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RESUMEN DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN  

El objetivo principal de este proyecto ha sido llevar a cabo un estudio epidemiológico entre 

trabajadores del campo encargados de la recogida de aceitunas en zonas olivareras de 

Andalucía (DO Estepa), para estudiar los posibles daños producidos por la exposición indirecta 

a cobre, derivada del tratamiento principal para combatir el repilo en los olivos con fungicidas 

a base de cobre. Esta exposición ha sido muy poco considerada hasta la fecha en este tipo de 

trabajadores. El período de reclutamiento de los participantes se llevó a cabo durante la 

campaña de recogida, gracias a la colaboración de la médico del trabajo del Servicio de 

Prevención de Riesgos Laborales (Preventiam). Durante la consulta de seguimiento de la salud, 

se nos permitió informar a los trabajadores (tanto agrícolas como los NOE) de los objetivos del 

proyecto y obtener su consentimiento informado. Las muestras de orina y sangre de los 

participantes, recogidas en el mismo momento, se procesaron inmediatamente para la 

obtención de plasma y suero y se conservaron a -20ºC hasta su uso. La orina se destinó a la 

monitorización de marcadores de daño renal temprano (proteinuria, Nacetil-D-

glucosaminidasa, lipolina asociada a gelatinasa neutrofila y Proteína de Unión al Factor de 

Crecimiento Similar a la Insulina 7 (IGFBP7)). Las muestras de sangre se destinaron a la 

evaluación de las actividades de las enzimas marcadoras de estrés oxidativo SOD, CAT, 

antioxidantes totales y los niveles de peroxidación lipídica y oxidación proteíca. El objetivo final 

es que estos biomarcadores se puedan usar para la prevención de las patologías asociadas a 

una exposición laboral indirecta a cobre habida cuenta que el exceso de cobre puede causar un 

daño multiorgánico debido a la generación de radicales libres y especies reactivas de oxígeno y 

nitrógeno a través de la reacción de Fentón, siendo uno de los órganos diana el riñón pudiendo 

causar un daño renal por exposición crónica. En función de los resultados obtenidos, se puede 

afirmar el efecto de la exposición indirecta a plaguicidas (fungicidas incluidos) sobre el riñón, 

observándose un daño renal subclínico a nivel tubular. Además, se observa una tendencia al 

alza en los marcadores de estrés oxidativo que unido al descenso de los niveles control de 

metales que intervienen en la defensa antioxidante, indica una alteración de este mecanismo 

de acción de agentes tóxicos. 

Palabras clave: Agricultor, olivos, cobre, plaguicidas, fungicidas, estrés oxidativo, daño renal 

temprano  
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1. INTRODUCCIÓN 

Los trabajadores agrícolas se encuentran entre las poblaciones laborales más vulnerables 

debido a factores de riesgo sociales y culturales asociados con frecuencia a su etnia, estatus 

migratorio, clase social y ubicación rural (Martín-Reina et al., 2021). En este sentido, se 

enfrentan a diferentes condiciones ambientales, como la exposición al calor y deshidratación, 

pesticidas, metales pesados, y no siempre cuentan con una protección completa. 

Los pesticidas son sustancias ampliamente utilizadas para preservar los cultivos (Peres et al., 

2006; Hassanin et al., 2017). La exposición a estos puede contribuir a diversos cambios 

bioquímicos que, en algunos casos, pueden dar lugar a efectos adversos agudos y crónicos en 

los seres humanos, incluidos efectos neurotóxicos, cáncer, alteraciones reproductivas y 

endocrinas, daño neurológico y disfunción del sistema inmunológico, entre otros (Omland, 

2002; Hassanin et al., 2017). La exposición a estos pesticidas puede ocurrir tanto a nivel 

ocupacional como ambiental. En el caso ocupacional, la población expuesta suele ser 

trabajadores rurales o de invernaderos, así como trabajadores de fabricación, mezcla o 

aplicación (Groot y Van’t Hooft, 2016; Gangemi et al., 2016). Por otro lado, la población 

general puede verse afectada por la exposición ambiental, a través del consumo de alimentos 

y/o agua contaminada o el uso de pesticidas en el hogar o al vivir cerca de campos fumigados 

(Gangemi et al., 2016). Además, en situaciones de la vida real, se observa comúnmente el uso 

de múltiples pesticidas, lo que se relaciona con una mayor incidencia de intoxicaciones y 

muertes por sus posibles efectos sinérgicos (Martín-Reina et al., 2021). En este sentido, el tipo 

y la gravedad de los efectos adversos para la salud de los pesticidas están determinados por la 

categoría química individual, la dosis y la duración de la exposición, la vía de exposición y el 

uso de equipo de protección personal (Martín-Reina et al., 2021). Según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS, 1990), la exposición continua a largo plazo a los pesticidas provoca 

alrededor de 772000 nuevos casos de enfermedades al año (Hassanin et al., 2017). 

Además de los pesticidas, los trabajadores rurales también pueden estar expuestos a metales 

pesados y metaloides (Quinteros et al., 2016). Estos elementos se caracterizan por su toxicidad 

aguda y crónica a dosis muy bajas, pero con una vida media biológica muy larga por su no 

biodegradabilidad (Farcas et al., 2013; Quinteros et al., 2016). Los metales pesados son 

constituyentes naturales de la corteza terrestre y persisten como contaminantes ambientales, 

ya que no pueden degradarse ni destruirse (Quinteros et al., 2016). Sin embargo, la mayoría de 

los contaminantes de metales pesados provienen de actividades antropogénicas como 

derrames químicos accidentales, vertidos de aguas residuales domésticas e industriales no 
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tratadas, vertido directo de desechos al suelo y residuos de algunas fuentes agrícolas (Kamal, 

2004; Micó et al., 2006; Quinteros et al., 2016), ya que los pesticidas y fertilizantes a menudo 

pueden contener metales pesados (Quintero et al., 2016). 

Así, derivados del cobre como el sulfato de cobre se han utilizado comúnmente en la 

agricultura para el control de enfermedades. En el caso de las aceitunas, el cobre es el 

fungicida principal autorizado para el control del "Repilo", una infección fúngica que causa 

pérdidas económicas significativas en el sector de las aceitunas. Su aplicación a largo plazo 

conduce a la acumulación de cobre en los suelos, junto con trazas remanentes acumuladas en 

las hojas, representando un riesgo para la salud de los trabajadores. 

El cobre es un elemento traza esencial y, fisiológicamente, desempeña un papel en los 

sistemas biológicos, como el transporte de electrones, sirviendo como cofactor para muchas 

enzimas involucradas en reacciones redox (Jomova y Valko, 2011; Jomova et al., 2012; Dahiri 

et al., 2023). Además, el cobre desempeña un papel protector contra el daño oxidativo a través 

de la ceruloplasmina y la metalotioneína (Sevcikova et al., 2011; Dahiri et al., 2023). Sin 

embargo, el cobre también puede inducir estrés oxidativo mediante la formación de especies 

reactivas de oxígeno (ERO), que pueden oxidar bases, crear roturas de hebras de ADN o unirse 

a moléculas que contienen tioles, como la glutatión. Esta unión podría disminuir los niveles de 

glutatión mediante la activación de cascadas de señalización de MAPK (Jomova y Valko, 2011; 

Mattie y Freedman, 2004; Dahiri et al., 2023). La exposición prolongada indirecta al cobre está 

asociada con problemas de salud graves, como enfermedades neurodegenerativas y 

cardiovasculares, trastornos hepáticos y aterosclerosis, aunque existe escasez de 

investigaciones que respalden la nefrotoxicidad asociada con este metal (Pantic et al., 2019). 

Además, los metales y metaloides pueden estar presentes en el agua potable o en la dieta, 

como en mariscos, pescado, carne, arroz o incluso vegetales (Weyde et al., 2021; Dahiri et al., 

2022). Otra fuente de exposición está vinculada a hábitos de estilo de vida, como fumar, 

consumir alcohol o abusar de drogas, e incluso la inhalación de aire contaminado (Weyde et 

al., 2021; Dahiri et al., 2022). Elementos traza esenciales como manganeso (Mn), selenio (Se) y 

zinc (Zn) desempeñan un papel importante en los procesos biológicos humanos, como la 

protección contra el daño oxidativo, la señalización celular o la apoptosis (Karakis et al., 2021; 

Lee et al., 2021; Dahiri et al., 2022). Por ejemplo, el Zn es un componente de muchas 

proteínas, lípidos y carbohidratos, con un papel esencial en el desarrollo inmunológico, con 

una función antioxidante mediante la protección de grupos sulfhidrilo de proteínas contra el 

ataque de radicales libres, y mediante la reducción de la formación de radicales libres por 
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antagonismo de metales como Fe o Cu (Dahiri et al., 2023). Además, el Zn inhibe la NADPH 

oxidasa y reduce la producción de citoquinas inflamatorias, mientras que la deficiencia de Zn 

se ha vinculado con niveles elevados de estrés oxidativo mediante la mayor oxidación de 

lípidos, proteínas y ADN (Jomova and Valko, 2011; Dahiri et al., 2023). Otro constituyente 

necesario de muchas proteínas sería el Mn, que desempeña un papel esencial en el 

metabolismo, participando en enzimas mitocondriales y en la superóxido dismutasa (SOD), 

aunque una exposición excesiva se ha relacionado con neurotoxicidad (Bjørklund et al., 2017; 

Dahiri et al., 2022). Otro metaloide con un papel antioxidante sería el Se, ya que es un cofactor 

esencial para GPx, selenoproteína P y tiorredoxina reductasa, que participan en la eliminación 

de radicales libres y el mantenimiento del equilibrio redox (Guo et al., 2018; Zakeri et al., 2021; 

Dahiri et al., 2023). 

