarias e informes técnicos
institucionales correspondientes al periodo comprendi-
do entre enero de 2000 y diciembre de 2025. La bisqueda
tuvo como proposito identificar estudios sobre exposi-
cién a plaguicidas y sus efectos bioldgicos y en la salud
en poblaciones bolivianas.

Se consultaron las bases de datos PubMed/MEDLI-
NE, Scopus, SciELO, Google Scholar, ademas de revistas
biomédicas nacionales. Se utilizaron términos contro-
lados DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y MeSH
(Medical Subject Headings), junto con términos libres,
combinados mediante operadores booleanos AND y OR.
Las estrategias fueron adaptadas a la sintaxis de cada
fuente de informacién e incluyeron términos generales
relacionados con la exposicién a plaguicidas, biomo-
nitoreo, efectos en la salud, genotoxicidad y suscepti-
bilidad genética, asi como términos correspondientes
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a diferentes grupos e ingredientes activos de plaguici-
das. Entre las principales combinaciones utilizadas se
incluyeron: “Pesticides AND Bolivia”; “Pesticide Ex-
posure AND Biomonitoring AND Bolivia”; “Pesticides
AND Genotoxicity AND Bolivia”; Pesticides AND Comet
Assay AND Bolivia”: “Pesticides AND Micronucleus AND
Bolivia”; “Agricultural Workers” AND Pesticides AND
Bolivia” “Pesticides AND “Human Health AND Bolivia”;
“Chromosomal Aberrations AND Pesticides AND Boli-
via”; “Organochlorine Pesticides AND Bolivia”; Pyre-
throids AND Bolivia”. “Carbamates AND Bolivia”; “DDT
AND Bolivia”; “Glyphosate AND Bolivia”;y “2,4-D AND
Bolivia”. Para identificar estudios relacionados con sus-
ceptibilidad genética, se incorporaron ademas términos
como “PON1”, “Cytochrome P450”, “CYP”, “CYP1A1”,
“CYP2E1”, “Glutathione S-transferase”, “GSTM1” y
“GSTT1”, combinados mediante los operadores AND y
OR con “Pesticide Exposure” y “Bolivia”..Con el fin de
complementar la informacioén disponible en revistas in-
dexadas, se revisaron los repositorios institucionales de
las siguientes universidades publicas bolivianas Mayor
de San Andrés (UMSA), Mayor de San Simén (UMSS),
Gabriel René Moreno (UAGRM), Universidad San Fran-
cisco Javier de Chuquisaca (USFX) y de la Universidad
Auténoma Juan Misael Saracho (UAJMS), se considera-
ron tesis de pregrado y posgrado que presentaran meto-
dologias claramente descritas y resultados originales de
biomonitoreo humano. La inclusion de tesis se justifico
por el caracter de revisién de alcance del estudio y por la
necesidad de recuperar evidencia nacional no necesaria-
mente publicada en revistas indexadas. Cuando los re-
sultados de una tesis también se encontraron publicados
posteriormente como articulo cientifico, ambas fuentes
fueron contrastadas y se consideraron como un mismo
cuerpo de evidencia para evitar la duplicacién de resul-
tados. Asimismo, se revisaron y analizaron documentos
técnicos y normativos de SENASAG, INE y otras institu-
ciones gubernamentales relacionadas con la regulacion
y vigilancia de plaguicidas.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusiéon y exclusion se definieron
a priori y se detallan en la Tabla 1 (Tabla de criterios
de elegibilidad).

Seleccion de estudios

La seleccion de estudios se realizd en tres etapas: (i)
identificacién de registros mediante la busqueda en ba-
ses de datos y fuentes complementarias; (ii) cribado por
titulo y resumen para eliminar registros irrelevantes; y
(iii) evaluacion a texto completo de los articulos poten-
cialmente elegibles.
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Tabla 1. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Estudios observacionales (transversales, cohortes, casos y controles) y
experimentales realizados en poblacion humana residente en Bolivia

Exposicion ocupacional, ambiental o doméstica a plaguicidas

Evaluacion de biomarcadores de exposicion, efecto o susceptibilidad
mediante metodologias analiticas, bioquimicas, funcionales, genotoxicas,
citogenéticas o moléculas claramente descritas.

Publicaciones entre enero de 2000 y diciembre de 2025
Articulos en espailol, inglés o portugués

Tesis de pregrado y posgrado con resultados originales de biomonitoreo
humano

Articulos de opinion, editoriales y documentos sin revision cientifica

Estudios realizados fuera del territorio boliviano

Trabajos enfocados exclusivamente en ecotoxicidad ambiental sin
evaluacion de efectos sobre la salud humana

Estudios con datos insuficientes o metodologia no reproducible
Restimenes de congresos sin texto completo disponible

Informes técnicos sin datos primarios de salud humana

Labuisqueda en las bases de datos permitié identificar
29 registros, a los que se afiadi6 un registro proceden-
te del repositorio institucional de la Universidad Mayor
de San Andrés (UMSA), obteniéndose un total de 30 re-
gistros para el cribado. Tras la evaluacién por titulo y
resumen, se excluyeron 8 registros por no cumplir con
los criterios de seleccidon, por lo que 22 articulos fueron
evaluados a texto completo. Todos ellos cumplieron con
los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la se-
leccion principal (n=22). Adicionalmente, se identifico
un estudio mediante la revision de las referencias bi-
bliografica de los estudios incluidos (btisqueda en bola
de nieve). En consecuencia, 23 estudios fueron incluidos
en la sintesis final de esta revision de alcance. El proce-
so de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion se
presenta en el diagrama de flujo PRISMA- ScR (Figura 1)

Visualizacion geogrdfica de los sitios de estudio

Para contextualizar territorialmente la evidencia identi-
ficada, se elabord un mapa de Bolivia (Figura 2) que geo-
rreferencia los sitios de muestreo y las regiones agro-
ecoldgicas donde se desarrollaron los estudios incluidos.
Esta representacion permite visualizar de manera rapida
la distribucion espacial de la investigacién en genotoxi-
cidad y biomonitoreo humano en el pais, asi como iden-
tificar vacios geograficos en la cobertura de la evidencia
disponible. Los sitios de muestreo se agruparon segun
las tres zonas agroecoldgicas principales: Llanos Orien-
tales (sitios de estudio localizados en el departamento
de Santa Cruz), Valles (sitios de estudio localizados en
Cochabamba, Chuquisaca, Santa Cruz y La Paz) y Alti-
plano (sitios de estudio del departamento de La Paz).
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Extraccion de datos

Los estudios seleccionados fueron revisados de forma
independiente y organizados en una matriz de extrac-
cién de datos que incluyd las siguientes variables: afio
de publicacion, ubicacién geografica (departamen-
to y comunidades), disefio epidemiolégico, tamafio
muestral (expuestos y controles), tipo de exposicion
(ocupacional, ambiental, doméstica), biomarcado-
res evaluados (de exposicion, efecto o susceptibilidad),
técnicas analiticas empleadas, principales hallazgos v
significancia estadistica.

Sintesis y andlisis de la evidencia

La evidencia extraida se sintetiz6 mediante un analisis
narrativo y se organizé de acuerdo con el marco concep-
tual del biomonitoreo humano en tres categorias princi-
pales: i) biomarcadores de exposicién, correspondien-
tes a la determinacion de plaguicidas o sus metabolitos
en matrices bioldgicas; ii) biomarcadores de efecto, que
incluyeron indicadores bioquimicos y funcionales, neu-
ro funcionales, reproductivos, genotdxicos/citotoxicos;
iii) biomarcadores de susceptibilidad genética, corres-
pondientes principalmente a variantes en genes relacio-
nados con la biotransformacion de xenobidticos, entre
ellos GSTM1, GTT1, CYP1A1, CYP2E1 y PON.

Dentro de los biomarcadores de efecto, los indicado-
res genotoxicos y citogenéticos comprendieron el ensa-
yo cometa, micronucleos, aberraciones cromosomicas e
intercambio de cromatides hermanas. Los efectos en la
salud v la toxicidad sistémica se organizaron segun los
principales dominios evaluados en los estudios inclui-
dos: alteraciones bioquimicas y metabdlicas, neurofun-
cionales, renales, respiratorias y reproductivas.
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ARTICLE 6 - RESEARCH

Tirado Bustillos N.S. et al. BAG XXX VIl (1): 73-89; Jan.-July 2026.

