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RESUMEN

En este estudio se planteo evaluar la exposicion a plaguicidas organofosforados y carbamatos
de uso agricola, a través de la determinacion de la actividad de la colinesterasa y la isoforma
CYP3A4, en Guigue Edo. Carabobo. La muestra estuvo constituida por 21 trabajadores del sexo
masculino expuestos con un promedio 52,9+/-13,99 afios de edad y una antigiiedad de
20+/-12,58 afios, de 3 caserios agricolas, a los cuales se le aplico una entrevista y se les
determino adicionalmente los parametros bioquimicos y hematoldgicos; el grupo no expuesto
estuvo conformado por 16 individuos con una edad promedio de 31,5+/-7,33 afios, dedicados
a actividades de indole administrativas. Se calcularon medidas de tendencia central, prueba
de Kolmogorov-Smirnov, Coeficiente de correlacion de Pearson, prueba exacta de Fisher y la t
student. Los plaguicidas de mayor uso fueron 100% organofosforados y carbamatos. En el
grupo expuesto 19,04% de los individuos son analfabetas y 81,95% culmino educacion
primaria.  El grupo expuesto demostro escasos conocimientos sobre los efectos de los
plaguicidas, no acatan medidas de higiene y seguridad en el empleo de los mismos, el 47,6%
almacena los plaguicidas en el hogar y el 100% emplean el tanque de espalda. El sintoma
temblor muscular fue estadisticamente significativo p<0,05. EI 90,38% de los expuestos
carga y aplica plaguicidas. EI 100% entierra o abandona los envases. Asociacion
estadisticamente significativa (p<0,05) para el biomarcador de efecto en estudio. La actividad
de la isoforma CYP3A4 fue baja, no dependiente de la antigiiedad laboral. EIl proceso de
balance entre activacion/destoxificacion para metabolizar los xenobio6ticos dependen de la
susceptibilidad de los individuos expuestos.
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EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

Los plaguicidas son sustancias 0 mezclas de sustancias destinadas a
controlar cualquier plaga, incluidos los vectores de enfermedades humanas y de
animales, asi como las especies no deseadas que causen perjuicio o0 que
interfieran con la produccion agropecuaria y forestal. La produccién de estas
sustancias surge a partir de la Segunda Guerra Mundial, donde los paises
industrializados inician la fabricacion de plaguicidas con caracter comercial

con el fin de aumentar la produccién agricola (Vaquerano, 2002).

Los plaguicidas incluyen una amplia variedad de productos dentro de los que
se pueden mencionar insecticidas, herbicidas, nematicidas, fungicidas, reguladores
del crecimiento de plantas e insectos, fumigantes y repelentes (Schosinsky vy
Quintana, 2004). Uno de los primeros y mas comun fue el DDT (p,p -diclorodifenil
tricloroetano), para combatir las plagas en la agricultura y los mosquitos transmisores

de malaria (Vaquerano, 2002).

Los plaguicidas poseen efectos no deseados ampliamente conocidos, que
incluyen dafos a diversos organismos y contaminacion ambiental por su persistencia.

No se dispone de un plaguicida completamente seguro, ademas la mayor parte de las



preparaciones de plaguicidas incluyen sustancias aditivas, muchas de ellas solventes,
que favorecen la absorcion del mismo. Sin embargo, hay plaguicidas que pueden
usarse con seguridad y que presentan un nivel de riesgo bajo para la salud de seres
humanos, cuando se aplica con la atencion apropiada. El inconveniente se presenta
porque durante afios se ha promovido la venta de plaguicidas sin informar
adecuadamente el riesgo inherente a su uso, ademas, algunos de ellos son
considerados Compuestos Organicos Persistentes (COPS), es por ello que en el
Convenio de Estocolmo, los plaguicidas que hasta el momento aparecen como
prohibidos son aldrin, dieldrin, endrin, clordano, DDT, heptacloro, mirex y toxafeno

(Ministry of Health Belize, 2000).

Se haafirmado que ningun otro grupo de productos conocidos por su toxicidad
es utilizado tan ampliamente como los plaguicidas, los cuales se usan de forma
indiscriminada, y cuya utilizacion regular ha traido consigo varios efectos secundarios
indeseables, que impactan al final en la salud publica (Ministry of Health Belize,
2000); por otra parte cabe destacar, que la exposicion mantenida a bajas dosis de
plaguicidas se ha relacionado con una variedad de trastornos a medio y largo plazo,
incluyendo diferentes tipos de cancer, alteraciones de la reproduccion y del sistema

nervioso, entre otros problemas.

El consumo mundial de plaguicidas esta en aumento y esta curva ascendente

amenaza con no parar. En efecto, se espera una duplicacion de las ventas para los



préximos diez afos. Este crecimiento tiene su correlato econémico. En el afio 1970 la
comercializacion en el &ambito mundial de agroguimicos alcanzé la cifra de US$ 2700
millones, en 1985 llegé a 15.900 millones, en 1996 ascendio a 30.560 millones de
ddlares, y se estima que continta el incremento del mercado. América Latina tuvo,
justamente en 1996 el mayor incremento de ventas, lo que representa el 11.9 por

ciento del total mundial (Organizacion Internacional del Trabajo, 1999).

El crecimiento en el consumo de plaguicidas, conforme a lo aseverado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) tiene su consecuencia en la salud humana, de
esta forma se estima que el numero de intoxicaciones no intencionales en 1972 era de
medio millon, pasando a un millén en 1985 y a tres millones para 1990. De estas
ultimas, 20.000 serian intoxicaciones mortales. El sub-registro de estas intoxicaciones
y, en general, la ausencia de buenos sistemas de vigilancia epidemioldgica, hace que
estos datos sean infravalorados y no reflejen la magnitud del problema. A propdsito
de esto, debe conocerse que hay estudios que muestran que la dimension de las
intoxicaciones es de alrededor de 25 millones de casos cada afio en los paises en vias
de desarrollo, ya que en los sistemas de vigilancia epidemiologica se demuestra que
el tres por ciento de los trabajadores agricolas tiene un episodio de intoxicacién y que

la poblacion de agricultores es de alrededor de 830 millones (OMS/PNUMA, 1990).

En México, se emplea el sesenta por ciento de los veintidos plaguicidas

perjudiciales para la salud y el medio ambiente, de ellos, el cuarenta y dos por ciento



se fabrica en este pais (Meneses, 2001). En Costa Rica, ya se han reportado
problemas serios tanto en los humanos como en animales por el uso
indiscriminado de estos productos. Lo lamentable es que ha existido poca
informacién ante los usuarios para prevenir los problemas de salud que causan,

si se manejan inadecuadamente (Vaquerano, 2002).

Garcia (2002), sefiala que el uso irracional de los plaguicidas, el bajo nivel de
educacion sobre sus riesgos y efectos sobre la salud, las condiciones climéticas
desfavorables para el uso de los medios de proteccion existente o medios de
proteccién inadecuados para las caracteristicas de la poblacién nacional, la tradicién
en el uso de agroquimicos como el principal medio de incrementar la produccion y el
desarrollo incipiente de una legislacion y reglamentacion han hecho que Nicaragua

tenga una de las tasas mas altas de intoxicaciones agudas en el mundo (Garcia, 2002).

En Bolivia, durante los tGltimos cincuenta afios, la lucha contra las plagas se ha
basado en gran medida en el uso intensivo de plaguicidas de reconocida toxicidad,
hecho que se refleja en la sobredosis y sobre aplicacion de los mismos en diversos
cultivos agricolas, como es el caso de los cultivos de flores donde el manejo de estos

toxicos se realiza sin ningun tipo de precaucion y control (Uria, 2004).

Venezuela, por sus caracteristicas tropicales y con produccion agricola

durante todo el afio, tiene elevado uso de plaguicidas, destacan poblaciones como



Calabozo en el Estado Guarico, zona donde se ha venido utilizando los plaguicidas
organoclorados y organofosforados de una manera indiscriminada por mas de 40
afios. Quibor en el Estado Lara y La Colonia Tovar en el Edo. Aragua, son zonas
donde es resaltante indicar el alto registro de neonatos con malformaciones

congénitas (Rojas y col, 1996).