Los mecanismos de acción descritos para diversos pesticidas y metales involucran la 

generación de estrés oxidativo, lo que aumenta la producción de radicales libres que pueden 

acumularse en la célula y dañar macromoléculas biológicas como el ARN, el ADN y las 

proteínas reparadoras del ADN, entre otras, afectando la capacidad antioxidante, los 

mecanismos de defensa y aumentando la peroxidación lipídica. Se cree que estos cambios 

celulares están vinculados al desarrollo de enfermedades a largo plazo, incluyendo la 

carcinogénesis, la neurodegeneración y trastornos que afectan los sistemas cardiovascular, 

respiratorio, renal, endocrino y reproductivo. 

Además, se ha postulado que los agroquímicos como pesticidas, fertilizantes, metales pesados 

y condiciones como el estrés térmico y la deshidratación ocupacional son factores de riesgo 

para enfermedades renales crónicas. A nivel mundial, la prevalencia de la enfermedad renal 

crónica está en aumento y se ha convertido en un importante problema de salud global, 

contribuyendo significativamente a las tasas de mortalidad. Este aumento se atribuye a las 

dificultades en la filtración sanguínea en individuos con enfermedades renales, lo que conduce 

a la acumulación de desechos en el cuerpo y al desarrollo potencial de otros problemas de 

salud crónicos, como enfermedad cardiovascular, enfermedad ósea mineral y anemia, entre 

otros. Es imperativo realizar una evaluación exhaustiva de las repercusiones asociadas con la 

exposición ocupacional a agroquímicos para evaluar con precisión los riesgos asociados y 

desarrollar estrategias efectivas para medidas preventivas. Aunque la mayoría de los estudios 

epidemiológicos sobre la exposición a pesticidas se centran en la exposición directa de los 

trabajadores agrícolas que manipulan y aplican pesticidas en el campo (exposición directa), 

hay una notable falta de investigación sobre la exposición indirecta en trabajadores que 
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recolectan frutas y verduras después del período de espera recomendado por los fabricantes 

de pesticidas antes de volver al campo. Estos trabajadores están crónicamente expuestos de 

manera indirecta a niveles traza de pesticidas (Martin-Reina et al., 2021). 

En España, la evaluación de la salud obligatoria para los trabajadores se establece como una 

política pública y se aconseja realizarla anualmente. Sin embargo, este requisito se aplica 

exclusivamente a los agricultores involucrados en la manipulación y aplicación de estos 

productos, excluyendo a aquellos que participan en la recolección de frutas.  

El riesgo al que se enfrentan los trabajadores viene definido, además de por el tipo de 

exposición, por las características de la exposición sufrida. Las características de la exposición 

pueden ser el tipo de producto, la forma en la que se presenta el mismo, el modo en el que se 

usa el plaguicida, los hábitos del aplicador como son las medidas de contención o protección 

usadas y las actividades posteriores al tratamiento (INSST, 2017). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que el 70% de las intoxicaciones por 

plaguicidas en el mundo resultan de una exposición laboral, causando daños a millones de 

trabajadores agrícolas cada año (Dalmolin et al., 2020). De hecho, la Organización 

Internacional del Trabajo clasificó la actividad agrícola como uno de los tres sectores 

profesionales más peligrosos junto con la minería y la construcción (FAO, ILO, UITA, 2007). 

La normativa en materia de Prevención de Riesgos Laborales (PRL) se ha ido desarrollando, y 

multiplicando, con el fin de conseguir lo que la Ley de PRL describe (B.O.E., 1995). De acuerdo 

con esta ley y dentro de la especialidad de la higiene industrial, y, más concretamente, en lo 

referido a los agentes químicos, desde el año 1995, se ha desarrollado una batería importante 

de normativas, con el fin de evitar que la salud de los trabajadores se vea mermada en su 

puesto de trabajo como consecuencia de una exposición inadecuada a ellos. En base a esta 

normativa, se han desarrollado nuevos protocolos de protección dirigidos a agricultores. Sin 

embargo, hay algunos trabajos agrícolas tradicionales como la recolección manual de frutas y 

verduras que no están suficientemente protegidos por esta legislación. La mayoría de las leyes 

sobre Salud y Seguridad en el Trabajo se refieren a los trabajadores que transportan, 

almacenan y aplican plaguicidas (Martin-Reina et al., 2021). 

Pero no solo la legislación, sino también la mayoría de los estudios epidemiológicos se centran 

en los efectos de los plaguicidas en agricultores que manejan estos químicos, y no en 

recolectores de frutas y verduras. Esta situación es aparentemente normal, ya que los 

fabricantes establecen un período de tiempo de seguridad, tras la aplicación del producto, en 
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el que el trabajador debe evitar entrar en contacto con el mismo. Pasado este tiempo, el 

fabricante garantiza que el campo, el cultivo tratado y el medio ambiente están libres de 

residuos de biocidas y que no existe riesgo de exposición. Sin embrago, la EFSA publicó en 

2014 la “Guía sobre la evaluación de la exposición de operadores, trabajadores, residentes y 

transeúntes” en la evaluación de riesgos para productos fitosanitarios donde indica que los 

términos "Coeficientes de transferencia" (TC) (la transferencia de residuos de la superficie de 

la planta a la ropa o la piel del trabajador), "Residuos foliares desplazables" (DFR) (cantidad de 

residuos que se eliminan del follaje después de ser aplicado) y Reingreso (cuando el 

trabajador, operador, transeúnte o residente va nuevamente al lugar donde se ha aplicado) 

deben considerarse para comprender el riesgo de exposición a plaguicidas después de su 

aplicación (EFSA, 2014). Este documento se reflejó posteriormente en los “Criterios de 

Evaluación de la estimación de la exposición a productos fitosanitarios de los operarios, 

trabajadores, residentes y transeúntes” (Ministerio de Sanidad, 2017) y recogido en 

“Prevención de Riesgos Durante el uso de productos Fitosanitarios” (INSST, 2017). Teniendo 

esto en cuenta y teniendo en cuenta que el Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el 

Trabajo (INSST) demostró la presencia de residuos de plaguicidas en los guantes externos de 

los agricultores que estaban recolectando tres cultivos de invernadero una vez pasado el 

tiempo seguro para la reentrada (Abril Muñoz, 2017), se podría concluir que hay riesgo a 

exposición química de fitosanitarios en personas que re-entran en cultivos para hacer tareas 

de recolección. 

Aquellos trabajadores expuestos en su ambiente laboral a estas sustancias son una población 

que proteger. Así, existe una abundante legislación relativa a la protección del trabajador que 

manipula los plaguicidas (transporte, almacenamiento y aplicación), sin embargo, no se le da 

suficiente importancia a la protección de aquellos trabajadores encargados de la recolección 

de verduras y frutas. En España, el INSST, es el órgano científico-técnico especializado en la 

seguridad y la salud laboral, se encarga de la publicación de documentos denominados notas 

técnicas de prevención (NTP), en las que se especifican los peligros de los plaguicidas y los 

elementos necesarios para una protección tanto grupal como personal de los trabajadores. Y 

son los técnicos de prevención de riesgos laborales (TPRL) los encargados del difícil reto de 

conseguir que el trabajador no tenga accidentes, ni enferme como consecuencia de su trabajo; 

en este caso concreto que el trabajador no enferme debido a la exposición a agentes químicos 

(B.O.E., 1997). 

Una de las misiones fundamentales de la figura del TPRL es preguntarse si, en ambientes 
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laborales donde la exposición a distintos tipos de productos (químicos y/o biológicos) es 

indirecta, dicha exposición está controlada y, lo más importante, si esta exposición indirecta no 

afecta a la salud de los trabajadores. 