Registros identificados mediante
biisqueda en bases de datos
(n=29)
PubMed/MEDLINE, Scopus,
SciELO, Google Scholar

Registros identificados en otras fuentes
(n=1)

Repositorio institucional de la UMSA
(tesis de pregrado y posgrado)

y revistas biomédicas nacionales ke
I ]
¥
Registros para cribado
(n =30)
(29 de bases de datos + 1 del repositorio UMSA)
Registros examinados por titulo y resumen Reglst;:s_e;;lmdos
(=3 No cumplieron los criterios de seleccion
Articulos evaluados a texto completo Articulos excluidos a texto completo
para elegibilidad »> (n=0)
(n=22) No cumplieron los criterios de seleccion
Estudios incluidos Estudio adicional identificado
(n=22) mediante bisqueda en bola de nieve
(después de la seleccion principal: (revision de referencias)
29 de bases de datos + 1 del repositorio UMSA (n=1)
- 8 excluidos = 22 evaluados; 0 excluidos)

Inclusion

v

Total de estudios
en la revision de

(22 de la seleccion principal +

(n=23)

incluidos
alcance

1 por bola de nieve)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA-ScR del proceso de identificacion, seleccion e
inclusion de los estudios en la revision de alcance.

Fuente: Adaptado de datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)

y base de informacion fisiogrdfica de Bolivia.

1. LaPaz

Sahapaqui
Luribay

L]

L]

® Caranavi
® Mecapaca
L]

Palca

2. Cochabamba

® Villa 14 de Septiembre
# Villa Bolivar

3. Santa Cruz

® San Pedro
® Cabezas Cuatro Canadas
® Pampa Grande

4. Sucre (Chuquisaca)

® Distrito 6
@ Distrito 7

Altiplanos
(> 3.600 m s.n.m.)

Valles
(1.000 - 3.600 m s.n.m.)

Llanos orientales
(< 1.000 m s.n.m.)

Figura 2. Mapa de las comunidades en Bolivia donde se investigd a poblaciones
expuestas a plaguicidas mediante biomarcadores genotoxicos y afines.
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Los resultados se sintetizaron considerando el tipo de
exposicion, poblacién estudiada, biomarcador o desen-
lace evaluado, direccion de las asociacién y significacion
estadistica reportada en cada estudio. Debido a la hete-
rogeneidad de los disefios, poblaciones, exposiciones y
métodos de evaluacion, no se realizd una sintesis cuan-
titativa de los resultados.

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Dado que el objetivo principal de esta revision de alcance
fue mapear, caracterizar y sintetizar la evidencia dispo-
nible, no se realiz6 una evaluacién formal del riesgo de
sesgo de los estudios incluidos. No obstante, durante la
sintesis narrativa se consideraron aspectos relacionados
con el disefio de los estudios, el tamarfio y caracteristicas
de las poblaciones, la claridad de los métodos de evalua-
cion de la exposicion y de los biomarcadores, asi como
las limitaciones reportadas por los estudios originales.
Estas caracteristicas fueron consideradas para contex-
tualizar la interpretacion de la evidencia, sin utilizarse
como criterios de exclusion.

RESULTADOS

Se incluyeron 23 estudios publicados entre 2006 y 2025
que evaluaron la exposicion a plaguicidas y sus efectos
biolégicos y en la salud en poblaciones bolivianas. Pre-
dominaron los estudios transversales de biomonitoreo
humano, realizados principalmente en La Paz, Cocha-
bamba y Santa Cruz, con evidencia mas reciente proce-
dente de Chuquisaca. Los estudios abordaron diferentes
componentes del biomonitoreo humano, incluyendo
biomarcadores de exposicion, biomarcadores de efecto
—bioquimicos, funcionales, genotoxicos, citogenéticos
y citotoxicos— y biomarcadores de susceptibilidad ge-
nética. La Figura 2 muestra la distribucion geografica de
los sitios estudiados y evidencia la concentracion terri-
torial de la investigacion disponible.

Perfil geogrdfico y dindmicas de exposicion

Los 23 estudios incluidos mostraron una distribucién
geografica heterogénea, con predominio de investi-
gaciones realizadas en los departamentos de La Paz,
Cochabamba y Santa Cruz, y evidencia mas reciente
procedente de Chuquisaca (Figura 2). Las poblaciones
estudiadas correspondieron principalmente a trabaja-
dores agricolas y fumigadores, ademas de habitantes de
comunidades rurales con exposicién ocupacional, am-
biental o doméstica a plaguicidas. Los disefios fueron
predominantemente transversales y abordaron diferen-
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tes escenarios de exposicion y componentes del biomo-
nitoreo humano.

Los estudios evaluaron principalmente exposiciones
a mezclas de plaguicidas, entre ellas organofosforados,
piretroides, carbamatos y organoclorados, asi como
herbicidas y fungicidas especificos. Los escenarios de
exposicion variaron segun la poblacion y la region es-
tudiada e incluyeron tanto exposicién ocupacional di-
recta durante la preparacion y aplicacion de plaguicidas
ambiental o doméstica. Algunos estudios documentaron
ademas practicas potencialmente relacionadas con una
mayor exposicién, como la mezcla de diferentes plagui-
cidas y el uso limitados de equipos de proteccién perso-
nal. La distribucién territorial de los estudios evidencia
una concentracion de la investigacion en determinadas
areas agricolas del pais, mientras que otras regiones
permanecen escasamente representadas. Por tanto, la
distribucién geografica de la evidencia disponible debe
interpretarse como un reflejo de los sitios donde se han
realizado investigaciones y no necesariamente como un
indicador de diferencia regionales en la magnitud de la
exposicion o del riesgo.

Biomarcadores de exposicion

Los estudios de biomonitoreo utilizaron diferentes ma-
trices bioldgicas para caracterizar la exposicion interna a
plaguicidas. Los biomarcadores de exposicion compren-
dieron principalmente la determinacién de compuestos
organoclorados persistentes, como DDT y DDE, en suero,
tejido adiposo y sangre de cordén umbilical, asi como la
cuantificacién de plaguicidas no persistentes y sus me-
tabolitos en orina. Estas aproximaciones permitieron
evaluar diferentes ventanas de exposicion, desde la carga
corporal de compuestos persistentes hasta exposiciones
mas recientes a plaguicidas de rapida eliminacién.

En Santa Cruz, Arrebola et al. (2012a) documentaron
una elevada frecuencia de deteccién de p,p'-DDE y una
correlacion entre sus concentraciones en suero y tejido
adiposo. En el mismo contexto, las concentraciones de
DDT/DDE se asociaron con factores sociodemograficos,
ocupacionales, alimentarios y de estilo de vida (Arrebola
et al., 2012b). Mercado et al. (2013) detectaron p,p'-DDE
en el 100 % de los participantes evaluados y reportaron
asociaciones entre sus concentraciones y variables rela-
cionadas con residencia, higiene e indice de masa cor-
poral. Asimismo, Arrebola et al. (2016) evaluaron DDT/
DDE en sangre de cordén umbilical de 200 binomios
madre—recién nacido, evidenciando exposicion a estos
compuestos durante el periodo prenatal.

En poblaciones agricolas de La Paz y Cochabamba,
Barron Cuenca et al. (2020) evaluaron diez metabolitos
urinarios de plaguicidas y reportaron concentraciones
de TCP de 17,6 ng/mLy de 2,4-D de 15,8 ng/mL. La eva-
luacién mediante cuestionarios mostré ademas que el
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Tabla 2. Caracteristicas y principales resultados de los estudios sobre exposicion a plaguicidas y efectos biolégicos y en la salud
en poblaciones bolivianas