Conviene también comentar que en los Valles de Quibor Estado Lara,
Ludewig (1999), estudid la prevalencia de intoxicaciones cronicas por insecticidas
inhibidores de la colinesterasa, asi como la presencia de diferentes plaguicidas
organoclorados en el suero de los habitantes de esta zona. Dicho informe revel6 que
6,38 por ciento de la poblacion presenta intoxicacion crénica por plaguicidas
inhibidores de la colinesterasa organofosforados y carbamatos. De esto se concluye,
que la poblacién del Valle de Quibor tiene un problema de exposicion ambiental
actual y acumulativa a estos productos, cuyo uso esta prohibido en muchos paises y
restringido en Venezuela por los dafios que ocasionan en la salud y el ambiente. Los
aspectos que pudiesen explicar estos hallazgos, segin los autores, es el
incumplimiento de las normas de higiene y seguridad para el manejo de plaguicidas,
lo cual se pudo determinar en dicha investigacion, al igual que la falta de informacién
béasica en la poblacion sobre las medidas de proteccion personal y del ambiente que se
deben respetar (Ludewig 1999). Cabe destacar que las causas mas comunes de
intoxicacion por plaguicidas en dicho Estado, segun estadisticas recientes son los

plaguicidas organofosforados y carbamatos (60%), herbicida Paracuat (16,5%) y



plaguicidas organoclorados (8,5%) (Garcia, 2006).

Por lo antes descrito se llevan a cabo estudios de biomonitorizacion, que
intentan establecer la relacion entre factores ambientales y enfermedad, detectando
alteraciones iniciales en fases todavia no malignas. Algunos estudios de
biomonitorizacion de efecto se llevan a cabo a través de la medicion de la actividad
de la colinesterasa, sobre todo cuando la exposicion ha sido a plaguicidas de tipo
organofosforados o carbamatos cuya actividad no esta relacionada con efectos
toxicos sino a la presencia del tdxico en el organismo, y es util para revelar
cambios bioquimicos tempranos que ocurren sobre todo en el Sistema Nervioso,

antes que sea de significacion clinica (Ding y Kaminsky, 2003).

Es oportuno también determinar la actividad de la citocromo P-450 que es el
principal responsable del metabolismo oxidativo de los xenobidticos, especificamente
la correspondiente a la subfamilia con interés farmaco-toxicoldégico CYP3A4, que
incluye enzimas inducibles por hidrocarburos aromaticos (plaguicidas, herbicidas,
solventes), que participan en la fase | del metabolismo de xenobidticos (Sungur,
2001). Estos ultimos se incluyen dentro de los llamados biomarcadores de
susceptibilidad, los cuales se basan en identificar aquellas diferencias
interindividuales que hacen que un individuo sea mas suceptible o responda de
manera diferente, con un mayor riesgo para su salud, frente a diferentes exposiciones

ambientales.



En este estudio se plantea evaluar la exposicion a plaguicidas en una
poblacién que lleva a cabo una actividad ocupacional, la ejecucion de una gran
variedad de tareas, tales como operar maquinaria agricola, preparar mezclas de
plaguicidas, aplicarlas, reparar equipos de fumigacion entre otras actividades, a
través de un protocolo que incluye la determinacion de los niveles de actividad de

colinesterasa sérica y de la isoforma CYP3A4.

En consideracion a lo anteriormente planteado, se exponen las siguientes
interrogantes que solo encontrardn respuestas en el desarrollo de la presente

investigacion:

¢ Qué tipo de plaguicidas se emplean en la comunidad agraria a estudiar?

¢Qué resultados se obtendran de la comparacion de los niveles de actividad de
colinesterasa y la citocromo P-450 (subfamilia CYP3A4) en el grupo expuesto y no

expuesto ocupacionalmente?

¢Presenta la poblacion signos y sintomas relacionados con la exposicion a

plaguicidas?



1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo General:

Evaluar la exposicion ocupacional a plaguicidas organofosforados y carbamatos
de uso agricola, a traves de la determinacion de la actividad de la colinesterasa y la
CYP3A4, en la Parroquia Guigue Municipio Carlos Arvelo Eje Sanitario “Sur del

Lago” Edo. Carabobo.

1.2.2 Objetivos Especificos:

= Caracterizar a la poblacion en estudio segun datos personales y laborales: edad,
antiguedad laboral, actividades relacionadas con el area laboral, tipo de fumigacion,
tipo de cultivos, hébitos psicosociales, antecedentes patoldgicos personales y
familiares, exposicion a pesticidas, signos y sintomas relacionados con la exposicion,
uso de equipos de proteccién personal, almacenamiento y disposicion final de los

desechos.

= Determinar los niveles de actividad de la Colinesterasa y de la Citocromo P-450

(subfamilia CYP3A4) en expuestos y no expuestos ocupacionalmente.



« Relacionar los niveles de actividad de Colinesterasa y de la Isoforma CYP3A4 con
las caracteristicas personales y laborales: edad, antigliedad, tipo de fumigacion,
habitos psicosociales, presencia de signos y sintomas y uso de equipos de

proteccion.

= Determinar parametros hematimétricos y bioquimicos tales como: hematologia
completa, Creatinina, urea, Transaminasa Glutamico Oxaloacética (TGO) vy
Transaminasa Glutamico Piruvica (TGP) en expuestos y no expuestos

ocupacionalmente.

= Relacionar los niveles de actividad de Colinesterasa y de la Isoforma CYP3A4 con
parametros hematimétricos y bioquimicos: hematologia completa, Creatinina, urea,

TGO y TGP.



1.3 Justificacién

En las Gltimas décadas el uso de agroquimicos ha provocado un deterioro
alarmante de la salud de los individuos y el medio ambiente; esto ha motivado que
organismos internacionales y algunos gobiernos presten una mayor atencion a esta
problematica. EIl uso indiscriminado de una gran variedad de agroquimicos, ha
permitido su persistencia y su diseminacion causando serios problemas a los diversos
ecosistemas, por lo que se hace necesario tomar medidas preventivas para reducir su
efecto. Es relevante considerar que la existencia de miles de formulaciones
quimicas, ha provocado que las Naciones Unidas a través de sus programas a nivel
regional y mundial, logre controlar en parte los riesgos de su comercializacion, uso,
manejo y disposicion final de los desechos toxicos y productos quimicos

utilizados en la agricultura (Meneses, 2001).

Para el estudio planteado, resulta relevante indicar que la capacidad
individual para metabolizar xenobioticos puede ser alterada, diversos estudios
indican una gran variacion en la expresion del citocromo P450 (sistemas enzimaticos
con funciones detoxificantes) involucrada en el metabolismo de plaguicidas, lo que
incide en una susceptibilidad diferencial a la intoxicacion con estos compuestos. La
posibilidad de identificar con técnicas analiticas los marcadores de susceptibilidad
genética relacionados con alteraciones en la salud (citocromo P450  subfamilia

CYP3A4) ante la exposicion a plaguicidas, es de gran importancia para predecir el



riesgo y poder intervenir para eliminar, disminuir o retrasar el posible dafio. Cabe
destacar que la determinacion de la isoforma CYP3A4 en suero de humanos, es una
obra inédita, ya que hasta los momentos en los trabajos publicados se ha evaluado

la determinacion de dicha enzima en lineas celulares y animales experimentacion.

En el estudio también se plantea dar a conocer los plaguicidas comunmente
utilizados, control en el uso, manejo y disposicion final de estos productos, en las

comunidades agricolas de la Parroquia Guigue del Eje Sanitario “Sur del Lago”.

Adicionalmente, es importante acotar que posterior a visita en la zona ha
evaluar se pudo constatar la existencia de registros deficientes sobre intoxicaciones
agudas y crénicas por plaguicidas en el Hospital “Dr. Carlos Sanda” de Guigue en el
Estado Carabobo, razén por la cual en el presente estudio se hace necesario conocer
el estado de salud de la poblacién ocupacionalmente expuesta; para ello, se llevara a
cabo la evaluacion de un biomarcador de efecto como lo es la colinesterasa, en los casos
de exposicion a organofosforados y carbamatos, entre otras pruebas de valoracion de
funcionalismo renal y hepatico, ademas de la medicion de la expresion de la referida

isoenzima CYP3AA4.
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FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Antecedentes

En el 2002, Garcia y colaboradores, plantearon el disefio de una estrategia
para la promocion con relacion a las practicas de utilizacion de plaguicidas en 89
trabajadores con edades entre 16 y 46 afios. La mayoria de los entrevistados tenian
niveles de estudios primarios o inferior, un 65% de los trabajadores no utilizaban ningun
tipo de proteccion personal o la utilizaba incorrectamente, no se apreciaron diferencias
en cuanto a la utilizacion de proteccién segun la edad, ingresos familiares o nivel de
estudios, sin embargo una gran mayoria de trabajadores (90%) declaré conocer los
riesgos para la salud de los plaguicidas. Cabe destacar que el 61% uso equipos de
aplicacion manual y las fumigaciones se aplicaron durante todo el afio en un 45% de
los casos estudiados (Garcia y col., 2002)