Situaciones donde surgen estas preguntas las encontramos en diferentes campos, como, por 

ejemplo: en el sector médico, la exposición indirecta de personal médico a productos químicos 

como el formaldehido, glutaraldehido o anestésicos; o como en el caso del presente estudio 

donde nos hemos centrado en la exposición laboral indirecta a fungicidas basados en Cu. Es 

por ello, que conocedores de la amplia normativa y documentación que ya existe sobre la 

peligrosidad de la exposición directa a plaguicidas, relativa principalmente a los trabajadores 

que los aplican, hemos querido extender el estudio y profundizar más en resultados previos 

obtenidos por nuestro grupo de investigación, donde se observó por primera vez daño renal 

subclínico en una población de mujeres en un entorno rural con exposición crónica indirecta a 

pesticidas. Para profundizar en estos hallazgos, el presente estudio se llevó a cabo con el 

objetivo de determinar si la exposición indirecta a pesticidas, específicamente a un fungicida a 

base de cobre, induce alteraciones en los parámetros bioquímicos. Así, se evaluaron 

biomarcadores de estrés oxidativo, así como niveles de metales como Cu, Mn, Se y Zn, y 

biomarcadores tempranos de daño renal en hombres encargados de la recolección de 

aceitunas. Estos resultados se compararon luego con una cohorte de hombres no expuestos 

ocupacionalmente a estos productos químicos pero que viven en el mismo entorno. 
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3. JUSTIFCACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Como se ha expuesto en el capítulo anterior, podríamos decir que los contaminantes 

ambientales son una seria amenaza para la salud humana, siendo un problema crítico de salud 

pública que necesita la implementación de medidas de protección, prevención e información. 

Atendiendo a lo descrito en la introducción, y partiendo de la hipótesis de que la exposición a 

plaguicidas es peligrosa para la salud de las personas, tanto en su uso directo, como en la 

exposición indirecta, hemos querido realizar un estudio de investigación en los hombres que 

se dedican a la recolección de aceituna, por los siguientes motivos: 

i. Porque en la recolección no se tiene la noción de peligrosidad de los plaguicidas 

aplicados anteriormente. Cuando se recoge, sí se tiene en cuenta el tiempo de espera 

indicado por el fabricante, pero no se tiene en cuenta el producto químico que se 

pudiera desprender en la recolección.  

ii. Porque de acuerdo con el punto anterior, de manera general no se utilizan equipos de 

protección individual, como si se estuvieran aplicando biocidas. 

iii. Porque en España existen muy pocos estudios epidemiológicos que investiguen la 

exposición laboral a plaguicidas de manera indirecta, y, los que existen, están centrados 

en trabajadores de invernaderos en Almería, expuestos durante los períodos de 

aplicación (García García et al., 2016; Lozano-Paniagua et al., 2018).  

iv. Porque uno de los pocos publicados (ANEXO I), lo ha llevado a cabo nuestro equipo de 

investigación con resultados donde se detectó daño renal temprano y alteración en los 

parámetros de estrés oxidativo en una población de mujeres recolectoras de la misma 

zona agrícola. 

v. Para intentar ayudar a los profesionales de la salud a detectar mejor a los pacientes en 

riesgo de sufrir algunas de estas patologías y poder prevenir y/o limitar los factores 

agravantes y tratarlos lo antes posible 
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Hipótesis 

Nuestra hipótesis parte del hecho constatado acerca de la persistencia del cobre en la 

naturaleza y del uso generalizado y habitual de fungicidas a base de cobre para el tratamiento 

de una de las enfermedades más extendidas del olivo a lo largo de nuestra comunidad 

autónoma como es el repilo del olivo. Es por ello, que creemos que el agricultor encargado de 

la recolección de la aceituna entra en contacto con niveles  trazas de Cu, de forma continuada 

durante la campaña de recogida lo que podría llevar asociado efectos sobre su salud, que a 

largo plazo podría causar una enfermedad profesional. 

Objetivos 

Es por ello, que el objetivo principal de este proyecto es la detección de biomarcadores de 

exposición y/o efecto y la detección de los niveles de Cobre (Cu), en muestras de sangre y 

orina procedentes de agricultores durante la campaña de recogida de la aceituna. Llevaremos 

a cabo la determinación de biomarcadores de exposición que NO se encuentran marcados por 

los protocolos de Vigilancia de la Salud para el trabajador agrícola como son los marcadores de 

daño renal temprano y estrés oxidativo. Estos biomarcadores podrían usarse para el control 

preventivo de las posibles patologías asociadas con la exposición indirecta a cobre, poco 

estudiado hasta el momento, en una población muy poco considerada hasta ahora.  

Objetivos Operativos  

1. Monitorización de los niveles de cobre en muestras de sangre mediante ICP-MS, previa 

digestión de la muestra.  

2. Evaluación de la actividad de las enzimas antioxidantes superoxido dismutasa (SOD) y 

catalasa (CAT),y antioxidantes totales y de los marcadores de estrés oxidativo, peroxidación 

lipídica (MDA) y carbonilos en las muestras de sangre.  

3. Estudio de biomarcadores de daño renal (proteinuria) y de daño renal temprano (N-acetil-D-

glucosaminidasa, lipolina asociada a gelatinasa neutrofila y proteína de Unión al Factor de 

Crecimiento Similar a la Insulina 7) en muestras de orina.   
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1. Población de estudio  

El presente estudio se centró en una cohorte de agricultores expuestos de manera indirecta a 

fungicidas a base de cobre durante la cosecha de aceitunas en las regiones productoras de 

aceite de oliva de Estepa (n=41). Se utilizó otra cohorte con características similares, excepto 

por el tipo de actividad profesional, como grupo de control clasificado como grupo no 

expuesto ocupacionalmente (NOE) (n=32). Se llevó a cabo en la zona de Estepa (Sevilla, 

España). con el 70% de su superficie cubierta por olivares; este sector genera en la región 225 

millones de euros al año y marca un hito en los esfuerzos por impulsar el desarrollo social y 

económico, situando la región a la altura de los estándares nacionales y europeos. La región 

productora de aceite de oliva de Estepa presenta características demográficas específicas 

relevantes para este estudio (Figura 1). La población está compuesta principalmente por 

individuos dedicados a actividades agrícolas, especialmente al cultivo de aceitunas. La región 

se caracteriza por una mezcla de explotaciones agrícolas pequeñas y medianas, con una 

notable concentración de fincas dedicadas al cultivo tradicional de aceitunas.  

 

 

Figura 1. Mapa de la Denominación de origen de Estepa (región Estepa, Sevilla), tomado de 

https://www.doestepa.com/denominacion-de-origen-protegida-estepa/consejo-regulador/ 
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La edad promedio de la población se encuentra en el rango de 18 a 55 años, alineándose con 

el grupo de edad objetivo para la inclusión de participantes en este estudio. Los residentes de 

la región de Estepa suelen mantener una residencia estable durante períodos prolongados, 

contribuyendo a la homogeneidad de la muestra del estudio. Estos aspectos demográficos 

contribuyen colectivamente a la idoneidad de la región de Estepa para investigar los posibles 

impactos en la salud de la exposición indirecta a fungicidas a base de cobre entre los 

agricultores de aceitunas. La captación tuvo lugar durante la temporada de cosecha 

(septiembre-octubre), coincidiendo con las consultas de vigilancia de la salud. Durante estas 

consultas, se informó detalladamente a los trabajadores sobre los objetivos del estudio y se les 

solicitó que proporcionaran su consentimiento informado (ANEXO II) para participar. En 

cuanto al grupo de control, la aleatorización se determinó mediante la entrada de los 

participantes en consultas médicas de vigilancia de la salud. Los criterios de inclusión 

incluyeron hombres, agricultores (y no agricultores para el grupo de control), de 18 a 65 años 

de edad y residentes en el área de referencia durante al menos los últimos 2 años. Se excluyó 

del estudio a los trabajadores con enfermedades crónicas como diabetes, hipertensión o 

cualquier tipo de insuficiencia renal o hepática, ya que estas condiciones podrían alterar 

potencialmente los niveles normales de biomarcadores considerados en este estudio. Esta 

exclusión tenía como objetivo minimizar los factores de confusión en los resultados. El rango 

de edad elegido se justifica para maximizar la homogeneidad de la muestra, permitiendo la 

obtención de un tamaño de muestra adecuado para resultados estadísticamente 

representativos. 

Otro criterio de exclusión fue no residir en el área de referencia de las poblaciones cubiertas 

en la región de Estepa durante la duración del estudio. Se obtuvo la aprobación ética del 

Comité de Ética de Investigación de la Universidad de Sevilla (código: 0984-N-22.junio 2022) y 

se cumplió con la Declaración de Helsinki para la Investigación en Salud Internacional. También 

se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes después de 

informarles sobre los objetivos del estudio y el derecho a retirarse en cualquier momento. 

En el momento de la entrevista inicial y toma de muestras (Figura 2). se llevó a cabo una 

encuesta epidemiológica sobre la salud general de los trabajadores (Anexo III). Esta encuesta 

fue desarrollada por el equipo de investigación.  