Ubicacién Ensayo de Expuestos /
Departamento - genotoxicidad/muestra Controles  Tipo de plaguicida Resultados Referencia
Comunidades biolégica/Bioensayo (n)
La Paz (valles Cuestionario de 201 Mezclas; OP Alta frecuencia de sintomas; uso de OPy  Jors et al.
templados/ uso/exposicion; colinesterasa (metamidofos, frecuencia de fumigacion asociados con 2006
subtropicales) sérica profenofos, paration, sintomas y disminucion de colinesterasa
dimetoato), piretroides,
otros
La Paz (Caranavi, ICH, MNCB, Ensayo cometa, 131/77 OP, fungicidas, p<0.05 en el promedio de todos los Ascarrunz et
Guanay, Mecapaca y AC piretroides parametros citogenéticos, en expuestos al. 2006
Palca) con relacion a los controles
La Paz (Caranavi, Ensayo Cometa y AC/LSP 48/33 Mezclas; OP Mayor frecuencia de AC en expuestos en  Jors et al.
Mecapaca y Palca) (metamidofos, relacion a los controles p<0.001 2007
profenofos, paration, Mayor dano al DNA medido por el EC
dimetoato), piretroides, en expuestos vs. controles
otros
La Paz (Luribay) MN y AN /mucosa oral y 118/80 Plaguicidas agricolas p<0,05 en parametros del EC y MN, en Larrea et al.
ensayo cometa /LSP (mezclas) expuestos en relacion a los controles 2010
La Paz (Sahapaqui y Ensayo cometa registro 63/29 OP y piretroides p<0,001 en expuestos en relacion a los Monrroy N.
Luribay) visual/LSP controles 2011
La Paz (Caranavi, ICH/, LSP 104/84 Mezclas: OP, piretroides ~ Mayor frecuencia de daflo citogenético Tirado et al.
Mecapaca y Palca) MNCB/Sangre total (p=0,026) en mujeres en relacién con 2012a
varones
Sangre total/Actividad (AChE) 99/43 AchE Sin diferencias significativas
La Paz (Sahapaqui y Ensayo cometa/sangre total, 113/55 Principalmente OP; p<0,001 EC en expuestos en relacion Tirado N.
Luribay) MNCB/Sangre total, MN y fungicidas y piretroides controles 2012b
AN/ mucosa oral
Santa Cruz Concentraciones en suero y 112 p,p'-DDT, p,p'-DDE, Alta deteccion de p,p'-DDE; Arrebola et
tejido adiposo de p,p'-DDT, HCB (+ PCB) concentraciones correlacionadas entre al. 2012a
p,p-DDE, HCB (+ PCB) suero y tejido adiposo
Santa Curz DDT/DDE en suero y tejido 112 p.p'-DDTy p,p'-DDE Factores sociodemograficos, Arrebola et
adiposo ocupacionales, dieta y estilo de vida al. 2012b
predijeron concentraciones de DDT/DDE
Santa Cruz Concentraciones séricas de Total 77 p,p-DDE y 0,p-DDT p,p'-DDE detectable en 100%; niveles Mercado et
DDE/DDT altos asociados con residencia, higiene e al. 2013
MC
La Paz Cuestionario de exposicion, Total 176 Mezclas de plaguicidas Mujeres reportaron mas sintomas; sexo Jors et al.
conocimientos y practicas. femenino y baja educacion asociados con 2013
Sintomas de intoxicacion peor conocimiento y practicas de mayor
autorreportados riesgo
La Paz, Santa Cruz y Concentraciones o,p’-DDT and 200 madres 0,p’-DDT and p,p’-DDE Alta deteccion de p,p'-DDE; Arrebola et
Cochabamba p,p’-DDE en sangre de cordon concentraciones correlacionadas entre al. 2016
umbilical suero y tejido adiposo
La Paz, Santa Cruz 'y Sangre total/Hemoglobina 108/89 Principalmente Fumigadores expuestos: mayor Hansen et al.
Cochabamba glicosilada (HbA1lc) piretroides prevalencia de HbAlc >5,6% (61,1%,; 2014
ORa=11,8; IC95%: 4,2-33,2).
Cochabamba (Villa Cuestionario de uso y manejo Total 26 Mezclas de plaguicidas Uso inadecuado y practicas deficientes; Bustamante
Punata) Sintomas relacionados con elevada frecuencia de sintomas etal. 2014
exposicion reportados
Comunidad de La Paz MN y AN/ mucosa oral Total 155 plaguicidas agricolas Asociacion estadisticamente significativa ~ Barrén
(Luribay) entre la edad de los pacientes y la Cuenca et al.
presencia de dafio genotoxico (p =0,05). 2015
Santa Cruz de la Sierra, DDT/DDE en suero de cordén 200 p,p'-DDT y p,p'-DDE p,p'-DDE asociado con menor duracion Arrebola et
Hospital de la Mujer Dr. madres-RN gestacional; asociaciones diferenciales de  al. 2016
Percy Boland DDT/DDE con peso y perimetro cefalico
La Paz, Santa Cruz y Rendimiento neuromotor, Total 120 Piretroides Alta exposicion a piretroides: menor Hansen et al.
Cochabamba rendimiento neurocognitivo y (o-cipermetrina y la rendimiento neurocognitivo y mas 2017

sintomas del SNC (CATSYS)

A-cihalotrina)

sintomas del SNC.
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Tabla 2 (continta). Caracteristicas y principales resultados de los estudios sobre exposicion a plaguicidas y efectos biologicos y

en la salud en poblaciones bolivianas

Ubicacién Ensayo de Expuestos /
Departamento - genotoxicidad/muestra Controles  Tipo de plaguicida Resultados Referencia
Comunidades biolégica/Bioensayo (n)
La Paz (Luribay) Ensayo cometa/LSP, Total 297 Mezclas: 2,4-D, Mayores niveles de roturas de la cadena Barréon
Cochabamba (Villa 14 MNCB/Sangre total piretroides, OP, de ADN vy frecuencias de MN en Villa Cuenca et al.
de septiembre y Villa paraquat, glifosato y Bolivar (P < 0,05-0,001) en relacion a 2019
Bolivar) otros Luribay y Villa 14 de septiembre.

Metabolitos de plaguicidas en Niveles altos de TEB-OH, 2,4-D o

orina 4F3PBA: Asociados con mayor dafio al

ADN (>percentil 75; P <0,05-0,01).
La Paz (Luribay) 10 metabolitos urinarios; Total 297 Metamidofos, paraquat, TCP (17,6 ng/ml) y 2,4-D (15,8 ng/ml). Barron
Cochabamba (Villa 14 cuestionario. Sintomas agudos OP, glifosato, 2,4D y Metamidofos y paraquat entre los mas Cuenca et al.
de septiembre y Villa autorreportados (84%) otros. usados; 75% mezclaba; solo 17% usaba 2020
Bolivar) EPP recomendado; biomarcadores
confirmaron exposicion

Santa Cruz (San Pedro, 12 metabolitos urinarios 127/117 Mezclas: Carbamatos, Clorpirifos (TCP) p<0,001, piretroides Tirado y
Cabezas, Cuatro cafadas piretroides, glifosato, OP  (DCCA cis y trans) p<0,01, ETU p<0,05  Mamani 2024
y Pampa Grande)

Ensayo cometa/LSP, EC, correlacion positiva significativa

MNCB/Sangre total (p<0,05) con el clorpirifés y 3BPA
Santa Cruz (San Pedro, Filtrado glomerular, Creatinina Total 372 OP, piretroides, 20% con valores inferiores a los Mercado et
Cabezas, Cuatro cafiadas  sérica carbamatos, glifosato normales de filtrado glomerular. al. 2024
y Pampa Grande)
Cochabamba (Villa Calidad espermatica Total 62 OP, Organoclorados, Al menos un parametro seminal alterado Del Callejo et
Bolivar y Villa 14 de piretroides, carbamatos segun criterios OMS 2021 al. 2025
septiembre)
Sucre (Distrito 6 y Sintomas respiratorios y 277/214 Mezclas de plaguicidas Exposicion a plaguicidas asociada con Solis-Soto et

Distrito 7) espirometria

agricolas

varios sintomas respiratorios al. 2025
Agricultores presentaron menor relacion

VEF,/CVF

LSP — Linfocitos de sangre total periférica, OP — Organo fosforados, MN — Microntcleos, AN — Anormalidades Nucleares, ICH — Intercambio entre Cromatides Hermanas, MNCB
— Micronudcleos en células Binucleadas, EC — Ensayo cometa, AC — Aberraciones cromosomicas

75% de los participantes mezclaba diferentes plaguici-
das y solo el 17% utilizaba el equipo de proteccion per-
sonal recomendado, complementando la informacién
obtenida mediante los biomarcadores de exposicién. En
poblaciones agricolas de Santa Cruz, Tirado et al. (2024)
evaluaron 12 metabolitos urinarios correspondientes a
diferentes grupos de plaguicidas, incluidos organofos-
forados, piretroides y otros compuestos de uso agricola.
Se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los participantes que aplicaban plaguicidas y
aquellos que no los aplicaban para TCP (p < 0,001), DCCA
cis y trans (p < 0,01) y ETU (p < 0,05) en comparacion
con aquellos que no realizaban esta actividad. Ademas,
determinados metabolitos urinarios fueron evaluados
en relacién con indicadores de dafio al ADN, cuyos re-
sultados se presentan en la seccién de biomarcadores de
efecto genotdxico.