En el mismo afo Milla y Palomino determinaron actividad de la colinesterasa
a 109 agricultores que trabajan con pesticidas inhibidores de la colinesteresa,
cuantificada por la técnica de Ellman modificada mediante espectrofotometria de luz
utravioleta. El valor promedio de la actividad de la colinesterasa fue de 1827,18
mU/ml +/- 269,99 (valor maximo: 2540,09 mU/ml; valor minimo: 1294,54 mU/ml),
encontrandose que el 55,05% de los agricultores que trabajan con los pesticidas
presentaron valores por debajo de los niveles normales de actividad de la

colinesterasa sérica (Milla y col., 2002)



Palacios-Nava y Moreno-Tetlacuilo (2004), llevaron a cabo un estudio para
evidenciar diferencias en la salud de jornaleras y jornaleros agricolas migrantes en
Sinaloa Mexico, encontrando el promedio del nivel de colinesterasa dentro de limites
de normalidad (4,22 U/ml +/- 0,77). Similares estudios fueron llevados a cabo en
Mexico por Rendon y colaboradores (2004), quienes estudiaron los efectos de la
exposicion a pesticidas en la actividad de la acetilcolinesterasa, encontrando que los
carbamatos y organofosforados  estdn asociados con sintomas relacionados con
disminucion de la actividad de la enzima ( Palacios-Nava y Moreno-Testlacuilo,
2004; Rendon y col., 2004)

Safi y col. (2005), evaluaron los niveles de colinesteasa en suero y sintomas
entre 48 trabajadores que usaron principalmente plaguicidas orfanofosforados en la
Franja de Gaza. Se evaluaron los niveles de acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa
al principio y final de cada dia de trabajo. Como grupo control tomaron a 20 empleados
administrativos. Ciertos sintomas, como picadura, irritacion de la piel y una sensacion
ardiente en ojos o cara fueron referidos por los trabajadores. El estudio confirmé que
con la exposicién a plaguicidas organofosforados pueden ocurrir reducciones triviales
de la colinesterasa, ademas de disminucion de indices hematimétricos y leucocitos en
algunos casos (Safi y col., 2005).

Con el objetivo de caracterizar la exposicion a plaguicidas y los efectos a la
salud en 432 trabajadores agricolas de Siquisique, se realizo una investigacion
descriptiva transversal. Los resultados fueron: trabajadores de sexo masculino en

edades entre 16 y 55 afios, expuesto a plaguicidas desde hace mas de 10 afios que



saben leer y escribir. En cuanto al uso y manejo de plaguicidas: 91,5% no se bafia ni
cambia la ropa en el lugar de trabajo, 50% no utiliza equipos de proteccion
completos; la mayor parte de los trabajadores almacena los plaguicidas adecuadamente,
utiliza tanque de espalda, prepara productos en la parcela e incinera los envases después
de usarlos. Entre los efectos de salud més frecuentes: 65,9% refirio cefalea, afecciones
oculares y dermatitis. La actividad de la colinesterasa sérica estuvo disminuida en
el 10,8% de los casos estudiados (Garcia, 2006).

Howard y col, (2007), realizaron un estudio en el cual indican que compararon
los efectos de los insecticidas Organofosforados comunes, como clorpirifos (CPF) en
funcion a los signos de toxicidad cardiaca, la colinesterasa (ChE) y la actividad del
receptor muscarinico  vinculante en ratas adultas y neonatos. Los resultados
sugirieron que la actividad de ChE (principalmente BChE) en el corazén del neonato
puede ser intrinsecamente mas sensible a la inhibicién por parte de algunos
anticolinesterasicos y que son toxicologicamente significativos en la union a los
receptores muscarinicos, por lo cual puede ser posible la apariciobn de una
intoxicacion aguda por CPF (Howard y col., 2007).

En el mismo afio, en el sur de Australia, Edwards y col., (2007), realizaron un
estudio donde se evalud la exposicién a plaguicidas luego de la aplicacion por parte
de personas debidamente capacitadas, utilizando, ropa, botas, guantes, y un
respirador adecuado. En cuanto al malation se encontrd que tiene bajo potencial para
ser absorbido a través del aire, sin embargo, los trabajadores presentaron un maximo

de 0,315 ug/cm2 de malation depositado en los antebrazos y mas de 500 pg



depositado en los guantes y sombreros, respectivamente. En cuanto al fenition los
valores encontrados oscilaron entre 0,02 y 0,23 mg/cm3 en el aire, siendo poco
probable el riesgo significativo para los residentes, ya que las exposiciones fueron de
corta duracion, (20 min). La concentracion de este producto en los antebrazos de los
trabajadores oscilo entre un 0,06 a mas de 0,20 pg/cm?, aunque poco se encontrd en
los guantes y sombreros, lo que sugiere que los trabajadores estaban capacitados para
evitar la intoxicacion por dichos compuestos. Es de importancia destacar que no
hubo cambios observados en las actividades de la colinesterasa sérica (SCHE). Estos
datos sugieren que la absorcion de los insecticidas organofosforados por parte de los
trabajadores es insignificante (Edwards y col., 2007).

Buratti y Testai (2007), estudiaron al Dimethoate (DIM) el cual es un
organofosforado (OPT), pesticida usado por todo el mundo como un insecticida
sistémico y acaricida; de modo similar a otros organofosforados, su modo de accion
es por la inhibicion de la acetilcolinesterasa (AChE), ejercido por sus
metabolitos tdxicos dimethoate-oxon u omethoate (OME), que también son
usados como pesticidas de accion directa. La bioactivacion del (DIM) en el
higado humano a un metabolito toxico OME ha sido caracterizado usando la
actividad de los citocromos (CYPs) en microsomas del higado humano (HLM)
en la presencia de inhibidores quimicos del CYP-especificos. Los resultados
mostraron que, de modo similar al otro OPTs probados hasta ahora, a bajas
concentraciones de DIM, la formacion de OME es catalizada por CYP1AZ2,

mientras que el papel de 3A4 es relevante en altos niveles DIM (Buratti y



Testai, 2007).

Contrario a esta afirmacion, con otros OPTs, la reaccion desulfuracion del
DIM mostro un perfil atipico cinético, probablemente debido a la autoactivacion
CYP3A4. La actividad aumenté en CYP3A4 en HLM y desaparecio en presencia
de un inhibidor quimico de CYP3A4. Este comportamiento atipico cinético puede ser
considerado una de las explicaciones posibles para pacientes hospitalizados intoxicados
por OPTAs, la ingestion de DIM dio sintomas diferentes y envenenamiento mas severo
(23.1 % de casos fatales) que chlorpyrifos (8 % de muertes), que tiene un valor de
LD50 inferior. Ya que los pacientes envenenados con DIM respondieron mal a
pralidoxime, la posibilidad de usar inhibidores CYP3A4 podria ser considerada como
un tratamiento complementario (Buratti y Testai, 2007).

En el 2008 Amaya y colaboradores, valoraron los factores de riesgo asociados
a los habitos de manejo y exposicion a plaguicidas organofosforados y carbamatos
mediante un cuestionario estructurado y midieron la actividad colinesterasica en
trabajadores de la vereda de Bateas del Municipio Tibacuy, Cundinamarca,
Colombia, y encontraron que los factores de riesgos relacionados mas sobresalientes
fueron el uso inadecuado de elementos de proteccion personal y la falta de
evacuacion previa a la fumigacion. El 100% de la poblacion participante en el
estudio tuvo niveles bajos de actividad de colinesterasa (Amaya y col., 2008).

Muller y col., (2009) estudiaron una poblacién de 290 agricultores que utilizaba

en promedio 12 tipos diferentes de plaguicidas principalmente



glifosato y organofosforados. Emplean tractores para la aplicacion de
plaguicidas. Los trabajadores informaron de intoxicaciones por plaguicidas en
los 12 meses anteriores a la encuesta y el 19% en algin momento de su vida.
Entre los que habian usado organofosforados en los diez dias previos al
examen, el 2,9% de la poblacién estudiada presentaron sintomas relacionados a
la exposicion a plaguicidas, asi  como una reduccion del 20% de la
colinesterasa (Muller y col., 2009).