En la encuesta se recogen características epidemiológicas generales sobre cada uno de los 

participantes, desde lugar de procedencia y residencia, hasta problemas de salud, pasando por 

hábitos alimenticios y datos laborales que pudieran tener relevancia en el estudio.  
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Figura 2. Momento de la entrevista y relleno del cuestionario epidemiológico de los 

participantes 

 

 

Figura 3. Momento de la toma de muestras 
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4.2. Recolección y procesamiento de muestras  

Se recogieron muestras de sangre (≈20 mL) en tubos de colección al vacío con EDTA 

(Vacutainer®) y tubos de separación de gel de suero (Vacutainer®) y se colocaron en una 

nevera para su transporte al laboratorio. A su llegada, las muestras se procesaron de 

inmediato para evitar contaminación y hemólisis (Figura 2). Uno de los tubos con EDTA se 

utilizó para aislar el plasma mediante el método establecido por la Red Nacional de Bancos de 

Tejidos de España, según se describe en Dahiri et al., (2023). El plasma obtenido se transfirió a 

varios tubos de 1.5 mL y se almacenó a -80 °C hasta que se realizaron las mediciones. El tubo 

de separación de gel se utilizó para aislar el suero siguiendo el procedimiento descrito 

anteriormente por Dahiri et al., (2023). Estas muestras de suero solo se utilizaron cuando no 

estaba disponible el plasma para las mediciones. Las muestras de sangre entera se utilizaron 

para las mediciones de metales. Las muestras de orina (≈125 mL) se transportaron refrigeradas 

(4 °C) al laboratorio, donde se submuestrearon y almacenaron a -80 °C antes del análisis. 
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Figura 4. Fotos de la técnico contratada a cargo del proyecto procesando las muestras en el 

una vez llegadas al laboratorio.  
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4.3. Evaluación de la peroxidación lipídica mediante la cuantificación del malondialdehído 

(MDA) 

La extracción de sangre destinada a este estudio se realizó en tubos BD Vacutainer® que 

contenían un gel coagulante separador, que se destinó a la separación de la sangre con la 

finalidad de obtener suero. Para ello las muestras se centrifugaron hasta su completa 

separación, obteniendo una fase de suero y otra de paquete globular y una interfase, en la que 

se encontraban el gel. De las muestras de suero obtenidas, se hicieron dos alícuotas de 2mL, 

en tubos eppendorf. Todas las muestras fueron conservadas en un congelador a -78ºC hasta su 

utilización. 

La evaluación de la peroxidación lipídica se llevó a cabo mediante la cuantificación del 

malondialdehído (MDA), uno de los productos finales resultantes de un ataque oxidativo a los 

lípidos poliinsaturados y la razón por la cual el MDA se elige habitualmente como marcador de 

la peroxidación lipídica. Para este fin, se utilizó un Kit de Ensayo de Peroxidación Lipídica 

(MDA) (Cat. MAK085, Sigma-Aldrich®), siguiendo el protocolo establecido por el fabricante. La 

reacción se realizó en una placa de 96 pocillos para análisis y la absorbancia a 532 nm se midió 

mediante espectrofotometría. Las unidades de medida para los valores de MDA son 

nanomoles de MDA por mililitro de suero. 

4.4. Evaluación de la oxidación proteica mediante la cuantificación de grupos carbonilo  

La oxidación proteica se estudió mediante la cuantificación de grupos carbonilo, siguiendo el 

protocolo indicado por Stadtman y Levine (2000). En resumen, la técnica se basa en la reacción 

entre la 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) y los grupos carbonilo presentes en la muestra en 

caso de oxidación proteica. Como resultado, se obtiene 2,4-dinitrofenilhidrazona, un producto 

coloreado. Los valores se expresaron en moles de grupos carbonilo por miligramo de proteína. 

4.5 Evaluación de la Actividad de la Superóxido Dismutasa (SOD) 

Para la evaluación de la SOD, se utilizó un Kit de Ensayo de Superóxido Dismutasa (Cat. 

706002, Cayman®), y el ensayo se llevó a cabo siguiendo el procedimiento del fabricante. El 

ensayo se realizó en una placa de 96 pocillos, y la absorbancia se leyó a 440-460 nm utilizando 

un lector de placas, expresándose en U por mL de suero. 

4.6. Evaluación de la Actividad de la Catalasa (CAT) 

Para evaluar la CAT, se seleccionó un Kit de Ensayo de Catalasa (Cat.707002, Cayman®), 

siguiendo las instrucciones del fabricante. El ensayo se basa en la reacción de peroxidación de 
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la enzima catalasa con metanol en presencia de H2O2, lo que produce formaldehído, que se 

puede medir colorimétricamente utilizando el cromógeno 4-amino-3-hidrazino-5-mercapto-

1,2,4-triazol (Purpald), generando un color púrpura. El ensayo se realizó en una placa de 96 

pocillos para el análisis, y la absorbancia se leyó en un lector de placas a 540 nm. Las unidades 

se expresan en nmol/min por mL de muestra. 

4.7. Cuantificación de la Concentración Total de Antioxidantes 

Los antioxidantes totales se cuantificaron utilizando el Kit de Ensayo de Antioxidantes (Cat. 

709001, Cayman®) y siguiendo las instrucciones proporcionadas por el fabricante. Este ensayo 

se basa en la capacidad de los antioxidantes que se supone están presentes en la muestra para 

inhibir la oxidación de ABTS® (2,2'-Azino-bis-(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato)) a ABTS®+ por 

metamioglobina. La absorbancia se leyó a 750 nm o 450 nm en un lector de placas en mM. 

4.8. Determinación de Metales 

Se evaluaron las concentraciones de cobre (Cu), manganeso (Mn), selenio (Se) y zinc (Zn) en 

muestras de sangre completa recogidas en tubos heparinizados. La digestión de la sangre se 

llevó a cabo utilizando el sistema Multiwave 3000 de Anton Paar. Los límites de detección se 

determinaron evaluando la concentración de cada elemento, correspondiente a una señal tres 

veces la desviación estándar de una serie de diez mediciones de la solución en blanco en el 

pico del elemento. Los límites de detección promedio en sangre fueron de 0.51 ng/mL para Cu, 

0.21 ng/mL para Mn, 0.19 ng/mL para Se y 5.46 ng/mL para Zn. 

Antes de la digestión completa, las muestras fueron sometidas a predigestión en presencia de 

HNO3 y posteriormente incubadas con la adición de H2O2. El programa de digestión 

comprendió una rampa de potencia inicial de 0 a 800 W durante 10 minutos, seguida de una 

etapa continua de potencia a 800 W durante 20 minutos y una etapa final de enfriamiento de 

15 minutos, durante la cual no se aplicó potencia. Se añadió agua y HNO3 a las muestras para 

facilitar la digestión, y todas las muestras medidas se prepararon por triplicado. 

Las mediciones espectrométricas de plasma acoplado inductivamente se realizaron utilizando 

un ICP-MS Agilent 7500c (Agilent Technologies, Tokio, Japón) equipado con un autosampler 

integrado y un sistema de reacción de octópodo (ORS). El ORS fue presurizado con helio en 

modo de colisión para la determinación de Mn, y argón en modo estándar para la 

determinación del resto. Se utilizaron conos estándar para muestreo y skimmer de Ni 

(diámetros internos de 1.0 y 0.7 mm, respectivamente). La introducción de la muestra se 

realizó con un nebulizador Babington PEEK (poliéter-éter-cetona) combinado con una cámara 
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de pulverización doble de tipo Scott de cuarzo (Agilent Technologies, Tokio, Japón). La cámara 

de pulverización se mantuvo fría con agua a 2 °C para garantizar la estabilidad de la 

temperatura y reducir la entrada de vapores en la antorcha. La antorcha ICP consta de un 

conjunto de tres cilindros, con un diámetro de inyector de 2.5 mm. Se utilizó durante todo el 

análisis la antorcha Shield. Todos los parámetros instrumentales se optimizaron diariamente 

mientras se aspiraba la solución de ajuste. 

4.9. Evaluación de Biomarcadores de Daño Renal  

La evaluación de biomarcadores de daño renal se centró en analizar diversos indicadores 

relacionados con la función renal y se llevó a cabo en colaboración con la Universidad de 

Salamanca. La proteinuria fue medida mediante el ensayo de Bradford (1976). 

Específicamente, se examinaron los siguientes biomarcadores: 

4.9.1. N-Acetil-β-D-Glucosaminidasa (NAG)  

La actividad de NAG, una enzima asociada con el daño tubular, se midió utilizando kits 

disponibles comercialmente [“N-Acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) assay kit”, Diazyme, 

Poway, CA, USA], siguiendo las instrucciones del fabricante. 

4.9.2. Lipocalina Asociada a Gelatinasa de Neutrófilos (NGAL) 

Los niveles de NGAL, reconocidos como un marcador sensible para lesiones renales tempranas, 

se cuantificaron utilizando kits dedicados (“Human NGAL ELISA Kit 036CE”, BioPorto 

Diagnostics, Hellerup, Denmark), según los protocolos especificados por el fabricante. 

4.9.3. Proteína de Unión al Factor de Crecimiento Similar a la Insulina 7 (IGFBP7)  

La concentración de IGFBP7, otro biomarcador valioso indicativo de estrés tubular y posibles 

daños en el riñón, se determinó utilizando kits de ensayo establecidos según las pautas del 

fabricante. 