Los estudios revisados utilizaron biomarcadores com-
plementarios para evaluar la exposicion a plaguicidas en
poblaciones bolivianas. La determinacién de DDT y DDE
permitié documentar la carga interna de compuestos
organoclorados persistentes, mientras que los biomar-

80

cadores urinarios proporcionaron informacién sobre
exposiciones mas recientes a plaguicidas no persisten-
tes. Sin embargo, la diversidad de matrices, compuestos
analizados y estrategias de muestreo limita la compara-
cion directa de los niveles de exposicion entre estudios.

Biomarcadores de efecto genotdxico y citogenético

Los estudios que evaluaron biomarcadores de efecto
genotéxico y citogenético utilizaron principalmente el
ensayo cometa (EC), la prueba de microndcleos (MN),
las aberraciones cromosémicas (AC) y los Intercambios
entre cromatides hermanas (ICH), aplicados principal-
mente en linfocitos de sangre periférica y células de mu-
cosa bucal. Varios estudios reportaron mayores niveles
de dafio genético en las poblaciones expuestas a pla-
guicidas en comparacién con los grupos de referencia,
aunque la magnitud y significacién de las asociaciones
variaron segtn el biomarcador, la poblacién y el esce-
nario de exposicion. Ascarrunz et al. (2006) observaron
diferencias significativas entre expuestos y controles en
los parametros citogenéticos evaluados (p < 0,05).
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Enrelacion con el dafio cromosdmico, Jors et al. (2007)
reportaron una frecuencia significativamente mayor de
aberraciones cromosémicas en agricultores expuestos
de La Paz en comparacion con los controles (8,38 vs.
2,53; p<0,001). Para el intercambio de cromatides her-
manas, Tirado et al. (2012a) no encontraron diferencias
significativas globales entre expuestos y controles; sin
embargo, se observaron diferencias entre comunida-
des, con una mayor frecuencia en Caranavi respecto de
Palca (p=0,004).

El ensayo Cometa fue uno de los biomarcadores de
efecto mas utilizados. Jors et al. (2007), Larrea et al.
(2010) y Tirado et al. (2012b) reportaron mayores nive-
les de dafio primario del ADN en los grupos expuestos a
plaguicidas respecto de los grupos de comparacion. Ba-
rron Cuenca et al. (2019) observaron, ademas, una aso-
ciacion entre niveles elevados de 2,4-D y mayor dafio al
ADN (OR=1,99). En poblaciones agricolas de Santa Cruz,
Tirado et al. (2024 ) identificaron una correlacién positi-
va y estadisticamente significativa entre determinados
metabolitos urinarios de plaguicidas y los indicadores de
dafio al ADN evaluados mediante el ensayo cometa.

Los resultados obtenidos mediante la prueba de mi-
crontcleos fueron mas heterogéneos. Larrea et al. (2010)
y Barrén Cuenca et al. (2015) reportaron incrementos
significativos en la frecuencia de microntcleos en célu-
las de mucosa bucal, mientras que Luna y Tirado (2025)
observaron una alta frecuencia de cariolisis. Este Gltimo
hallazgo corresponde a un indicador de citotoxicidad y,
por tanto, debe diferenciarse de los, microntcleos como
marcador de dafio cromosdémico.

Biomarcadores de efecto y efectos en la salud

Los estudios incluidos evaluaron diferentes biomarca-
dores de efecto y desenlaces relacionados con la salud,
que comprendieron alteraciones bioquimicas y metab6-
licas, neuro funcionales, renales, reproductivas y res-
piratorias, ademas de sintomas autorreportados. Los
resultados mostraron variabilidad entre los estudios se-
gun el indicador evaluado, la poblacién y las caracteris-
ticas de la exposicion.

En relacion con los efectos bioquimicos y los sinto-
mas asociados con la exposicion, Jors et al. (2006) re-
portaron que el uso de plaguicidas organofosforados y
una mayor frecuencia de fumigacion se asociaron con
una mayor frecuencia de sintomas y una disminucion
de la colinesterasa sérica en agricultores de La Paz. En
contraste, Tirado et al. (2012a) no encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la actividad de
acetilcolinesterasa entre los grupos evaluados. Asimis-
mo, Jors et al. (2013) observaron una mayor frecuencia
de sintomas autorreportados en mujeres y asociaciones
entre el sexo femenino, menor nivel educativo y practi-
cas de manejo de mayor riesgo. Bustamante et al. (2014)

ARTICLE 6 - RESEARCH

Tirado Bustillos N.S. et al. BAG XXXVII (1): 73-89; Jan.-July 2026.

también documentaron practicas inadecuadas de mane-
jo de plaguicidas y una elevada frecuencia de sintomas.
En comunidades agricolas de La Paz y Cochabamba, el
84 % de los participantes report6 sintomas agudos rela-
cionados temporalmente con la exposicion a plaguicidas
(Barrén Cuenca et al., 2020).

Entre los efectos metabdlicos, Hansen et al. (2014)
reportaron que el 61,1 % de los fumigadores expuestos
presenté valores de HbAic 2 5,6 %, y que la exposicion
se asocié con una mayor probabilidad de presentar este
resultado (OR ajustada = 11,8; IC 95 %: 4,2—33,2). En el
ambito neurofuncional, Hansen et al. (2017) observaron
que una mayor exposicion a piretroides se relacioné con
menor rendimiento neurocognitivo y mayor frecuencia
de sintomas del sistema nervioso central.

Los estudios también evaluaron efectos reproducti-
vos, renales y respiratorios. Arrebola et al. (2016) repor-
taron una asociacién entre las concentraciones de p,p’-
DDE en sangre de cordén umbilical y una menor duracién
gestacional, asi como asociaciones diferenciales de DDT/
DDE con el peso y el perimetro cefalico al nacimiento. En
Cochabamba, Del Callejo et al. (2025) identificaron al-
teraciéon de al menos un parametro de calidad seminal
de acuerdo con los criterios de la OMS de 2021. En San-
ta Cruz, Mercado et al. (2024) reportaron que el 20 % de
los participantes presenté valores de filtrado glomeru-
lar inferiores a los considerados normales. Finalmente,
en Chuquisaca, Solis-Soto et al. (2025) observaron una
menor relacion VEF,/CVF en los agricultores evaluados.

En general, los estudios analizaron diversos efectos
biolégicos y desenlaces de salud, con hallazgos que va-
riaron segun el indicador evaluado. Se identificaron aso-
ciaciones principalmente con alteraciones metabdlicas,
neurofuncionales, reproductivas, renales y respirato-
rias; sin embargo, algunos biomarcadores, como la ac-
tividad de la acetilcolinesterasa, presentaron resultados
variables entre los estudios.

Biomarcadores de susceptibilidad genética

Los estudios sobre susceptibilidad genética evaluaron
principalmente variantes en genes relacionados con la
biotransformacién de xenobidticos, entre ellos CYP1A1,
CYP2E1, GSTM1, GSTT1 y PON1 (Tabla 3). En total, cin-
co estudios analizaron la posible influencia de estas va-
riantes genéticas sobre indicadores de dafio genotdxico
o citotoxico en poblaciones expuestas a plaguicidas de
LA Paz, Cochabamba y Santa Cruz.

En poblaciones de Caranavi, Mecapaca y Palca, las
variantes de CYP1A1 evaluadas no mostraron asociacion
significativa con los indicadores de dafio genotdxico
(Monrroy et al., 2011). En estas mismas comunidades,
Tirado et al. (2012a) observaron valores mas elevados del
indicador de dafio evaluado en individuos con genotipo
GSTM1 nulo en comparacién con aquellos con GSTM1
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Tabla 3. Estudios realizados en Bolivia sobre biomarcadores de susceptibilidad en poblaciones expuestas a plaguicidas

Ubicacion
Departamento -
Comunidades

Biomarcador

Expuestos/
Controles (n)

Resultados Referencia

La Paz (Sahapaqui y Polimorfismos 63/29
Luribay) CYP1A1

La Paz (Caranavi, Polimorfismos GSTM1 99/43
Mecapaca y Palca) y GSTT1

La Paz (Sahapaqui y Polimorfismos GSTM1, 104/84
Luribay) GSTT1y CYP2El

La Paz (Luribay) Polimorfismos GSTM1 297

Cochabamba (Villa 14 de
Septiembre y Villa Bolivar)

y GSTT1

Santa Cruz (San Pedro, Polimorfismos PON1
Cabezas, Cuatro cafiadas y

Pampa Grande)

119/61

Polimorfismos CYP1A1 no asociado con Monrroy et al.
el dafio genotoxico 2011

GSTMI1 nulo: valores mas altos que Tirado et al.