Zamoray col., (2009) demostraron la asociacion entre inhibicion de la actividad
colinesterasicas y la exposicion a plaguicidas en 25 productores horticolas de la
poblacién del asentamiento campesino Santa Teresa del Estado Falcén, Venezuela. Los
resultados obtenidos evidenciaron la existencia de diferencia significativa entre los
grupos evaluados, siendo el mas afectado el grupo etario mayor de 40 afios, sin
embargo no se encontrd diferencia significativa en funcién de la actividad agricola que

desempefian (Zamora y col., 2009).



2.2 Bases Teoricas

Segun la OMS, un pesticida o plaguicida es cualquier sustancia o mezclas de
sustancias, de caracter organico o inorganico, que esta destinada a combatir insectos,
acaros, roedores y otras especies indeseables de plantas y animales que son
perjudiciales para el hombre o que interfieren de cualquier otra forma en la produccion,
elaboracion, almacenamiento, transporte 0 comercializacion de alimentos,
produccién de alimentos, productos agricolas, madera y productos de madera o
alimentos para animales, también aquellos que pueden administrarse a los animales
para combatir insectos aracnidos u otras plagas en o sobre sus cuerpos (Tabla 1)

(Bissetl, 2002).



Tabla 1. Clasificacion de plaguicidas segun la especie a combatir (Bissetl,
2002)

Compuestos arsenicales
MINERALES Compuestos fluorados

Azufre

Derivados del selenio

ORGANICOS DE Organofosforados

- Organoclorados
SINTESIS
INSECTICIDAS Car EEiGE
A BASE DE ACEITES Aceites antracénicos
MINERALES Aceites de petroleo
Nicotina
DE ORIGEN VEGETAL Piretrina
Rotenona
Sales de NH4", Ca™, Cu™, Fe™™,
MINERALES Mg"™, K, Na*, en forma de sulfatos,

nitratos, cloruros, cloratos.

Fitohormonas
Derivados de la Urea
Triazinas y Diazinas
HERBICIDAS ORGANICOS Derivgdos d_e los fenil sustituidos y

las quinoxalinas
Derivados de la oxiquinoleina
Derivados de las tiadizinas y
tiadiazoles
Parquat

OTROS Diquat
Piclorame

Sales de cobre
MINERALES Compuestos arsenicales
FUNGUICIDAS Aceites minerales
ORGANOMETALICOS Derivados 6rganomercuriales

ORGANICOS Carbamatos y ditiocarbamatos



Derivados del benceno
Amicidas
Benzonitrilos

RODENTICIDAS Derivados gumarinicos Warfarinas_
Inorganicos Sales de talio

El término plaguicida incluye también los siguientes tipos de sustancias:
reguladores del crecimiento de las plantas, desfoliantes, desecantes, agentes para
reducir la densidad de la fruta, agentes para evitar la caida prematura de la fruta y
sustancias aplicadas a los cultivos antes o después de la cosecha, para proteger el
producto contra el deterioro, durante el almacenamiento y transporte. Desde el punto
de vista de la toxicologia, es importante sefialar que las formulaciones de plaguicidas
ademas del principio activo incluyen sustancias transportadoras, diluyentes como
agua o solventes organicos, aditivos e impurezas, que pueden tener potencial toxico por
si mismas (Bissetl, 2002).

El andlisis de plaguicidas puede clasificarse en diversas areas forense,
diagnostico-urgencia, control de poblaciones expuestas y no expuestas,
contaminacion ambiental. Si el plaguicida fue causa de muerte, estara en alta
concentracion, al igual que en una intoxicacion aguda grave. En las dos
Ultimas &reas se trabaja con muestras con niveles muy bajos de plaguicidas
(menores de 0,1 ppm), se habla de “residuos” de plaguicidas. Particular atencion
se presta al estudio de los insecticidas organofosforados y carbamatos, por ser los
mas utilizados actualmente y producir efectos toxicos muy

caracteristicos (Bissetl, 2002).



Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha recomendado, sujeta a
actualizaciones periddicas, una clasificacion segun su peligrosidad, entendiendo ésta
como su capacidad de producir dafio agudo a la salud cuando se da una o multiples
exposiciones en un tiempo relativamente corto. Esta clasificacion se basa en la dosis
letal media (DL50) aguda, por via oral o dérmica de las ratas (Tabla 2). Sin embargo,
un producto con una dosis letal media (DL50) puede causar efectos crénicos por

exposicion prolongada (EPA, 2000).

Tabla 2. Clasificacion de pesticidas segun su peligrosidad. Organizacion
Mundial de la Salud. International program of chemical safety. 1990.

Clase Oral mg/Kg Dérmica mg/Kg

Solidos* Liquidos* Solidos*  Liquidos*

la Extremadamente peligroso 5 0 menos 20 0 menos 10 o menos 40 o0 menos
Ib Altamente peligroso 5-50 20 - 200 10-100 40 - 400
Il Moderadamente peligroso 50-500 200-2000 100-1000 400-4000
Il Ligeramente peligroso Més de 500 Mas de 2000 Masde 1000 Maés de 4000

*Estado fisico del ingrediente o formulacion que se clasifica

Ademas de estas categorias existen otros tres grupos de plaguicidas:
Grupo V: incluye a aquellos productos que no implican un riesgo agudo cuando se usan
normalmente. Tienen un DL50 oral mayor o igual que 2000 mg/Kg en el caso de los
solidos, y mayor o igual a 3000 mg/Kg en el caso de liquidos. Grupo VI. aquellos

productos a los que no se les asigna ninguna categoria por considerarlos obsoletos o



descontinuados. Grupo VII: fumigantes gaseosos o volatiles. La clasificacion de la
OMS no establece criterios para las concentraciones aéreas en las cuales pueda basarse.
La mayoria de estos compuestos son de muy alta toxicidad y existen recomendaciones
sobre limites de exposicion ocupacional en muchos paises (Environmental Protection

Agency, 2000).

Toxicidad de los Plaguicidas por Grado de Inhalacion

En casos especiales como las preparaciones de aerosoles o fumigantes
gaseosos 0 volatiles (Bromuro de Metilo, fosfinas, acrilonitrilo), los valores de
DL50 oral y dérmica no deben emplearse como base de clasificacion, siendo
necesario utilizar otros criterios tales como los niveles de concentracion en el

aire (Tabla 3) (Environmental Protection Agency, 2000).

Tabla 3. Clasificacion segun la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados
Unidos (EPA). (U.S. Environmental Protection Agency)

Toxicidad Concentracion (mg/L aire)

Muy téxico Menor o igual a 0,5
Téxico 05-20

Poco toxico 2,0-20

Propiedades Fisicoquimicas

Estas propiedades son las determinantes de su cinetica ambiental. El aire, el



agua, el suelo y los alimentos retienen gran parte de los pesticidas y éstos llegaran a
los seres vivos. Constituye un problema actual su persistencia en el medio ambiente,
su concentracion y transformacion en organismos vivos. (U.S. Environmental Protetion

Agency, 2000; Ibarra, Gonzélez y col., 2002)

Plaguicidas Organofosforados

Son sustancias biodegradables en la naturaleza, sin tendencia a acumularse en
las grasas del organismo, pero con gran actividad neurotdxica que va a producir
intoxicaciones agudas de gravedad. Son los insecticidas, junto con los carbamatos y
piretroides, mas ampliamente utilizados en la actualidad. (U.S. Environmental
Protection Agency, 2000; Ibarra, Gonzélez y col., 2002)

Sus estructuras quimicas derivan de la sustitucion por restos organicos en el
fosforo pentavalente. Pueden clasificarse como:
a) Derivados de la molécula del acido fosforico. Si los dos primeros oxhidrilos se
esterifican con radicales alquilicos se obtienen los alquil-fosfatos o alquil-pirofosfatos
(ejemplo: dichlorvos). Si dichos oxhidrilos se sustituyen por amidas se obtienen las
fosforamidas (ejemplos: metamidofos, acefato).
b) Derivados de la molécula del &cido fosforotidnico: De este acido derivaran a su
vez numerosos ésteres tiofosféricos (ejemplo: paration).
c) Derivados del acido fosforotiolotionico. (ejemplo: malation).
d) Derivados del acido fosforotiolico (ejemplos: malaoxon, demeton-S-metil.). (U.S.

Environmental Protetion Agency, 2000; Ibarra, Gonzélez y col., 2002)



Mecanismo de accion

Los insecticidas organofosforados actian combinandose con gran afinidad con
cierto tipo de esterasas, con la consecuencia de su inactivacion. Esta reaccion, en el
contexto de la fisiologia de sus funciones, es irrevesible. Los oxofosforados (enlaces
P=0) son fuertemente inhibidores, mientras que los tiofosforados (P=S) no son
fuertemente inhibidores y necesitaran de una biotransformacion a la forma oxo para
actuar como inhibidores (Hancock y col., 2007).