Estos biomarcadores fueron seleccionados para proporcionar una comprensión integral de los 

posibles efectos renales resultantes de la exposición indirecta a fungicidas a base de cobre 

durante la cosecha de aceitunas. 

4.10. Análisis Estadístico  

Se llevaron a cabo análisis estadísticos para determinar posibles diferencias significativas entre 

los grupos expuestos y de control en cuanto a biomarcadores de estrés oxidativo, renales y 
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niveles de metales. Se aplicaron pruebas paramétricas y no paramétricas, según corresponda, 

con un nivel de significancia establecido en p < 0.05. 

4.11 Análisis de Correlación  

Se realizaron análisis de correlación para explorar posibles asociaciones entre biomarcadores 

renales, parámetros urinarios y las concentraciones de metales detectados en muestras de 

sangre. Estos análisis buscaron dilucidar posibles interdependencias entre indicadores de salud 

renal y la exposición a cobre, manganeso, selenio y zinc. 

Este enfoque integral para evaluar la salud renal tuvo como objetivo mejorar nuestra 

comprensión de los posibles impactos de la exposición indirecta a plaguicidas en la función 

renal, proporcionando valiosas perspectivas sobre las implicaciones de salud más amplias para 

las personas que trabajan en la industria de la cosecha de aceitunas. 
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5. RESULTADOS 

5.1 Población de estudio 

Las características generales de los 73 participantes incluidos se detallan en la Tabla 1. 

Evaluamos a 41 agricultores varones dedicados a la recolección de aceitunas en comparación 

con el grupo NOE, que consta de 32 varones que residen en la misma zona geográfica, pero no 

están involucrados en actividades agrícolas. La edad media de los agricultores (n=41) fue de 

43.82 (±11.11) años, con un rango de 27 a 62 años, y para el grupo NOE fue de 44.29 (±10.70) 

años, con un rango de 23 a 60 años. La mayoría de los agricultores han trabajado en el campo 

durante más de una década (66.67%). Estos agricultores no solo participan en la recolección de 

aceitunas, sino que también se dedican regularmente a la recolección de diversos cultivos a lo 

largo del año. 

La mayoría de los participantes en ambos grupos carecen de educación superior (estudios 

universitarios), siendo la educación primaria el nivel predominante para los agricultores y la 

educación secundaria para el grupo NOE. En cuanto a los hábitos de tabaquismo, ambos 

grupos mostraron resultados similares, con aproximadamente el 60% de los participantes 

fumadores. 

El estado de salud se evaluó en base a los síntomas autoinformados obtenidos del cuestionario 

epidemiológico. Varios síntomas neurológicos, como dolor de cabeza (12%) y mareos (12%), 

fueron descritos por los agricultores, aunque la mayoría (74%) no declaró ninguna 

enfermedad. Síntomas similares se informaron en el grupo NOE, donde el 57% de los 

participantes informaron alguna forma de enfermedad, siendo el dolor de cabeza (34%), los 

mareos (14%) y la alteración del sueño (11%) los más comúnmente descritos. 
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Tabla 1. Datos sociodemográficos de ambos grupos (agricultores y expuestos no 

ocupacionalmente (NOE)). EPP: equipo de protección personal. 

 

Variables Farmers (n=41) NOE (n=32) p value 

Age (years) 43.82±11.11 44.29±10.70 0.8703  

Years school (%)    

primary (6-12 years old) 54 29  

secundary (12-16 years old) 27 49  

Other 19 23  

Years worked in field (%)    

< 5 7.4 -  

5-10 25.92 -  

> 10 66.67 -  

PPE (%)    

Yes (mask + gloves) 82   

No 18   

Smoking habits (%)    

Non-smokers 55.56 60.00  

Smokers 44.44 40.00  
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5.2 Evaluación de biomarcadores de estrés oxidativo, actividades enzimáticas, antioxidantes 

totales.  

Se evidencia un escenario recurrente en la evaluación de biomarcadores de estrés oxidativo, 

donde no se observaron diferencias significativas entre los grupos NOE y agricultores. Sin 

embargo, se observó una tendencia sutil hacia una situación de estrés oxidativo más alta en los 

agricultores en comparación con el grupo control. En cuanto a la oxidación de lípidos, 

cuantificada por los niveles de TBARS (nmol/mL), los valores medios encontrados fueron 

171.89 (±108.01) y 142.48 (±117.85) para agricultores y NOE, respectivamente (Figura 5A). 

Sobre la concentración de grupos carbonilo como nmol/mg prot, como marcador de oxidación 

de proteínas, los valores medios fueron 8.58•10-6±2.07•10-6 y 8.99•10-6±3.13•10-6 para los 

grupos de agricultores y NOE, respectivamente (Figura 5B). No se identificaron diferencias 

significativas entre los grupos en ambos parámetros. Para los niveles de actividad de catalasa 

(Figura 6A), se observaron valores medianos visualmente diferentes en los agricultores y los 

grupos NOE (47.92±26.52 y 41.66±25.24 nmol/min/mL, respectivamente). Sin embargo, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos. En cuanto a la 

actividad de SOD (Figura 6B), se midieron valores comparables en ambos grupos estudiados. 

No obstante, se detectó un valor ligeramente más alto en el grupo de agricultores (2.66±0.68 

vs 2.38±0.62 U/mL). Sobre los niveles de antioxidantes totales medidos en muestras de sangre 

en ambos grupos, aunque no se identificaron diferencias significativas, la Figura 7 ilustra 

niveles medios notablemente más bajos en los agricultores en comparación con los 

participantes NOE (4.54±1.50 vs 6.37±1.60 mM). Esto indica una reducción en la capacidad 

antioxidante del 29% en el grupo de agricultores. 
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A) B)  

Figura 5. Niveles de MDA (nmol/mL) y grupos carbonilos (nmol/mg proteínas) como 

biomarcadores de estrés oxidativo en los dos grupos de estudio 
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A) B)  

Figura 6. Niveles de actividad enzimática de Catalasa (nmol/min/mL) y Superoxido dismutasa 

(U/mL) en ambos grupos de estudio 
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.  

 

Figura 7. Niveles de antioxidantes totales (mM) de ambos grupos de estudio  
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5.3 Evaluación de los niveles de Cu y otros metales relevantes para el estudio 

En relación con los niveles de metales, los cuatro metales medidos en las muestras de sangre 

del grupo de agricultores fueron significativamente más bajos que los encontrados en el grupo 

NOE (Tabla 2). Específicamente, Cu, Mn y Zn en el grupo NOE exhibieron niveles 

extremadamente más altos en comparación con los agricultores. El nivel medio de Cu en los 

agricultores fue de 757.86 (±174.67) ng/g, representando una disminución de 1.15 veces en 

comparación con el valor medio detectado en el grupo NOE (875.00±92.34 ng/g). La 

concentración media de Mn fue 1.3 veces menor en los agricultores que en el grupo NOE, con 

valores medios de 28.07 (±6.30) ng/g y 34.24 (±8.55) ng/g, respectivamente. De manera 

similar, los valores de Zn en el grupo NOE fueron 1.2 veces más altos que en el grupo de 

agricultores, con valores medios de 6653.18 (±732.86) ng/g y 5551.72 (±1196.10), 

respectivamente. Los niveles de Se en el grupo NOE fueron significativamente más altos en 

comparación con los agricultores, con valores de 127.25 (±17.37) ng/g y 115.93 (±18.04) ng/g, 

respectivamente. 

Tabla 2. Valores de Cu, Mn, Se y Zn encontrados en las muestras de sangre en ambos grupos 

estudiados. 

  Cu (ng/g) Mn (ng/g) Se (ng/g) Zn (ng/g) 

Farmers Mean±SD 757.86±174.67 28.07±6.30 115.93±18.04 5551.72±1196.10 

Min 519.00 19.10 86.60 4080.00 

Median 750.00 27.10 115.00 5230.00 

Max 1230.02 50.00 143.00 9800.00 

NOE Mean±SD 875.00±92.34 34.24±8.55 127.25±17.37 6653.18±732.86 

Min 740.00 22.00 100.00 5000.00 

Median 855.00 34.20 126.00 6700.00 

Max 1130.21 66.12 164.20 8100.00 

P value  0.0010 0.0007 0.0086 < 0.0001 
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5.4 Evaluación de biomarcadores de daño renal temprano 

Como se observa en la Figura 4 la proteinuria y la N-acetil-beta-D-glucosaminidasa (NAG) no 

presentan diferencias en su excreción entre ambos grupos (agrícolas y controles). Sin embargo, 

como se observa en la Figura 5, la excreción de lipocalina asociada a la gelatinasa de 

neutrófilos (NGAL), que es un biomarcador de daño renal temprano, es estadísticamente 

superior en los agricultores; y lo es más aún la excreción de proteína de unión al factor de 

crecimiento similar a la insulina 7 (IGFBP7), el cual está resultando uno de los biomarcadores 

de daño renal temprano que más estudiado últimamente; y que está proporcionando 

capacidades predictivas diagnósticas muy buenas y muy sensibles. 
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Figura 4. Niveles de proteinuria (mg/g Cru) y N-acetil-beta-D-glucosaminidasa (NAG) (UI/g Cru) 

en ambos grupos de estudio 

 

 

Figura 5. Niveles de lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrófilos (NGAL) (ng/g Cru) y de 

proteína de unión al factor de crecimiento similar a la insulina 7 (IGFBP7) (ng/g Cru), en ambos 

grupos de estudio. 
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6. DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos en la evaluación de biomarcadores de estrés oxidativo presentan una 

interesante perspectiva sobre la posible influencia de la exposición laboral a plaguicidas, 

específicamente en agricultores dedicados a la recolección de aceitunas. Aunque no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos NOE y los agricultores 

en varios parámetros evaluados, se identifican tendencias que sugieren una respuesta 

biológica sutil pero potencialmente relevante al estrés oxidativo en el grupo de agricultores. 