GSTM1 positivo (p=0,05). 2012a

GSTT1 nulo asociado a mayor dailo Tirado 2012b
(p=0,02).

GSTMI1 nulo asociado a mayor dafio al Barron Cuenca et
ADN (tail moment: p<0,05; %ADN cola: al. 2019
p=0,067) respecto a GSTM1 positivo.

Genotipos PON1 192/QQ (p = 0,00449) y Luna & Tirado

PONI 192/RR (p = 0,02143) se asociaron 2025
significativamente con el dafio citotoxico

positivo (p=0,05). Por otra parte, en poblaciones de Sa-
hapaqui y Luribay, donde se analizaron GSTM1, GSTT1
y CYP2E1, el genotipo GSTT1 nulo se asoci6 con un ni-
mero mayor de micronticleos en mucosa bucal (p=0,02),
mientras que los individuos GSTM1 nulos presentaron un
numero mayor de MN en relacién a los que presentaban
el gen, pero sin diferencia estadisticamente significativa,
con referencia a los polimorfismos CYP2E1 los individuos
con el gen homocigoto mutado c2c2 presentaron un ma-
yor nimero de MN en relacion a los heterocigotos cic2 y
alos homocigotos silvestres cici, sin diferencias estadis-
ticamente significativas (Tirado, 2012b).

En un estudio posterior realizado en 297 participan-
tes de Luribay, Villa 14 de Septiembre y Villa Bolivar,
Barrdn Cuenca et al. (2019) observaron mayor dafio al
ADN en individuos con genotipo GSTM1 nulo respecto
a aquellos con GSTM1 positivo. La diferencia fue esta-
disticamente significa para el momento de cola del en-
sayo cometa (p<0,05), mientras que para el porcentaje
de ADN en la cola la diferencia no alcanzé significacién
estadistica (p=0,067).

En Santa Cruz, Luna y Tirado (2025) evaluaron va-
riantes de PON1 en 119 participantes expuestos y 61 con-
troles. El analisis mostré asociaciones estadisticamente
significativas entre los genotipos PON1 192/QQ y PON1
192/RR y los indicadores de dafio citotéxico evaluados
(p = 0,00449 y p = 0,02143, respectivamente). Estos
hallazgos evidencian diferencias en los indicadores de
citotoxicidad segin el genotipo de PON1, sin establecer
una relacion de mayor susceptibilidad o proteccién aso-
ciada a un genotipo especifico.

En conjunto, la evidencia sobre susceptibilidad ge-
nética fue mas limitada que la disponible para los bio-
marcadores de exposicion y efecto. Las asociaciones
observadas variaron segin el gen y el indicador de dafio
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evaluado, destacandose principalmente resultados re-
lacionados con los genotipos nulos de GSTM1 y GSTT1.
Para CYP1A1 no se observaron asociaciones significati-
vas, mientras que los hallazgos relacionados con PON1
requieren una interpretaciéon cautelosa debido a las
comparaciones genotipicas realizadas y al nimero limi-
tado de estudios disponibles.

Comparacion e integracion de los biomarcadores
utilizados

La caracterizacion de la exposicion a plaguicidas y sus
consecuentes efectos bioldgicos evidencié variaciones
metodoldgicas segiin las matrices analizadas, la natura-
leza de la informacion obtenida, asi como las fortalezas
y limitaciones inherentes a cada enfoque (Tabla 4). De
manera integral, el uso combinado de biomarcadores
de exposicién, efecto y susceptibilidad genética aportd
datos complementarios cruciales para el proceso de bio-
monitoreo humano.

Los biomarcadores de exposicion resultaron funda-
mentales para determinar la dosis interna de los xeno-
bidticos. Especificamente, la cuantificacion de DDT y
DDE en suero, tejido adiposo y sangre de cordén umbi-
lical permiti6 evaluar la bioacumulacién de compuestos
organoclorados persistentes. En contraste, la medicion
de plaguicidas no persistentes y sus metabolitos en ori-
na reflejoé escenarios de exposicion reciente, aunque es-
tos ultimos exhibieron una mayor variabilidad analitica
supeditada al momento del muestreo y a las tasas de de-
puracién cinética de cada compuesto.

Por su parte, los biomarcadores de efecto documen-
taron la diversidad de respuestas bioldgicas asociadas.
Mientras que los indicadores bioquimicos y funciona-
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Tabla 4. Comparacion de los biomarcadores utilizados en estudios de biomonitoreo de exposicion a plaguicidas en Bolivia

c p Biomarcador / . Informacion . . .- Principales Principales
ategoria p Matriz I Evidencia en Bolivia P
método biolégica fortalezas limitaciones
Exposicion DDT y DDE Sangre / Carga interna de Arrebola et al. (2012); Medicion directa de la  Refleja exposicion
suero plaguicidas Mercado et al. (2013) exposicion interna; acumulada o pasada;
organoclorados util para compuestos influida por la persistencia y
persistentes persistentes distribucion lipidica
Exposicion Metabolitos Orina Exposicion interna Barron Cuenca et al. Sensibles para Vida media bioldgica corta
urinarios de reciente a plaguicidas  (2020); Mercado et al. exposicion reciente; y alta variabilidad
plaguicidas no persistentes (2024) muestreo no invasivo  intraindividual; pueden
(organofosforados y requerirse muestras
piretroides) repetidas
Exposicion 2,4-D, ETU, Orina Exposicion reciente a ~ Barron Cuenca et al. Mayor especificidad Reflejan principalmente
TEB-OH, glifosato y plaguicidas (2019); Mercado et al. para determinados exposicion reciente; la
AMPA especificos o sus (2024) ingredientes activos interpretacion depende del
metabolitos momento del muestreo
Efecto - AChE; HbAlc; Sangre / Alteraciones Tirado et al. (2012); Permiten identificar Especificidad limitada para
bioquimico / creatinina / eGFR suero colinérgicas, Hansen et al. (2013); cambios bioquimicos plaguicidas; influenciados
funcional metabolicas o renales ~ Mercado et al. (2024) o funcionales por factores clinicos y de
medibles estilo de vida
Efecto - Pruebas Evaluacion Alteraciones Hansen et al. (2017) Evaltan desenlaces Influenciados por edad,
neurofuncional  neurocognitivas y funcional neurologicas y funcionales relevantes  educacion, estado de salud y
neuromotoras; neuroconductuales en exposicion cronica  otros factores de confusion
sintomas del SNC
Efecto - Concentracion, Semen Funcion reproductiva Del Callejo et al. (2025) Evaluacion directa de  Alta variabilidad biologica;
reproductivo motilidad, vitalidad masculina parametros multiples determinantes no
y morfologia reproductivos ocupacionales
espermatica
Efecto - Ensayo Cometa Linfocitos de  Rupturas primarias Jors et al. (2007); Larrea  Alta sensibilidad para  El dafio puede ser transitorio
genotdxico / sangre del ADN y sitios etal. (2010); Monrroy et detectar daflo y no es especifico de
citogenético periférica labiles al alcali al. (2011); Tirado temprano del ADN plaguicidas; requiere
(2012b); Barron Cuenca estandarizacion
etal. (2019) metodologica
Efecto - Ensayo de Linfocitos / Roturas Larrea et al. (2010); Detecta dafio Influenciado por edad,
genotoxico / micronicleos células de cromosomicas y/o Tirado (2012b); Barron citogenético; aplicable  tabaquismo, estado
citogenético mucosa pérdida cromosémica  Cuenca et al. (2015); al biomonitoreo nutricional y diferencias
bucal Luna & Tirado (2025) humano metodologicas
Efecto - Aberraciones Linfocitos de  Dafio cromosémico Jors et al. (2007); Tirado ~ Aportan informacion Laboriosos; requieren
genotoxico / cromosomicas € sangre estructural / etal. (2012a) citogenética analisis especializado y
citogenético intercambio de periférica alteraciones asociadas complementaria criterios de evaluacion
cromatidas hermanas con la replicacion estandarizados
Efecto - Alteraciones del Mucosa Alteraciones Luna & Tirado (2025) Muestreo no invasivo ~ No especificas de
citotoxico citoma bucal (p. ¢j., bucal citotoxicas y y adecuado para exposicion a plaguicidas;
cariolisis, células nucleares estudios de campo requieren criterios de
binucleadas) evaluacion estandarizados
Susceptibilidad GSTMI1 y GSTT1 ADN Variabilidad genética Tirado et al. (2012a); Pueden contribuir a El genotipo por si solo no
genética gendomico en vias de Tirado (2012b); Barron explicar la establece un efecto; las
detoxificacion de Cuenca et al. (2019) variabilidad interacciones gen-ambiente
xenobidticos interindividual de la requieren tamafio muestral
respuesta biologica adecuado
Susceptibilidad CYP1Aly CYP2E1  ADN Variabilidad genética Monrroy et al. (2011); Relevancia Los efectos dependen del
genética genéomico en el metabolismo / Tirado (2012b) mecanistica en el compuesto y de la variante;
bioactivacion de metabolismo de las asociaciones pueden
xenobidticos xenobidticos variar entre poblaciones
Susceptibilidad PONI1 ADN Variabilidad genética Luna & Tirado (2025) Potencial modificador  La relevancia funcional
genética genomico relacionada con el de la respuesta frente depende del sustrato y del