En particular, la inhibicién de las colinesterasas es la que va a derivar en los
sintomas y signos de la intoxicacion aguda. El papel fisioldgico de la colinesterasa
consiste en la hidrolisis de la acetilcolina, mediador quimico en la transmision del
impulso nervioso. Se acumulan asi grandes cantidades de acetilcolina en las sinapsis
(Hancock y col., 2007).

Existen dos tipos de colinesterasas: la colinesterasa verdadera, presente en
eritrocitos y tejido nervioso y la pseudocolinesterasa presente en suero o plasma.
Ambas enzimas son inhibidas por los compuestos organofosforados, pero la eritrocitaria
es la que mejor refleja el estado de inhibicion de la colinesterasa del sistema nervioso,
por lo que se utiliza para evaluar el estado de intoxicacion aguda de un paciente. Por
otro lado, la colinesterasa plasmatica o pseudocolinesterasa es la que mas tarda en
regenerarse, por lo que se utiliza en la evaluacién de la exposicion crénica a
organofosforados (Hancock y col., 2007).

Absorcion

Los ésteres fosforados se absorben facilmente a traves de la piel y mas



rdpidamente por via digestiva. La absorcion respiratoria es casi instantanea (Hancock
y col., 2007).
Farmacocinética

Su liposolubilidad y elevada tension de vapor a temperaturas ordinarias
permiten su penetracion rapida por todas las vias: digestiva, cutanea y respiratoria. Se
distribuyen preferentemente a los tejidos ricos en lipidos, pero no se acumulan en la
grasas de organismo debido a la eficacia de los procesos de biotransformacion
(Ferrer, 2003; Cordoba, 2006).

Farmacodinamia

Su mecanismo toxico méas importante es la inhibicion de la acetilcolinesterasa
que da lugar a acumulacion de acetilcolina en los tejidos (Ferrer, 2003).

La acetilcolina es el mediador quimico responsable de la transmisién fisioldgica
del impulso nervioso de las neuronas pre-ganglionares a las post- ganglionares en los
sistemas parasimpaticos y simpaticos; también de las fibras post- ganglionares
parasimpaticas a los érganos efectores y de las fibras post-ganglionares simpaticas a
las glandulas sudoriparas, de los nervios motores al musculo esquelético y
finalmente de algunas terminaciones nerviosas en el SNC (Ferrer,

2003).

Esta enzima es liberada en las terminaciones de las fibras colinérgicas, y en
respuesta a la conduccion de un potencial de accion contacta con los receptores
colinérgicos en la superficie de la célula diana materializando la transmision del

impulso. Existen dos tipos de receptores para este neurotransmisor: el receptor



muscarinico, de tipo receptor vinculado a proteinas G, y el receptor nicotinico que
contiene un canal de Na. Inmediatamente, tras ser liberada del receptor, es hidrolizada
por la colinesterasa lo que produce la brevedad y unidad de cada impulso propagado
(Ferrer, 2003)

Los organofosdorados fosforilan otras enzimas: fosfatasa acida, aliesterasas,
lipasas, tripsina, quemotripsina, succinooxidasa, oxidasa-acido ascorbico,
deshidrogenasas, enzimas sulfidrilo. Esto se produce a una velocidad mas lenta y sin
aparentes consecuencias clinicas (Ferrer, 2003).

Algunos de ellos presentan una neurotoxicidad tardia producida a través de la
inhibicién de la actividad de una proteina de la célula nerviosa a la que se ha dado el
nombre de esterasa neurotoxica o esterasa diana de neurotoxicidad (NET). Los
organofosforados neurotoxicos son aquellos que provocan una inhibicion de la
actividad esterasica de esta proteina superior al 80%. La NET presenta una amplia
distribucion en el organismo encontrandose en cerebro, médula, sistema nervioso
periférico, corazdn, bazo y linfocitos. La medida de su actividad linfocitaria se ha
propuesto como test de neurotoxicidad en el hombre expuesto (Ferrer, 2003).

Se ha demostrado que los organofosforados neurotoxicos ejercen una inhibicion
del transporte axonal rapido de las proteinas que se ha sugerido podria deberse a una
perturbacién del funcionamiento de los microtubulos. La neurotoxicidad se
plasma en una polineuropatia muy estudiada en los pollos. Entre los organofoforados
que han producido este tipo de neurotoxicidad humana estan el merfox, triclorfon y

mipafox. También se ha referido la aparicion de un sindrome



intermedio neuromuscular que aparece 24 a 46 horas tras la clinica colinérgica aguda
y se manifiesta con una debilidad con paralisis de los musculos proximales de las
extremidades y del térax con un compromiso de la funcién respiratoria (Ferrer, 2003).
En los Ultimos afios se han descrito cuadros neuropsicoldgicos crénicos no
bien definidos, incluyendo el Sindrome de fatiga crénica, relacionados, en unos
casos, con efectos a largo plazo de intoxicaciones agudas Yy, en otros, con exposiciones
acumulativas subclinicas (Ferrer, 2003).
Carbamatos
Forman parte de una gran familia de plaguicidas entre los que se hallan

herbicidas, fungicidas e insecticidas. Todos ellos derivan del &cido carbamico.

Se los divide en tres grupos: N-metil carbamatos, en el que uno de los hidrégenos
del grupo amino es reemplazado por un grupo metilo (ejemplos: Aldicarb,
Carbaryl, Carbofuran); N,N, dimetil Carbamato, donde ambos hidrégenos del grupo
amino son reemplazados por grupos metilos (ejemplos: Isolan, Pirolan), y N-fenil
Carbamatos, en los que un grupo fenilo sustituye a uno de los hidrégenos del grupo
amino (U.S. Environmental Protection Agency, 2000; Ibarra, Gonzalez y col.,
2002). Farmacocinética

Se absorbe por todas las vias, pero es buena por via oral aunque el grado de
absorcion cutanea varia considerablemente de un producto a otro. Pasan rapidamente
a sangre y se distribuyen a todos los tejidos. No se acumulan, y pasan por distintas
reacciones de  degradacion: N-demetilacion, hidroxilacion,  O-dealquilacion,

sulfoxidacion. Varios estudios han establecido que la hidroxilacion alifatica de



las cadenas alquilo representa su ruta predominante de biotransformacion
oxidativa. Algunas de estas reacciones fracasan en separar la union éster dando
lugar a inhibidores de las colinesterasas a veces mas potentes que el producto
primitivo. Los metabolitos finales entre los que se cuenta el CO, pueden integrarse en
los tejidos o eliminarse por la respiracion, leche y orina (Ferrer, 2003; Cordoba,
2006).
Farmacodinamia

Los carbamatos que actian como inhibidores de las colinesterasas lo hacen
por un mecanismo similar a los organofosforados produciendo acetilcolinesterasa
carbamilada que aparece mas rapidamente pero es mas inestable que su equivalente
fosforilado, debido a que su enlace es electrovalente en lugar de covalente. Para los
carbamatos herbicidas no se han encontrado efectos tdxicos caracteristicos o distintivos
ni se ha descrito su modo de accion en los mamiferos (Ferrer, 2003. C6rdoba, 2006)

Los ditiocarbamatos empleados como fungicidas tienen como metabolito comin
el disulfuro de carbono y sus subproductos lo que determina, mas que las caracteristicas
individuales, su similar accién en cuanto a la intoxicacion aguda, su interaccion con el
alcohol y los efectos clinicos en la exposicion repetida. Su efecto mas conocido es la
produccion de intolerancia al alcohol, ya que tienen férmula quimica parecida a la del
antabuse o disulfiram y pueden ocasionar fenémeno “antabuse” cuando se consume

alcohol (Ferrer, 2003; Cordoba, 2006).



Inhibicion de Colinesterasa como recurso de identificacion de la
intoxicacion con plaguicidas organofosforados y carbamatos.

La colinesterasa es un biomarcador de efecto, porque mide el dafio una
vez que ya ha sido procesado por el organismo. Estas lesiones pueden
convertirse en cambios permanentes. Dichos efectos reflejan dafios correspondientes
a exposiciones pasadas, por lo que son Utiles paras detectar el dafio acumulativo.
Tradicionalmente, los biomarcadores de efectos, han sido los mas utilizados en
los estudios de biomonitorizacion humana, estos se pueden dividir en:
Informativos ( no especificos) y en relevantes, para algunas enfermedades,
es decir, aquellos biomarcadores que determinan cambios cromosémicos 0 geonémicos
en lugares criticos relacionados con el desarrollo de una enfermedad (Pastor, 2002;
Carmona-Fonseca, 2007).