En primer lugar, los niveles de TBARS, indicadores de oxidación lipídica, exhibieron una ligera 

elevación en los agricultores en comparación con el grupo NOE, aunque la diferencia no 

alcanzó significancia estadística. Esta tendencia podría indicar una mayor exposición al estrés 

oxidativo en los agricultores, posiblemente atribuible a la naturaleza de su trabajo, que implica 

la manipulación frecuente de plaguicidas. 

La cuantificación de grupos carbonilo como marcador de oxidación de proteínas no reveló 

diferencias significativas entre los grupos, pero los valores, aunque similares, presentaron una 

ligera disminución en los agricultores. Este hallazgo podría sugerir una respuesta celular a la 

exposición crónica a pesticidas, incluso si no se refleja en diferencias estadísticas significativas. 

La actividad de catalasa, una enzima clave en la eliminación de peróxidos, mostró una 

variación visualmente diferente entre los grupos, con valores ligeramente más altos en los 

agricultores. Aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa, podría indicar una 

mayor demanda de sistemas antioxidantes en respuesta a la exposición crónica a plaguicidas. 

La actividad de superóxido dismutasa (SOD) también exhibió una tendencia a ser ligeramente 

más alta en los agricultores. Aunque las diferencias no alcanzaron significancia estadística, este 

patrón podría sugerir una adaptación fisiológica para contrarrestar la posible acumulación de 

especies reactivas de oxígeno. 

Los niveles de antioxidantes totales en sangre fueron significativamente más bajos en los 

agricultores en comparación con el grupo NOE, indicando una disminución del 29% en la 

capacidad antioxidante del grupo de agricultores. Esta reducción podría ser indicativa de un 

desequilibrio en los sistemas antioxidantes, posiblemente agotados por la exposición crónica a 

plaguicidas. 

En conjunto, aunque las diferencias no alcanzaron significancia estadística, las tendencias 

observadas en los biomarcadores sugieren la necesidad de una vigilancia continua y más 
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detallada de la salud de los agricultores expuestos a plaguicidas. La posible exposición al estrés 

oxidativo y la reducción en la capacidad antioxidante plantean interrogantes sobre los riesgos 

a largo plazo para la salud de esta población laboral específica, destacando la importancia de 

estrategias preventivas y protocolos de salud ocupacional. 

La evaluación de los niveles de metales en las muestras sanguíneas revela diferencias 

significativas entre los grupos de agricultores y NOE, proporcionando información valiosa 

sobre la exposición potencial a estos elementos en ambos grupos. 

En particular, los niveles de cobre (Cu), manganeso (Mn) y zinc (Zn) en los agricultores fueron 

significativamente más bajos en comparación con el grupo NOE. Además, el selenio (Se) 

mostró niveles significativamente más altos en el grupo NOE en comparación con los 

agricultores. 

Estas diferencias en los niveles de metales sugieren una potencial variación en la exposición 

ambiental entre los dos grupos. Es crucial considerar estas discrepancias en la exposición a 

metales al interpretar los resultados y al diseñar estrategias de gestión ambiental y de salud 

ocupacional para proteger la salud de la población agrícola. Estudios más detallados sobre las 

prácticas agrícolas específicas y la utilización de plaguicidas pueden aportar claridad sobre los 

factores que contribuyen a estas variaciones en los niveles de metales entre los grupos. 

La variación en los niveles de metales entre los grupos de agricultores y NOE, como se discutió 

anteriormente, puede tener implicaciones importantes en la evaluación global de la salud de 

ambos grupos. Mientras que los biomarcadores de estrés oxidativo no mostraron diferencias 

significativas entre los dos grupos, la disminución de los niveles de metales en los agricultores 

podría influir en los procesos fisiológicos asociados con el estrés oxidativo y la capacidad 

antioxidante. 

Se observó una tendencia hacia una situación de estrés oxidativo más elevada en los 

agricultores, a pesar de que los biomarcadores específicos no alcanzaron significancia 

estadística. La relación entre la exposición a metales y el estrés oxidativo ha sido objeto de 

investigación, y la disminución de los niveles de metales antioxidantes, como el zinc y el cobre, 

podría contribuir a un desequilibrio en la capacidad antioxidante celular. 

Los resultados también revelaron una reducción significativa en la capacidad antioxidante total 

en el grupo de agricultores. Este hallazgo puede estar vinculado a la disminución de los niveles 

de metales antioxidantes, lo que sugiere una posible correlación entre la exposición a 
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plaguicidas, la disminución de la capacidad antioxidante y la tendencia hacia el estrés oxidativo 

en los agricultores. 

La exposición crónica a plaguicidas, aunque no se refleje directamente en los biomarcadores 

de estrés oxidativo estudiados, podría estar contribuyendo a cambios sutiles en la capacidad 

antioxidante y la homeostasis metabólica. La relación compleja entre la exposición a 

plaguicidas y los marcadores de salud subyacentes requiere un análisis más detenido y 

estudios longitudinales para comprender completamente las implicaciones para la salud a 

largo plazo. 

En este contexto, la relación inversa entre los niveles de metales y la exposición a plaguicidas 

en los agricultores destaca la necesidad de estrategias de protección y gestión ambiental en el 

sector agrícola. Estos hallazgos resaltan la importancia de abordar no solo la exposición directa 

a plaguicidas, sino también la posible interacción con metales en el diseño de medidas 

preventivas y políticas de salud ocupacional. 

Por otro lado, la observación de que la proteinuria y la NAG no presentan diferencias 

significativas en su excreción entre los grupos agrícolas y los controles es un hallazgo 

interesante y sugiere que, a pesar de la exposición crónica a plaguicidas, estos biomarcadores 

específicos de daño renal inicial no están alterados de manera significativa en los agricultores. 

Sin embargo, la alteración significativa de la excreción de NGAL y del IGBP7 en el grupo de 

agrícolas, ambos biomarcador de daño renal temprano indica que, a pesar de la ausencia de 

cambios en la proteinuria y la NAG, hay evidencia de daño renal temprano en los agricultores 

expuestos a plaguicidas. 

La elevada excreción de NGAL y IGFBP7 en el grupo de agricultores podría ser indicativa de 

lesiones en las células tubulares renales, ya que estos biomarcadores son específicos de la 

lesión tubular. La capacidad de estos biomarcadores para proporcionar capacidades 

predictivas diagnósticas muy buenas y sensibles destaca su utilidad potencial en la detección 

temprana de daño renal en poblaciones expuestas a plaguicidas. 

La interacción compleja entre la exposición a plaguicidas, el estrés oxidativo y el daño renal 

temprano resalta la importancia de un enfoque integral en la evaluación de la salud de los 

agricultores. La combinación de biomarcadores de estrés oxidativo y daño renal proporciona 

una imagen más completa de los posibles efectos adversos de la exposición crónica a estos 

compuestos en la salud renal. Estos resultados subrayan la necesidad de estrategias 

preventivas y de monitorización continuo para proteger la salud renal de los trabajadores 
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agrícolas y resaltan la importancia de futuras investigaciones que exploren más a fondo los 

mecanismos subyacentes y las implicaciones clínicas de estos hallazgos. 
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7. CONCLUSIONES 

El objetivo del presente estudio ha sido la determinación de la posible exposición indirecta a 

pesticidas, en concreto a un fungicida a base de cobre, y la posible relación de esta exposición 

laboral a pesticidas con posibles alteraciones en parámetros bioquímicos, tales como los 

biomarcadores de estrés oxidativo y los de daño renal temprano y con niveles de metales 

relacionados con el estrés oxidativo por su función antioxidante. Para ello medimos los niveles 

de Cu por el doble interés que para el estudio supone, observándose que no sólo no hay 

niveles más elevados en sangre en los trabajadores expuesto a las trazas que puedan quedar 

en las hojas de sulfato de Cu, sino que se observan niveles significativamente más elevados en 

la población del grupo control. Esto mismo se observa en el resto de los metales estudiados 

(Mn, Se y Zn) todos ellos con una función antioxidante reconocida, lo que podría explicarse por 

una alta demanda de estos metales para compensar la posible situación de estrés oxidativo 

provocada por la exposición indirecta de forma crónica de estos trabajadores a plaguicidas. El 

estrés oxidativo se considera uno de los principales mecanismos de acción de patologías 

humanas inducidas por plaguicidas. En el presente trabajo, se observa una tendencia al alza de 

la oxidación lipídica y proteíca, además de un ligero aumento de la actividad de las enzimas 

antioxidantes SOD y CAT y una disminución de los antioxidantes totales. Estos resultados 

justificarían por tanto los niveles detectados de los metales estudiados. 