metabolismo de
algunos
organofosforados

a determinados
organofosforados

genotipo; las comparaciones
requieren grupos de
referencia claramente
definidos

Nota. Los biomarcadores genotéxicos/citogenéticos y citotéxicos se consideran subcategorias de los biomarcadores de efecto. AChE, acetilcolinesterasa; AMPA, dcido
aminometilfosfonico; DDE, diclorodifenildicloroetileno; DDT, diclorodifeniltricloroetano; eGFR, tasa de filtracion glomerular estimada; ETU, etilentiourea; PONI, paraoxonasa I;

SNC, sistema nervioso central; TEB-OH, hidroxi-tebuconazol.
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les evidenciaron alteraciones sistémicas tempranas, los
biomarcadores genotdxicos aportaron informacién so-
bre el dafio estructural del material genético. Entre ellos,
el ensayo cometa demostrd ser idéneo para identificar
dafio primario y reversible en el ADN, mientras que el
recuento de micronucleos y el analisis de aberraciones
cromosdémicas permitieron indexar mutaciones cro-
mosomicas consolidadas. No obstante, se destaca que la
heterogeneidad en las lineas celulares, los protocolos de
laboratorio y los parametros medidos son variables cri-
ticas al realizar comparaciones interinstitucionales.

Asimismo, los biomarcadores de susceptibilidad ge-
nética enfocados en polimorfismos de los genes GSTM1,
GSTT1, CYP1A1, CYP2E1 y PON1 permitieron explorar
cémo la variabilidad genotipica individual modulalares-
puesta biolédgica frente al téxico. Con todo, este compo-
nente genético fue abordado por una fraccién minorita-
ria de la literatura, mostrando resultados heterogéneos
entre los diferentes loci y biomarcadores analizados.

Finalmente, los hallazgos demuestran que ningin bio-
marcador evaluado de forma aislada ofrece una caracteri-
zacion holistica del perfil de exposicion y toxicodinami-
ca. Las investigaciones que integraron simultaneamente
matrices de exposicién y variables de efecto lograron es-
tablecer correlaciones directas entre la carga corporal del
plaguiciday la injuria bioldgica; sin embargo, los estudios
que lograron incorporar con éxito los tres niveles analiti-
cos (exposicion, efecto y susceptibilidad) continiian sien-
do escasos en la literatura cientifica actual.

DISCUSION

La presente revision de alcance integra la evidencia dis-
ponible sobre exposicion a plaguicidas, efectos bilogi-
cos, en la salud y susceptibilidad genética en poblaciones
bolivianas durante el periodo 2000 — 2025. Los estudios
identificados muestran que el biomonitoreo humano en
Bolivia ha evolucionado desde aproximaciones basadas
principalmente en cuestionarios, sintomas y biomarca-
dores aislados hacia estrategias que incorporan biomar-
cadores de exposicion, efecto y susceptibilidad genéti-
ca. El analisis integrado de estos componentes permite
una caracterizaciéon mas completa del proceso exposi-
ciéon-respuesta y facilita la identificacién de limitacio-
nes metodoldgicas, areas insuficientemente estudiadas
y vacios de conocimiento que persisten en la evidencia
disponible en Bolivia.

Distribucion geogrdfica de la evidencia

La distribucion geografica de los estudios evidencia una
concentracion de la investigacién en determinadas re-
giones agricolas de La Paz, Cochabamba y Santa Cruz.
Con evidencia mas reciente procedente de Chuquisa,
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Esta concentracion no debe interpretarse necesaria-
mente como indicativa de una mayor exposicion o ries-
go en estos departamentos, sino como un reflejo de las
areas donde se han desarrollado investigaciones de bio-
monitoreo. En consecuencia, la limitada representacion
de otras regiones agricolas del pais constituye un vacio
importante y restringe la generalizacion de los hallazgos
al conjunto de la poblacién boliviana. La ampliacién de
los estudios hacia departamentos y sistemas producti-
vos actualmente poco representados permitiria estable-
cer una caracterizaciéon mas completa de los diferentes
escenarios de exposicion a plaguicidas en Bolivia.

Biomarcadores de exposicion

Los biomarcadores de exposicion utilizados en los estu-
dios bolivianos reflejan diferentes caracteristicas y ven-
tanas temporales de exposicion. La determinacién de
DDT y DDE en suero, tejido adiposo y sangre de cordon
umbilical permitié documentar la presencia de com-
puestos organoclorados persistentes y su carga interna,
mientras que la medicién de plaguicidas no persisten-
tes y/o sus metabolitos en orina permitié caracterizar
exposiciones mas recientes. Esta complementariedad
es relevante en poblaciones agricolas, donde la exposi-
cién puede involucrar diferentes grupos de plaguicidas
y variar en funcién de las actividades desarrolladas y
del momento de aplicacién. Sin embargo, la interpre-
tacion de los metabolitos urinarios debe realizarse con
cautela, debido a que una medicién puntual puede re-
presentar una ventana temporal limitada y no necesa-
riamente reflejar la exposicion habitual o acumulativa.
Esta limitacion adquiere especial importancia en los
estudios transversales y dificulta establecer relaciones
temporales entre la exposicion podria mejorar la carac-
terizacion de la variabilidad intraindividual y fortalecer
la interpretacion de las asociaciones con biomarcadores
de efecto.

Biomarcadores de efecto y efectos en la salud

Los estudios incluidos evaluaron diversos dominios bio-
logicos, entre ellos la actividad colinérgica, la regula-
ciéon metabdlica y las funciones neurocognitiva, renal,
reproductiva y respiratoria. Sin embargo, los resultados
no fueron uniformes entre los diferentes biomarcadores.
Por ejemplo, mientras Jors et al. (2006) relacionaron el
uso de plaguicidas organofosforados y la frecuencia de
fumigacion con sintomas y disminucién de la acetilcoli-
nesterasa, Tirado et al. (2012a) no observaron diferencias
significativas en la actividad de acetilcolinesterasa. Esta
discrepancia pone de manifiesto que la interpretacion de
los biomarcadores de efecto debe considerar el tipo y mo-
mento de la exposicion, las caracteristicas de la poblacion
y las diferencias metodoldgicas entre los estudios.
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Los hallazgos metabdlicos y neurofuncionales am-
plian el espectro de efectos bioldgicos potencialmente
asociados con la exposicion a plaguicidas. Hansen et al.
(2014) encontraron una mayor prevalencia de HbAic =
5,6 % entre fumigadores expuestos, mientras que Han-
sen et al. (2017) relacionaron una mayor exposicion a
piretroides con menor rendimiento neurocognitivo y
mayor frecuencia de sintomas del sistema nervioso cen-
tral. Asimismo, la identificacion de valores de filtrado
glomerular inferiores a los considerados normales en
una proporcion de los participantes evaluados en Santa
Cruz plantea la necesidad de profundizar el estudio de la
funcién renal en poblaciones expuestas. Estos hallazgos
deben interpretarse como asociaciones epidemioldgicas
y no como evidencia de relaciones causales, particular-
mente debido al predominio de disefios transversales y a
la posible influencia de factores de confusion.