Debido a que resulta dificil encontrar algun plaguicida organofosforado
en 0 sus metabolitos en orina, se recurre a determinaciones en suero, plasma o
sangre entera que son muy rapidas y pueden dar indicio de la gravedad de la
intoxicacién (Pastor, 2002).

Para la identificaciobn rapida de colinesterasa, existen técnicas de
gjecucion simple, basadas algunas de ellas, en el empleo de papeles reactivos.
El denominado Merckotest, se recomienda para determinar la actividad de la
enzima en suero o plasma, no sélo es Util en casos de exposicion o de intoxicacion
con inhibidores de colinesterasa, sino también en diversos estados patoldgicos (lesiones
hepaticas) o para evaluar la accion de ciertos medicamentos sobre el sistema
enzimatico (U.S. Environmental Protection Agency, 2000;lbarra, Gonzalez

y col., 2002).



Procedimiento parala determinacion de colinesterasa plasmatica

La Colinesterasa sérica 0 plasmatica (Pseudocolinesterasa o Butirilcolina
esterasa) cataliza la reaccion de hidrdlisis de los ésteres de la colina, tal como la S-
butirilcolina, con maxima actividad a pH 7,7. La tiocolina liberada reacciona con el
acido 5,5’-ditiobis-2- nitrobenzoico (DTNB) produciendo un compuesto amarillo de

acuerdo al siguiente esquema de reaccién (U.S. Environmental Protection

Agency, 2000).

Butirilcolina + agua Tiocolina + Butirato

Colinesterasa

Tiocolina +

o 2-nitro-5-mercaptobenzoato.
DNTB

La velocidad de aparicion de color es directamente proporcional a la actividad
enzimatica y se mide a 405 nm (U.S. Environmental Protection Agency,
2000).

Se han establecido criterios para determinar el grado y tipo de
intoxicacién (Tabla 4).

Tabla 4. Criterios para determinacion del grado y tipo de
intoxicacion. (Rendon vy otros, 2004)

Colinesterasa
Eritrocitaria

Colinesterasa Sérica Indica

Normal o poco >0.75 ApH/h normal o -No intoxicacion.
descendida poco descendida (0.75- -Leve intox.




0.60) -Intoxicacion a

carbamatos.
Discretamente -Intoxicacion moderada
descendida (0.60-0.50) 0 a dosis repetidas
. ) -Intoxicacion grave
Muy descendida (0.50-0.25) (aguda).

La forma usual de entrada es por contacto directo con la piel, pero
también pueden entrar por los ojos, boca (especialmente los nifios) y pulmones
(Rendon y otros, 2004).

Algunos plaguicidas son persistentes y pueden permanecer en el
ambiente largos periodos antes de desintegrarse, acumuldndose en los tejidos
de la mayoria de los organismos vivos, que los absorben al respirar, ingerir
alimentos o beber agua. Algunos no se descomponen por los usuales
mecanismos naturales de desintoxicacion. No siempre permanecen donde fueron
aplicados y pueden rapidamente viajar largas distancias, incluso a zonas
remotas del planeta. Pueden bioconcentrarse alcanzando niveles de hasta 70,000
veces superiores a los del entorno, a medida que pasan a través de las
cadenas alimentarias (Rendon y otros, 2004).

La exposicion cronica a bajos niveles puede causar la bioacumulacion de los
plaguicidas en los tejidos grasos. Son venenosos para los seres humanos, las plantas,

los animales y las especies silvestres (Rendon y otros, 2004).



Tabla 5. Signos y Sintomas de Exposicién a Plaguicidas.

Signos

Sintomas

NERVIOSO CENTRAL Y
AUTONOMICO

Decaimiento, debilidad, paralisis,
dolor agudo de cabeza, nausea,
vémitos, pupilas pequefias, vision
borrosa, temblores, fiebre, dolores
en manos, piernas, etc., sudor

excesivo, salivacion.

Incoordinacion, movimientos
desordenados del cuerpo, ataques
parecidos a los de enilepsia.
entumecimiento, inestabilidad,
depresion aguda, dolores de manos,

piernas, hormigueo.

0JOS, OIDOS NARIZ Y

Ardor, irritacion y acuosidad de

Conjuntivitis, rinitis, dolor de

GARGANTA las membranas mucosas de los B
. i . garganta y dafio ocular.
0jos, oidos, nariz y garganta.
o Dolores de pecho, problemas
CORAZON Y Pulso lento, arritmias, bloqueo

CARDIOVASCULAR

cardiaco.

circulatorios, dafio al musculo del

corazon.

PULMONES

Aliento corto, espasmos
bronqueales, secreciones excesivas,
cianosis, dificultad respiratoria por

broncoconstriccion.

Asma, ardor e irritacion, dafio

pulmonar.

URINARIO Y REPRODUCTIVO

Orina frecuente, dolor y dificultad
para orinar, incontinencia

incontrolable. Aborto espontaneo.

Dafio al rifion, esterilidad,

malformaciones del feto.

MUSCULO-ESQUELETICO

Calambres musculares,

estremecimientos, paralisis,

Sensibilidad muscular, baja fuerza

muscular, calambres musculares.




contraccién muscular.

PIEL

Ardor, picazén.

Dermatitis persistente,
especialmente de manos, eczemas,

granitos.

GASTRO-INTESTINAL

Sed excesiva, nausea, vomitos,
calambres y dolores abdominales,
diarrea, pérdida del control de

esfinter.

Sabor extrafio en la boca, pérdida

de peso, sangramientos internos.

Disrupcion del sistema enzimatico,

HIGADO Necrosis, malfunciones hepéticas. baja tolerancia a los quimicos y
alcohol, hepatitis quimica, ictericia.
Hipertiroidismo, hiperglicemia,
ENDOCRINO

suspension de la funcion

endocrina.

PSIQUIATRICOS

Irritabilidad, pérdida de memoria y

concentracion, ansiedad, angustia.

Fatiga crdnica, cambios de
personalidad, problemas
emocionales, lasitud, depresion,

falta de manejo, torpeza, insomnio.

HEMATOLOGICOS E INMUNE

Depresion del sistema
inmunoldgico (poca capacidad de
defensa del organismo frente a

enfermedades).

Anemias, problemas de
coagulacion, depresion de globulos

blancos.

El efecto del plaguicida, a menudo, es confundido con una gripe, resfriado
persistente o alguna alergia. Los sintomas, indicados la tabla 5, se asociana la
presencia de plaguicidas, y si se advierte la aparicion de uno o mas de éstos,

el envenenamiento por plaguicidas puede ser una causa posible (Bhatnagasr vy



col., 2002; Schmucker, 2002).

Si la ropa o el cuerpo pudieron haber sido contaminados con estos
venenos, se recomienda ducharse y, si es posible, cambiarse de ropa y
guardarla en una bolsa plastica para un analisis posterior. Se recomienda lavar la
piel y el cabello, y cortar una muestra de pelo para analizarla. Se deben registrar
también, asi mismo, las condiciones atmosféricas del momento-por ejemplo,
la velocidad y direccion del viento- si el accidente ocurri6 a laintemperie
(Bhatnagasr y col. 2002; Schmucker, 2002).

Simbolos de Toxicidad de los Plaguicidas

Todos los plaguicidas son tdxicos para el hombre y los animales, pueden no
solo causar intoxicaciones agudas y la muerte, sino también dafios crénicos y efectos
a largo plazo como céncer, esterilidad, defectos de nacimiento, aberraciones en el
sistema inmunoldgico y alteraciones a nivel de 6rganos vitales como el higado, los
rifiones y el sistema nervioso. (Bhatnagasr y col., 2002; Schmucker, 2002).

El grado de toxicidad aguda se refiere a la capacidad del plaguicida
para producir intoxicacion durante o poco después de una Unica exposicion. Sin
embargo el grado de toxicidad aguda de los plaguicidas es indicado en la etiqueta
del mismo por una banda de color intenso y algunas advertencias (Bhatnagasr vy
col,. 2002; Schmucker, 2002)

Transporte de Plaguicidas
Los plaguicidas nunca se deben transportar junto con alimentos, juguetes, ropa

0 medicamentos ya que se corre el riesgo de causar intoxicaciones graves. Los



plaguicidas deben ser transportados bien amarrados, protegidos de la lluvia y en un
compartimiento separado del chofer y de los pasajeros (Bhatnagasr y col,. 2002;
Schmucker, 2002).