En las últimas décadas se han desarrollado biomarcadores de daño renal incluso a nivel 

subclínico. Estos biomarcadores (NAG, NGAL, IGFBP7) han demostrado ser útiles en el 

diagnóstico temprano del daño renal, incluso dando información acerca del tipo y progresión 

del daño. Se ha demostrado que son metabolitos que aparecen en la orina como resultado del 

daño estructural del riñón. Los biomarcadores estudiados en el presente trabajo nos dan 

información del daño tubular subclínico, pudiendo este daño progresar a una patología crónica 

renal. De hecho, la patología crónica renal de origen desconocido se ha convertido en una 

epidemia cuyas causas no se han podido identificar, pero se cree que puede estar influenciada 

por factores medioambientales, tales como la exposición a pesticidas.  

Por lo tanto, en resumen, podemos concluir que en el presente estudio se demuestra el daño 

tubular subclínico en una población de agricultores de la provincia de Sevilla, que podría 

progresar a una patología renal crónica. Además, se observa una activación de la defensa 

antioxidante y un incipiente estado de estrés oxidativo. En vista de los resultados obtenidos en 

este estudio y teniendo en cuenta que los agricultores están expuestos a otro tipo de 

plaguicidas más allá de los organofosforados y carbamatos, sería conveniente implementar 
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nuevos biomarcadores para asegurar el correcto seguimiento de la salud de estos 

trabajadores, considerados población vulnerable. 
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8. TRANSFERENCIA DE RESULTADOS 

La transferencia de los resultados hacia la comunidad científica se ha llevado a cabo a través 

de la asistencia a congresos científicos nacionales e internacionales. 

1. Así se ha participado en el Congreso Internacional de la Sociedad Europea de Toxicología 

Ambiental y Química (SETAC), celebrado en Dublin (Irlanda) del 30 de abril al 4 de mayo de 

2023 (Se adjuntan posters y certificado de asistencia) 
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2. Además, se participó en las Jornadas FSTOXRISK 2023 celebrado en julio de 2023, donde 

acudieron además de la IP, las dos contratadas a cargo del presente proyecto para presentar 

los principales resultados hasta la fecha (Se adjuntan fotos de las presentaciones orales y 

certificado de asistencia de la IP y las dos contratadas). 
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3. En la actualidad, se está preparando un artículo científico para publicar los resultados en la 

revista Journal of Rural Health (https://onlinelibrary.wiley.com/journal/17480361).   

Este artículo está ahora mismo en fase de preparación por lo que no es posible adjuntarlo a la 

memoria. Se encuentra a falta de dar el formato de la revista y la última revisión por parte de 

la ip. 
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS 

Considerando los resultados obtenidos, así como la salud en general de los trabajadores 

agrícolas expuestos a plaguicidas, se podrían explorar las siguientes líneas futuras de 

actuación: 

1. Estudios Epidemiológicos Integrados: Realizar estudios epidemiológicos más amplios 

e integrados que aborden no solo la salud renal, sino también otros aspectos de la 

salud general de los trabajadores agrícolas. Esto permitiría evaluar de manera integral 

los impactos de la exposición a plaguicidas en sistemas orgánicos adicionales. 

2. Evaluación de Efectos a Largo Plazo: Investigar los efectos a largo plazo de la 

exposición crónica a plaguicidas en la salud general. Esto incluiría no solo la presencia 

de enfermedades crónicas específicas, sino también la calidad de vida, la función 

cognitiva y otros indicadores de bienestar general. 

3. Desarrollo de Programas de Monitorización Continua: Establecer programas de 

monitorización continuo que evalúen no solo los biomarcadores de estrés oxidativo y 

niveles de metales, sino también otros indicadores de salud, como los biomarcadores 

de daño renal temprano. Esto permitiría una comprensión más completa de cómo la 

exposición a plaguicidas afecta la salud a lo largo del tiempo y facilitaría la 

implementación oportuna de medidas preventivas. 

4. Enfoque en Medidas de Prevención Primaria: Priorizar medidas de prevención 

primaria que reduzcan la exposición a plaguicidas desde la fuente. Esto podría incluir la 

promoción de prácticas agrícolas sostenibles, el uso de plaguicidas menos tóxicos y la 

implementación de tecnologías agrícolas más seguras. 

5. Investigación sobre Mecanismos de Acción: Profundizar en la investigación de los 

mecanismos de acción a nivel molecular y celular para comprender cómo los 

plaguicidas inducen el estrés oxidativo y la disrupción de los niveles de metales y para 

identificar los procesos específicos que conducen a la elevada excreción de 

biomarcadores como NGAL e IGFBP7. Esto proporcionaría objetivos específicos para 

estrategias terapéuticas y preventivas. 

6. Intervenciones de Salud Ocupacional: Desarrollar e implementar intervenciones de 

salud ocupacional dirigidas a reducir la exposición a plaguicidas y mitigar los efectos 

adversos en la salud. Esto podría incluir prácticas agrícolas más seguras, capacitación 
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sobre el uso adecuado de equipos de protección personal y medidas para reducir la 

carga tóxica. 

7. Educación Continua: Continuar y reforzar los programas educativos dirigidos a los 

trabajadores agrícolas sobre los riesgos asociados con la exposición a plaguicidas y las 

prácticas seguras. Esto puede incluir la promoción del uso adecuado de equipo de 

protección personal y la conciencia sobre la importancia de la salud a largo plazo. 

8. Participación Comunitaria: Fomentar la participación comunitaria en la toma de 

decisiones relacionadas con la salud ocupacional y la regulación de plaguicidas. La 

participación activa de la comunidad puede ayudar a impulsar cambios significativos y 

sostenibles. 
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ANEXO I. Artículo previo realizado en una población femenina residente en la misma área de 

residencia 
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ANEXO II 

CONSENTIMIENTO INFORMADO-INFORMACIÓN AL PACIENTE  

 

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la información 

que a continuación se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas. 

 

Naturaleza:  

Donación de un cantidad de 25 mL de orina y 25 mL de sangre para cubrir los objetivos del 

Proyecto de Investigación titulado “Biomonitorización de cobre en agricultores y relación 

con su salud,” con el fin de valorar la exposición a estos tóxicos durante el trabajo normal de 

recolección de aceitunas. Las muestras una vez obtenidas serán analizadas en los laboratorios 

del Área de Toxicología de la Universidad de Sevilla. 

Importancia: 

Este estudio podrá contribuir a: 

Responder a través de estudios objetivos si el tiempo de espera que establece el fabricante es 

suficiente no sólo para el alimento sino también para aquellos trabajadores encargados de su 

recolección y manipulación. Para ello nos centraremos en la población trabajadora del olivar. 

De esta forma una vez obtenidos los resultados del estudio se podrá proporcionar la base para 

una mejora en la protección de los trabajadores.   

Implicaciones para el donante/paciente:  

• La donación/participación es totalmente voluntaria. 

• El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando así lo manifieste, sin dar 

explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 

• Todos los datos de carácter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se 

tratarán conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15/99. 

• La donación/información obtenida se utilizará exclusivamente para los fines específicos de 

este estudio. 

• Una vez finalizado el desarrollo del proyecto la muestra será destruida según el plan de 

contingencia.  

• Este proyecto cuenta con el dictamen favorable del Comité de Ética de la Investigación de 

la Universidad de Sevilla 

Riesgos de la investigación para el donante/paciente: 

 Las muestras de orina se tomarán antes, durante y a la finalización de la recolección, la 

toma de muestra es no invasiva, por lo que no supondrá ningún riesgo/inconveniente para la 

participante. Las muestras de sangre se tomarán en el mismo momento que las de orina, serán 

tomadas por personal especialista y sólo la cantidad mínima necesaria para llevar a cabo los 

estudios planteados en el proyecto, no suponiendo ningún riesgo para la participante. 

Si requiere información adicional se puede poner en contacto con la ip del proyecto Isabel M. 

Moreno.   
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CONSENTIMIENTO INFORMADO – CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE 

 

“BIOMONITORIZACIÓN DE COBRE EN AGRICULTORES Y RELACIÓN CON SU SALUD” 

 

Yo (Nombre y 

Apellidos):.............................................................................................................................  

 

• He leído el documento informativo que acompaña a este consentimiento  (Información al 

Paciente) 

• He podido hacer preguntas sobre el estudio “Biomonitorización de cobre en 

agricultores y relación con su salud,” 

• He recibido suficiente información sobre el estudio “Biomonitorización de cobre en 

agricultores y relación con su salud,”. 