Laevidenciarelacionada con los efectos reproductivos
y respiratorios es mas limitada. La asociacion entre las
concentraciones de p,p'-DDE en sangre de cordén um-
bilical y una menor duracién gestacional, asi como las
asociaciones observadas entre DDT/DDE y parametros
antropométricos al nacimiento, resaltan la importan-
cia de evaluar la exposicion durante etapas sensibles del
desarrollo. En poblacién masculina de Cochabamba se
identifico alteracion de al menos un parametro seminal
segun criterios de la OMS, mientras que en agricultores
de Chuquisaca se observaron alteraciones en parametros
de funcién respiratoria. Debido al reducido niimero de
investigaciones disponibles para estos desenlaces, es-
tos hallazgos deben considerarse indicios que justifican
estudios adicionales, mas que evidencia concluyente de
toxicidad reproductiva o respiratoria.

Biomarcadores de efecto genotoxico y citogenético

La genotoxicidad constituye uno de los componentes
mas ampliamente investigados en los estudios de bio-
monitoreo de poblaciones expuestas a plaguicidas en
Bolivia. Los estudios incluidos utilizaron diferentes bio-
marcadores de efecto, principalmente el ensayo come-
ta, microntucleos, aberraciones cromosémicas e inter-
cambio de cromatides hermanas. Estas técnicas aportan
informacién complementaria debido a que evaltian di-
ferentes tipos de alteraciones: Estudios recientes de re-
vision sistematica y metaanalisis respaldan la utilidad
del ensayo cometa en el biomonitoreo de poblaciones ex-
puestas a plaguicidas, aunque destacan la influencia de
la heterogeneidad metodoldgica y de diferentes factores
de confusion sobre la comparabilidad de los resultados
(Geric et al., 2025), ademas el ensayo cometa presenta
una elevada sensibilidad para detectar dafio primario del
ADN, aunque sus resultados pueden verse afectados por
diferentes condiciones metodoldgicas, lo que refuerza
la necesidad de procedimientos estandarizados (Corde-
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1li et al., 2021), mientras que la prueba de microntcleos
constituye una herramienta util para el biomonitoreo
de poblaciones expuestas, aunque su interpretacion re-
quiere considerar factores individuales y metodolégicos
que pueden influir en la frecuencia observada (Sommer
et al., 2020; Malacarne et al., 2022). Por tanto, su utili-
zacién complementaria puede proporcionar una carac-
terizacion mas amplia de los efectos genotdxicos que la
aplicacién de un Gnico ensayo.

Los resultados obtenidos mediante el ensayo cometa
muestran, en varios de los estudios incluidos, mayores
niveles de dafio al ADN en las poblaciones expuestas. Jors
et al. (2007), Larrea et al. (2010) y Tirado et al. (2012b)
reportaron mayor dafio en los grupos expuestos respec-
to de los grupos de comparacién, mientras que Barron
Cuenca et al. (2019) identificaron una asociacion entre
niveles elevados de 2,4-D y mayor dafio al ADN. Mas re-
cientemente, Tirado et al. (2024) observaron asociacio-
nes entre determinados metabolitos urinarios de plagui-
cidas y parametros de dafio evaluados mediante el ensayo
cometa. Estos hallazgos resaltan la utilidad de integrar
biomarcadores de exposicion con biomarcadores de
efecto, ya que permiten relacionar la presencia interna de
plaguicidas o sus metabolitos con respuestas bioldgicas,
proporcionando informacién complementaria a la obte-
nida mediante cuestionarios de exposicién. No obstante,
debido al caracter observacional de estos estudios, estas
asociaciones no permiten establecer relaciones causales.

Los resultados obtenidos mediante la prueba de mi-
cronucleos presentaron mayor heterogeneidad. Algunos
estudios reportaron frecuencias superiores en poblacio-
nes expuestas, mientras que en el estudio mas reciente
realizado en Santa Cruz la frecuencia de micronicleos
fue baja y predomind la cariolisis. Esta diferencia resulta
relevante porque la cariolisis constituye un indicador de
citotoxicidad y no debe interpretarse como equivalente al
dafio cromosémico representado por los microntcleos.
Laheterogeneidad observada puede estar relacionada con
diferencias en las caracteristicas de la exposicién y de las
poblaciones estudiadas, los tipos celulares analizados y
los procedimientos metodolégicos utilizados, y pone de
manifiesto la importancia de mantener una clara distin-
cién conceptual entre genotoxicidad, dafio cromosdmico
y citotoxicidad.

En conjunto, la evidencia disponible respalda la uti-
lidad de los biomarcadores genotdxicos y citogenéticos
para identificar alteraciones biolégicas tempranas aso-
ciadas con la exposicién a plaguicidas. Sin embargo, es-
tos biomarcadores no son especificos de un determinado
plaguicida y sus resultados pueden estar influenciados
por factores individuales, estilos de vida y otras exposi-
ciones ambientales. Por ello, su interpretacion adquiere
mayor solidez cuando se integran con biomarcadores de
exposicién, una adecuada caracterizacion de los grupos
de comparacion y la consideracién de potenciales facto-
res de confusién.
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Susceptibilidad genética

La incorporaciéon de biomarcadores de susceptibili-
dad genética representa un componente relevante para
avanzar hacia una evaluacion mas integral del biomoni-
toreo humano, aunque constituye una de las areas me-
nos estudiadas en las poblaciones bolivianas expuestas a
plaguicidas. Los estudios incluidos evaluaron principal-
mente variantes en genes relacionados con la biotrans-
formacion de xenobiéticos, entre ellos GSTM1, GSTT1,
CYP1A1, CYP2E1 y PON1. Debido a que las enzimas codi-
ficadas por estos genes participan en proceso de bioac-
tivacion o detoxificacion de diferentes compuestos, la
variabilidad genética podria contribuir a explicar, al me-
nos parcialmente, las diferencias interindividuales en la
respuesta bildgica frente a exposiciones similares.

Los resultados obtenidos para las enzimas de bio-
transformacion no fueron uniformes. Las variantes de
CPY1A1 evaluadas no mostraron asociaciones significati-
vas con los indicadores de dafio genot6xico, mientras que
los genotipos nulos de GSTM1 y GSTT1 se asociaron con
mayores niveles de determinados indicadores de dafio
en algunos estudios. En particular, Barrén Cuenca et al.
(2019) observaron una asociacion significativa entre el
genotipo GSTM1 nulo y un mayor momento de cola en el
ensayo cometa, aunque la diferencia en el porcentaje de
ADN en la cola no alcanz6 significacion estadistica. Es-
tas diferencias segun el parametro analizado muestran la
necesidad de interpretar con cautela la relacién entre las
variantes genéticas y el dafio genotdxico, evitando atri-
buir un efecto uniforme a un determinado genotipo.

Los resultados relacionados con PON1 requieren una
cautela similar. En el estudio realizado en Santa Cruz se
observaron asociaciones estadisticamente significativas
entre los genotipos PON1192/QQ vy 192/RR y los indica-
dores de daiio citotéxico evaluados. Sin embargo, estos
hallazgos no permiten establecer por si solos que algu-
no de estos genotipos confiera mayor susceptibilidad o
proteccion frente a la exposicién a plaguicidas. La in-
terpretacion de estas asociaciones depende del grupo de
referencia, la direccion del efecto, las caracteristicas de
la exposicion y otros factores individuales, por lo que se
requieren estudios adicionales para establecer con ma-
yor precision el papel de las variantes de PON1 en pobla-
ciones bolivianas expuestas.

En conjunto, los resultados sugieren que la variabili-
dad genética en enzimas involucradas en la biotransfor-
macion de xenobidticos podria contribuir a modificar la
respuesta individual frente a la exposicion a plaguicidas;
sin embargo, la evidencia disponible es todavia insufi-
ciente para identificar de manera concluyente genoti-
pos asociados con mayor susceptibilidad o proteccién.
El reducido niimero de estudios, los tamarios muestra-
les, 1a diversidad de plaguicidas y mezclas evaluadas y la
heterogeneidad de los biomarcadores de efecto limitan
la comparacion entre investigaciones. Futuros estudios
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deberian evaluar las interacciones gen—ambiente in-
tegrando informacion genética con biomarcadores de
exposicion y efecto, considerando ademas potenciales
factores de confusion y modificacion del efecto.