En caso de que haya necesidad de transportar un plaguicida a pie, en bicicleta
0 a caballo, es aconsejable envolver debidamente los envases en material
impermeable y asegurarlos bien para disminuir los riesgos de derrame. Durante la carga
o0 descarga de los plaguicidas, es necesario usar siempre guantes y luego de colocarlos
en el sitio de almacenaje, lavar bien el vehiculo y las manos (Bhatnagasr y col., 2002;
Schmucker, 2002).
Almacenamiento de Plaguicidas

Los plaguicidas se deben almacenar en un lugar alejado de las actividades
familiares, al cual se le deben colocar rotulos de advertencia que indiquen el
peligro que corren las personas o animales que se acerquen a este sitio. Lo
ideal es una bodega con llave, que tenga buena ventilacion, peso de cemento
y techo en buen estado. Esta bodega debe ser limpiada frecuentemente y los
utensilios utilizados en su limpieza no deben ser usados en ningun otro lugar. En
caso de almacenar cantidades pequefias de plaguicidas, se pueden colocar en
una caja de madera con candado, en un lugar fuera de la casa y fuera del alcance de
los nifios y de los animales (Bhatnagasr y col., 2002; Schmucker, 2002).

Los plaguicidas deben ser colocados en estantes o tarimas para protegerlos del
contacto con el agua en caso de inundaciones o lluvia y segin su accion biocida:

herbicidas, insecticidas, fungicidas, nematicidas, entre otras (Bhatnagasr y col., 2002;



Schmucker, 2002).
Ropa y Equipo de Proteccion

Con el fin de disminuir el riesgo de intoxicacion, el trabajador agricola debe
utilizar equipo protector durante la preparacion de la mezcla, la aplicacion de la solucién
cuando labora cerca del lugar de aplicacién y al ingresar a un campo recién asperjado.
Sin embargo, es una realidad que el uso de equipo de proteccion esta aun poco difundido
en nuestro pais (Bhatnagasr y col., 2002; Schmucker, 2002).

En los casos de intoxicaciones con plaguicida la via principal de entrada es la
dérmica; sin embargo, las intoxicaciones que ocurren durante el desempefio del trabajo,
también pueden ocurrir por la inhalacion de gases y particulas, por via oral y a través
de los ojos. Por esta razén, el equipo de proteccion deba abarcar la piel, la nariz, la boca
y los 0jos. El equipo basico comprende: camisa de manga larga y pantalones largos por
fuera de las botas, guantes de hule sin forro, botas de hule sin forro, sombrero de ala
ancha, delantal impermeable (para la mezcla del plaguicida), anteojos o escudo
protector para la cara y una mascarilla con filtro (Bhatnagasr y col,.

2002; Schmucker, 2002).

La ropa y el equipo de proteccion deben estar limpios y en perfecto estado; los
filtros de la mascarilla deben cambiarse inmediatamente al detectar olor a plaguicidas
y los anteojos y las mascarillas se deben ajustar bien a la cara. El equipo de
proteccién no se debe almacenar junto con los plaguicidas, principalmente porque el
filtro de la mascarilla sigue absorbiendo particulas de plaguicida, al igual que las demas

partes del equipo, lo cual aumenta los riesgos de sufrir una intoxicacion aguda



o sus efectos cronicos. Si no es posible guardarlos separados, deben ser introducidos en
una envoltura plastica, herméticamente cerrada. (Bhatnagasr y col,. 2002; Schmucker,
2002)

Es recomendable llevar al campo una muda adicional de ropa. En caso de
derrame, la parte contaminada debe lavarse bien con agua y jabon y cambiar la ropa

inmediatamente (Bhatnagasr Yy col., 2002; Schmucker, 2002).

Citocromo P-450

El citocromo P-450 (P-450) es el principal responsable del metabolismo
oxidativo de los xenobioticos. No se trata de una Unica enzima, sino que en realidad
es una familia de hemoproteinas presentes en numerosas especies, desde bacterias a
mamiferos, y de las que ya se han identificado mas de 2000 isoformas diferentes. Todos
los P-450s conocidos se nombran siguiendo un criterio comun y se agrupan en familias
y subfamilias en funcién de la similitud en la secuencia del ADN que los codifica. Las
familias 1, 2 y 3 estan constituidas por enzimas encargadas de la biotransformacion
de xenobidticos, mientras que el resto de familias incluyen P-450s que intervienen en
la biosintesis y el metabolismo de compuestos endogenos (Capdevila y col., 2003;
Williams y col., 2000).

Una de las caracteristicas mas significativas de los P-450 que metabolizan
xenobidticos es su baja especificidad, lo que permite que sean capaces de metabolizar
un numero casi ilimitado de substratos, principalmente a través de reacciones de

oxidacion, pero también de reduccidn e hidrdlisis. Las oxidaciones catalizadas por el



P-450 son reacciones de monooxigenacion dependientes de NADPH vy para las que
utiliza oxigeno molecular. Como consecuencia de estas reacciones el P-450 acelera la
eliminacién del organismo de gran numero de farmacos y compuestos toxicos, pero
también es el responsable de la activacion de toxinas o precarcindgenos. En el
hombre, los P-450s estdn ampliamente distribuidos por todo el organismo, si bien el
higado es el 6rgano con mayor expresion de estas enzimas. Su expresion esta
regulada por factores genéticos (algunos presentan polimorfismos genéticos),
fisiopatoldgicos (regulacion hormonal, enfermedades) o ambientales (factores
nutricionales, induccion, inhibicion). Por esta causa, sus niveles hepéticos varian
extraordinariamente entre diferentes individuos, lo que justifica las notables diferencias
que, en ocasiones, se observan en el metabolismo de farmacos y xenobi6ticos y, en
ultima instancia, la variabilidad en la respuesta farmacoldgica o la diferente
susceptibilidad a la accion de téxicos o carcinégenos (Capdevila y col.,
2003; Williams y col., 2000).

Los xenobidticos no son utilizados como nutrientes, por lo que no se incorporan
a las rutas bioquimicas del metabolismo intermediario y no son degradados a
través de estas vias metabolicas. Se trata, en general, de compuestos de naturaleza
lipofilica por lo que pueden atravesar con relativa facilidad las membranas bioldgicas,
acceder al interior de las células y unirse a estructuras celulares de caracter
lipofilico. Al mismo tiempo, su eliminacion del organismo es dificultosa, dado que
la excrecién de compuestos no volatiles se realiza a través de fluidos de naturaleza

acuosa, principalmente orina. Ante esta situacion, los organismos vivos



han desarrollado sistemas metabdlicos alternativos para acelerar la eliminacion de
estos compuestos (Capdevilay col., 2003; Williams y col., 2000).

Se trata de una serie de enzimas no integradas en las vias del metabolismo
energético o intermediario del organismo y cuyos substratos son los xenobioticos. Su
funcidn es la de convertir los xenobidticos en moléculas mas polares, mas hidrosolubles
y, por tanto, méas facilmente excretables. EIl papel de estas enzimas es clave para la
supervivencia celular. De no existir tales vias metabolicas, una vez en el interior del
organismo los xenobioticos tenderian a acumularse alterando el equilibrio celular y
provocando alteraciones funcionales e incluso la muerte celular (Capdevila y col.,;
Williams y col., 2000).

Al conjunto de procesos enzimaticos a los que se ven sometidos los xenobidticos
en el organismo tendentes, en general, a su neutralizacién y eliminacion se
les conoce como reacciones de biotransformacion o de metabolizacion de
xenobidticos (Capdevilay col., 2003; Williams vy col., 2000).

Tradicionalmente estos procesos se han agrupado en dos fases o etapas.
En la fase 1 los xenobidticos son modificados mediante reacciones de oxidacion,
reduccion o hidrolisis y convertidos en productos mas hidrosolubles gracias a
la apariciébn de nuevos grupos funcionales de caracter polar (hidroxilo, amino,
carboxilo). En la fase 2 los xenobidticos, o los metabolitos generados por las reacciones
de la fase 1, se combinan con moléculas enddgenas de caracter polar para formar
productos de conjugacidn gue son rapidamente excretados. En general, los enzimas de

fase 1 son capaces de transformar maultiples substratos y catalizar



reacciones diferentes. Se trata de proteinas cataliticas de naturaleza muy diversa entre
los que se incluyen enzimas con actividad monooxigenasa, como el citocromo P-450
o la flavin monooxigenasa, diversas oxidasas (alcohol deshidrogenasa, aldehido
deshidrogenasa, amino oxidasas, aromatasas), la epoxido hidrolasa o esterasas y
amidasas hepaticas y plasmaticas. El citocromo P-450 es sin duda el miembro mas
destacado de este grupo de enzimas y el que ha sido mas ampliamente estudiado
(Capdevila y col., 2003; Williams y col., 2000).