• He hablado con el profesional sanitario informador: 

…………………………………………………………  Comprendo que mi participación es 

voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio. 

• Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serán confidenciales y 

se tratarán conforme establece la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter 

Personal 15/99. 

• Se me ha informado de que la donación/información obtenida sólo se utilizará para los fines 

específicos del estudio. 

• Deseo ser informado/a de los datos que se obtengan en el curso de la investigación, 

incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta 

información sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis 

familiares biológicos. 

Si  No 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

• Cuando quiera 

• Sin tener que dar explicaciones 

• Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “Biomonitorización 

de cobre en agricultores y relación con su salud,” 

 

 

Firma del paciente     Firma del profesional  

(o representante legal en su caso)   informador 

 

Nombre y apellidos:……………….   Nombre y apellidos: ……….. 

Fecha: ………………………………   Fecha: ………………………. 
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ANEXO III. Cuestionario epidemiológico entregado a todos los participantes de este estudio 

 

POR FAVOR LEA CON ATENCION LAS PREGUNTAS DEL SIGUIENTE CUESTIONARIO. EL 

USO DEL MISMO ES CONFIDENCIAL Y FORMA PARTE DE UN PROYECTO DE 

INVESTIGACIÓN. 

 

 

 

AÑO DE NACIMIENTO:  

CÓDIGO ALFANUMÉRICO IDENTIFICATIVO:    

  

A. DATOS DE CLASIFICACIÓN 

 

Lugar de nacimiento  

 España          1 

 Resto de Europa        2 

 Centroamérica/Suramérica       3 

 Magreb (Norte de África)       4  

 Resto del mundo (especifique)       5 

 

Lugar de residencia 

 Comarca de Estepa (especifique)_________________    1 

 Comarca de Antequera (especifique)_________________   2 

 Comarca Puente Genil (especifique)_________________   3 

 Otras (especifique)_________________     4 

 

Tiempo de residencia en dicho lugar 

 Menos de 5 años        1 

 Más de 5 años         2 

 

Edad 

 Fecha de nacimiento_________________________  

 

B. DATOS PERSONALES 

 

Estado civil 

 Soltero          1 

 Casado          2 

 Pareja de hecho        3 
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 Divorciado         4  

 Viudo          5 

 

Nivel de estudios 

 No sabe leer ni escribir        1 

 Estudios primarios incompletos       2 

 Estudios primarios completos       3 

 Estudios de secundaria incompletos      4 

 Estudios de secundaria completos      5 

 Estudios de Grado Medio FP       6 

 Estudios de Grado Superior FP       7  

 Estudios Universitarios        8 

 Doctorado         9 

 Estudios oficiales de especialización      10 

 Ns/Nc          11  

 

Consumo de Tabaco 

 no fumador         1 

 ex –fumador              2 

 fumador (especifique nº cigarros al día)_________________   3  

 fumador pasivo         4 

 

Consumo de Alcohol   

 no consumidor de alcohol       1 

 consumidor esporádico (celebraciones…)     2 

 consumidor  habitual de fin de semana      3 

 consumidor diario de alcohol (cervezas, vino, otros)    4  

 

Actividad deportiva 

 Sedentario          1 

 Esporádico         2 

 Activo (gimnasio, running, caminar…)      3 

 

Exposición en el hogar relacionada con plaguicidas 

 Empleo de repelentes sobre la piel             1 

 Empleo de insecticidas en espray               2 

 Empleo de insecticida líquido en enchufes             3 

 Empleo de insecticida en pastillas en enchufes     4 

 Otros          5 
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Ventilación del hogar  

 Diaria          1 

 Cada dos días         2  

 Semanal         3 

 Esporádica         4 

 

C. DATOS LABORALES 

 

Sector actividad 

 Agrícola         1 

 Fábrica          2 

 Otra (especifique)_________________      3 

 

Antigüedad en el sector de actividad 

 Menos de cinco años        1 

 Entre cinco y diez años        2 

 Más de diez años        3 

 

Jornada de Trabajo 

 Jornada reducida/media jornada      1 

 Jornada partida (mañana y tarde)      2 

 Horario irregular        3 

 Jornada continua de mañana       4 

 Jornada continua de tarde       5 

 Turnos rotatorios        6 

 

Uso de medidas de prevención 

 Guantes         1 

 Mascarilla         2 

 Ambos          3 

 Ninguna         4 

 Otras          5 

 

D. HÁBITOS ALIMENTICIOS    

 

¿Qué tipo de alimentación sigue? 

 Alimentación equilibrada            1  

 Dieta rica en grasas                  2  
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 Dieta rica en Hidratos de Carbono                3 

 Vegetariana           4 

 Otro tipo de dieta         5 

 

¿Consume alimentos ecológicos en general? 

 Sí, siempre         1 

 Sí, algunas veces        2 

 Nunca          3 

 

¿Consume frutas o zumos de frutas ecológicos? 

 Sí, siempre         1 

 Sí, algunas veces        2 

 Nunca          3 

 

¿Cuántas frutas consume al día? 

 3 o más          1 

 1 -2 veces          2 

 Ninguna   

 

¿Consume verduras ecológicas? 

 Sí, siempre         1 

 Sí, algunas veces        2 

 Nunca          3 

 

¿Cuántas verduras crudas o cocidas consume al día? 

 2 o más          1 

 1 vez           2 

 Ninguna          3 

 

 ¿Cuántas veces a la semana consume legumbres?  

 (especifique nº)_________________  

 

¿Cuántas raciones de cereales/pan toma al día? 

 (especifique nº)_________________ 

 

¿Cuántas raciones de patatas toma a la semana? 

 (especifique nº)_________________ 

¿Cuántas raciones de arroz toma a la semana?  

 (especifique nº)_________________ 
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¿Cuántas raciones de pasta toma a la semana?  

 (especifique nº)_________________ 

 

¿Consume habitualmente alimentos integrales (galletas con fibra, pan integral, etc.)? 

 Si          1 

 No          2  

 

¿Cuántas veces toma lácteos al día? 

 (especifique nº)_________________ 

  

 ¿Cuántas veces por semana come carne magra?  

 (especifique nº)_________________ 

 

¿Cuántas veces por semana come carne grasa o embutidos? 

 (especifique nº)_________________ 

 

 ¿Cuántas veces por semana come pescado?  

 (especifique nº)_________________ 

 

¿Qué tipo de pescado consumes más frecuentemente? 

 Pescado azul (atún, caballa, sardina…)      1 

 Pescado blanco (dorada, lubina, merluza..)     2 

 Mariscos y moluscos        3 

      

 ¿Cuántos huevos consume a la semana?  

 (especifique nº)_________________ 

 

 ¿Qué tipo de aceite o grasa utiliza con más frecuencia para aliñar?  

 Oliva           1 

 Aceites de semilla         2 

 Mantequilla/ margarina/ tocino/ sebo      3 

 

¿Qué tipo de aceite o grasa utiliza con más frecuencia para cocinar?  

 Oliva           1 

 Aceites de semilla         2 

 Mantequilla/ margarina/ tocino/ sebo      3 

 

¿Cuántas veces al día consume azúcar o alimentos azucarados?  

 (especifique nº)_________________ 
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 ¿Cuántos vasos de agua bebe al día?  

 (especifique nº)_________________ 
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E. ANTECEDENTES PERSONALES 

 

Señale si ha padecido alguna enfermedad: 

 Neurológica:          1 

 Cardio-vascular:         2 

 Respiratoria:         3 

 Digestiva:         4 

 Hepática/Vesícula Biliar:       5 

 Renal:          6 

 Endocrinológica:        7 

 Infecciosa:         8 

 Osteo-Muscular:        9 

 Reuma:                      10 

 Alergia (en caso afirmativo indique a qué):     11 

 Dermatológica                                                                                            12 

 Ocular                                                                                                            13 

 

Señale si alguna vez ha presentado alguna de las siguientes alteraciones 

 elevación de glucosa        1  

 tensión alta         2 

 ataques epilépticos        3 

 colesterol alto          4 

 soplos cardíacos         5 

 hernias          6 

 ácido úrico alto          7 

 Pérdida de conocimiento        8 

 Dolor de cabeza                                                                                          9 

 Alteración del sueño                                                                                   10 

 Cansancio                                                                                                  11 

 Anorexia                                                                                                     12 

 Depresión                                                                                                   13 

 Cambios de carácter                                                                                  14 

 Temblor                                                                                                       15 

 Disminución de la libido                                                                              16 

 

 

Indique alguna otra enfermedad o sintomatología que no se le haya preguntado y quiera 

destacar: 
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_______________________________________________ 

 

Le han intervenido alguna vez de: 

 amígdalas         1   

 hernias           2 

 vegetaciones         3 

 cesáreas         4  

 quistes          5 

 apéndice         6 

 fracturas          7 

 OTRAS          8 

 

Indique si está tomando alguna medicación en la actualidad: 

 

 

____________________________________________________________________________

______________________________________________________________ 
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