Integracion de los biomarcadores, limitaciones y vacios de
conocimiento

La integracion de biomarcadores de exposicion, efecto y
susceptibilidad genética constituye una estrategia parti-
cularmente relevante para el biomonitoreo de poblacio-
nes expuestas a plaguicidas. Cada categoria proporciona
informacion sobre un componente diferente del proceso
exposicion—respuesta: los biomarcadores de exposicion
permiten caracterizar la presencia interna de plaguici-
das o sus metabolitos; los biomarcadores de efecto per-
miten identificar respuestas bioldgicas asociadas con
la exposicion; y los biomarcadores de susceptibilidad
aportan informacién sobre caracteristicas individuales
que pueden modificar dichas respuestas. Por tanto, su
evaluaciéon conjunta proporciona una caracterizacion
mas integral que la utilizacién aislada de una sola cate-
goria de biomarcadores.

La evidencia revisada muestra una evolucién desde
estudios basados principalmente en cuestionarios, sin-
tomas y biomarcadores individuales hacia investigacio-
nes que incorporan diferentes niveles de evaluacién bio-
légica. Particularmente relevantes son los estudios que
combinaron la determinacién de plaguicidas o sus meta-
bolitos con biomarcadores de efecto, ya que permitieron
examinar la relacion entre la dosis interna y determina-
das respuestas bioldgicas. Sin embargo, fueron menos
frecuentes los estudios que incorporaron simultanea-
mente biomarcadores de exposicion, efecto y suscep-
tibilidad genética. Esta limitada integracién constituye
uno de los principales vacios identificados y restringe la
posibilidad de analizar conjuntamente la exposicion, la
respuesta bioldgica y la variabilidad interindividual.

La interpretacion del conjunto de la evidencia debe
considerar varias limitaciones. En primer lugar, predo-
minan los estudios transversales, lo que dificulta esta-
blecer la secuencia temporal entre exposiciéon y efec-
to y, por tanto, limita la inferencia causal. En segundo
lugar, algunos estudios presentan tamafios muestrales
relativamente reducidos y existe una considerable he-
terogeneidad en las poblaciones, matrices bioldgicas,
plaguicidas evaluados, biomarcadores y procedimientos
metodoldgicos empleados. Estas diferencias dificultan
la comparacion directa de los resultados y no permitie-
ron realizar una sintesis cuantitativa de la evidencia.

Otra limitacion relevante es la complejidad de la ex-
posicion. Las poblaciones agricolas pueden estar ex-
puestas a diferentes plaguicidas y mezclas de compues-
tos, mientras que numerosos biomarcadores de efecto,
particularmente los genotéxicos y citogenéticos, no son
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especificos de un agente determinado. En consecuencia,
la asociacion entre un biomarcador de efecto y un pla-
guicida individual debe interpretarse con cautela, espe-
cialmente cuando la caracterizacion de la exposicion se
basa en cuestionarios o en una tinica medicion bioldgica.
La posible influencia de factores individuales, estilos de
vida, exposiciones ambientales concomitantes y otros
factores de confusion debe considerarse igualmente en
la interpretacion de los resultados.

La concentracién geografica de las investigaciones
constituye otro vacio importante. La mayor parte de la
evidencia disponible procede de determinadas poblacio-
nes de La Paz, Cochabamba y Santa Cruz, con evidencia
mas reciente de Chuquisaca, mientras que amplias regio-
nes agricolas del pais permanecen poco o no representa-
das. Esta distribucion refleja los sitios donde se han desa-
rrollado investigaciones y no necesariamente diferencias
territoriales en la magnitud de la exposicion o del riesgo.
En consecuencia, los resultados no pueden generalizarse
atodas las poblaciones agricolas de Bolvia y resulta nece-
sario ampliar la cobertura grafica del biomonitoreo.

A partir de estos vacios, las futuras investigaciones
deberian priorizar disefios longitudinales y multicén-
tricos, ampliar la representacion de regiones y pobla-
ciones actualmente poco estudiadas e incorporar me-
diciones repetidas que permitan caracterizar mejor la
variabilidad temporal de la exposiciéon. Asimismo, re-
sulta necesario avanzar hacia protocolos estandarizados
que mejoren la compatibilidad entre estudios e integrar
biomarcadores de exposicion, efecto y susceptibilidad
genética dentro de un mismo disefio. El estudio de expo-
siciones a mezclas, la consideracion sistematica de po-
tenciales factores de confusion y la inclusién de grupos
particularmente vulnerables constituyen también areas
prioritarias. Estas estrategias permitiran generar evi-
dencia mas robusta para fortalecer el biomonitoreo hu-
mano y la vigilancia de la salud ocupacional y ambiental
en Bolivia.

CONCLUSIONES

Esta revision de alcance integra la evidencia disponi-
ble entre 2000—2025 sobre la exposicién a plaguicidas,
sus efectos y en la salud y la susceptibilidad genética en
poblaciones bolivianas. Los estudios analizados docu-
mentan exposicion ocupacional, ambiental y domés-
tica mediante diferentes biomarcadores de exposicién
y muestran asociaciones con alteraciones metabdlicas,
neurocognitivas, renales, respiratorias y reproductivas,
asi como indicadores de dafio genotoéxico y citogenético
Sin embargo, debido al predominio de disefios transver-
sales, la heterogeneidad de las exposiciones y metodo-
logias y la posible influencia de factores de confusion,
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estos hallazgos deben interpretarse como asociacionesy
no como evidencia de relaciones causales.

Los biomarcadores genotoxicos y citogenéticos, par-
ticularmente el ensayo cometa, los microntcleos y las
aberraciones cromosomicas, han permitido identificar
alteraciones bioldgicas tempranas en diferentes pobla-
ciones expuestas, aunque los resultados no fueron uni-
formes entre todos los estudios y biomarcadores.

Su interpretacion adquiere mayor solidez cuando se
integran con biomarcadores de exposicion, con infor-
macién sobre potenciales factores de confusion. Por su
parte, los estudios de susceptibilidad genética son toda-
via limitados y, aunque se han observado asociaciones
con variantes de GSTM1, GSTT1y PON1, la evidencia dis-
ponible es insuficiente para establecer de manera con-
cluyente genotipos asociados con mayor susceptibilidad
o0 proteccion.

La evidencia disponible se concentra principalmente
en determinadas poblaciones de La Paz, Cochabamba y
Santa Cruz, con estudios mas recientes en Chuquisaca,
lo que limita su generalizacién al conjunto de la pobla-
cién boliviana. Persisten importantes vacios relacio-
nados con la evaluaciéon longitudinal, las exposiciones
a mezclas, la representacion de regiones y poblaciones
poco estudiadas y la integracion simultanea de biomar-
cadores de exposicion, efecto y susceptibilidad genética.

En consecuencia, se requieren estudios longitudina-
les y multicéntricos, con mediciones repetidas de expo-
sicion y procedimientos estandarizados, que integren
los diferentes componentes del biomonitoreo humano.
El fortalecimiento de este enfoque permitiria generar
evidencia nacional mas robusta para orientar la vigi-
lancia de la salud ocupacional y ambiental y sustentar
estrategias preventivas relacionadas con la exposicion a
plaguicidas en Bolivia.

En el contexto latinoamericano, la reciente evaluaciéon
realizada por el grupo LA-COMET confirma la amplia uti-
lizacién del ensayo cometa como herramienta de biomo-
nitoreo humano para evaluar dafio primario del ADN aso-
ciado con exposiciones ambientales y ocupacionales. Da
Silva et al. (2026) analizaron la aplicacién de este ensayo
en estudios desarrollados en diferentes paises de la region
y destacaron su sensibilidad y versatilidad, pero también
la existencia de variabilidad metodolégica en su imple-
mentaciony en los parametros utilizados para cuantificar
el dafio al ADN. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de
avanzar hacia una mayor estandarizacion de los protoco-
los, criterios de evaluacion y reporte de resultados, con el
propésito de mejorar la comparabilidad entre estudios.
En Bolivia, la adopcion de procedimientos armonizados,
junto con disefios multicéntricos y la integracion del en-
sayo cometa con biomarcadores de exposicion y suscep-
tibilidad, permitiria fortalecer el biomonitoreo de pobla-
ciones expuestas a plaguicidas y facilitar la comparacién
de los resultados nacionales con la evidencia generada en
otros paises de América Latina (Da Silva et al., 2026).
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