Los P-450s son hemoproteinas cataliticas en las cuales un grupo tiol del
aminoacido cisteina sirve como quinto ligando al atomo de hierro del grupo
hemo y el sexto ligando es una molécula de agua. En general los P-450s de
eucariotas tienen un peso molecular que oscila entre 50 y 60 kD. La similitud
en la secuencia de aminoacidos entre los diferentes P-450s es relativamente baja,
Ilegando a ser menor del 20% en algunos casos. El extremo C-terminal de la molécula
presenta una conservacion de las secuencias de aminoacidos entre los distintos
P-450s mayor que la region N-terminal. ElI menor grado de conservacién
corresponde a las secuencias intermedias. Un 30% de identidad de la secuencia
en la zona intermedia puede considerarse como significativa, mientras que un 50%
de homologia en la regién C-terminal podria considerarse como baja. A pesar de ello,
los estudios de cristalizacion de proteinas han permitido comprobar que existe una
elevada conservacion en la topografia y estructura tridimensional de los P-450s
(Omura, 2003).

De forma general, la molécula de la enzima estd constituida por una



combinacién de regiones a-hélice y de hojas fundamentalmente en la region de la
proteina que rodea al grupo hemo, mientras que las regiones mas variables son las
que constituyen los lugares de anclaje a la membrana o de unién y reconocimiento de
substratos. La alta conservacion de la region del hemo, que se corresponde con el centro
catalitico de la enzima, refleja un mecanismo comun de transferencia de electrones y
de protones y de activacion de oxigeno. La enzima permanece anclado a la membrana
a través de una hélice hidrofébica cercana al extremo N-terminal, por lo que la mayor
parte de la proteina se sitla en la cara citosdlica de la membrana. Esta hélice
transmembrana esta seguida, por regla general, por una serie de aminoacidos basicos
cuyos residuos interaccionan con las cargas negativas de los lipidos de la membrana
(Omura, 2003).

El mondxido de carbono puede unirse al hierro ferroso (forma reducida
de la hemoproteina) del P-450 para formar un complejo Fe2+-CO,
produciendo un cambio en el maximo de absorbancia del grupo hemo (pico de
Soret) a 450 nm. Esta propiedad es precisamente la que dio origen a que estas
enzimas pasaran a denominarse como citocromo P-450 (P es por pigmento), a
pesar de que, como se comprob6 posteriormente, estas hemoproteinas no son
citocromos, en el sentido estricto de la palabra. Este maximo de absorbancia
caracteristico del P-450 es utilizado para su cuantificacion espectrofotométrica. El
grupo tiol de la cisteina ligado al &omo de hierro es el responsable de este pico
de Soret. En el resto de hemoproteinas, en las que la histidina actia como ligando,

el maximo de absorcion aparece a 420 nm. EI CO se une con gran



afinidad e impide la union y la activacion del oxigeno molecular y, de este
modo, inhibe de forma reversible la actividad enzimatica del P-450. Otros
ligandos (substratos e inhibidores) también pueden inducir cambios de absorbancia
en el pico de Soret, lo que permite el analisis por espectrofotometria de la union de tales
compuestos (Yerena y col., 2005).

En los organismos eucariotas los P-450s de clase | se encuentran asociados a
la membrana interna de la mitocondria. El origen filogenético de las formas de P-450
mitocondrial identificadas en diferentes especies animales (estas enzimas no han sido
descritos en plantas) parece no estar relacionado con los P-450s de clase | de los
procariotas, a pesar de sus analogias en la cadena de transporte electrénico (Yerena y
col., 2005). En los mamiferos estos P-450s catalizan diversos pasos de la biosintesis
de hormonas esteroideas y vitamina D3 (Capdevila y col., 2003; Williams y col.,
2000).

Las enzimas de clase 11 son las mas abundantes en eucariotas. Las P-450s y las
NADPH-citocromo P-450 reductasas no estan asociadas y ambas estan ancladas de
forma independiente en la cara externa de la membrana del reticulo endoplasmico
mediante la region hidrofébica del extremo amino-terminal. La actividad de algunas
P-450s se ve favorecida por la presencia de citocromo b5 que facilita la transferencia
de electrones desde el NAD(P)H. Estas enzimas participan en multiples funciones
biosintéticas. A modo de ejemplo, en los hongos se encargan de la sintesis de
esteroles de membrana y micotoxinas, y en los vegetales intervienen en los procesos

de sintesis y catabolismo de hormonas, la oxidacion de acidos grasos, las rutas



metabdlicas que conducen a la lignificacion y la sintesis de pigmentos y compuestos
de defensa (antioxidantes, fitoestrogenos, aromas). En los animales, entre sus funciones
fisioldgicas se incluyen la biosintesis y el catabolismo de moléculas sefializadoras,
hormonas esteroideas y acido retinoico. Ademas de sus funciones biosintéticas, los P-
450s de clase | y de clase Il participan en los procesos de metabolizacion de
xenobidticos tanto en plantas como en animales (Capdevila y col.,
2003; Williams y col., 2000).

Se trata de enzimas de gran trascendencia desde el punto de vista farmacoldgico
y toxicoldgico. Son los responsables del metabolismo de farmacos y de los procesos
de destoxificacion. No obstante, en ocasiones participan en procesos de activacion
contribuyendo a la aparicién de fendmenos toxicos o de carcinogénesis. Los P-450s de
clase Il participan en la sintesis de prostaglandinas en mamiferos, mientras que el P-
450 de clase 1V sélo se ha identificado en hongos. Ambas clases de enzimas se podrian
considerar como las formas mas ancestrales de P-450s que participan en la
destoxificacion de especies activadas de oxigeno (Capdevila y col.,
2003; Williams y col., 2000).
Enzimas P-450 Metabolizantes de Xenobidticos

Las enzimas P450 que intervienen en el metabolismo de compuestos
extrafios y farmacos aparecen casi siempre en las familias CYP1, CYP2, CYP3
y CYP4. Estas enzimas P450 catalizan muchas reacciones metabdlicas distintas,
y es frecuente que una sola de ellas sea capaz de metabolizar numerosos

compuestos  diferentes. Ademas, muchas enzimas P450 pueden metabolizar un



mismo compuesto en diferentes lugares. Asimismo, un compuesto puede ser
metabolizado en el mismo y unico lugar por varias enzimas P450, aunque a velocidades
distintas (OIT, 1999).

Una propiedad muy importante de las enzimas P450 metabolizantes de
farmacos es que muchos de estos genes son inducibles por las mismas
sustancias que les sirven de sustrato. En cambio, otros genes P450 son
inducidos por no sustratos. Este fendmeno de induccidn enzimatica es la base de muchas
interacciones entre farmacos que son importantes desde el punto de vista
terapéutico (OIT, 1999).

Aungue estan presentes en muchos tejidos, en concreto, estas enzimas P450 se
encuentran con niveles relativamente altos en el higado, que es donde mas se
metabolizan los farmacos. Algunas de las enzimas P450 metabolizantes de xenobidticos
muestran actividad hacia determinados sustratos enddgenas (por ejemplo, el &cido
araquiddnico). No obstante, esta extendida la idea de que, en su mayoria, esas enzimas
P450 metabolizantes de xenobidticos no desempefian funciones fisiologicas de
importancia, aunque hasta el momento no se ha establecido experimentalmente. Es
probable que la disrupcion homocigotica selectiva, o “knock- out”, de determinados
genes P450 metabolizantes de xenobio6ticos con métodos de “targeting” de genes
(mutaciones dirigidas) en ratones ofrezca pronto informacion inequivoca sobre las
funciones fisioldgicas de los P450 metabolizantes de xenobidticos (OIT, 1999).

En contraste con las familias que codifican enzimas P450 que participan



basicamente en procesos fisioldgicos, las que codifican enzimas P450 metabolizantes
de xenobioticos presentan una notable especificidad de especie y suelen contener
muchos genes activos por subfamilia (OIT, 1999).

Dada la aparente ausencia de sustratos fisioldgicos, es posible que las enzimas
P450 de las familias CYP1, CYP2, CYP3 y CYP4 que han aparecido a lo largo de los
ultimos cientos de millones de afios se hayan desarrollado como un medio de detoxificar
sustancias quimicas extrafias presentes en el medio ambiente y en la dieta. La evolucion
de las P450 metabolizantes de xenobidticos se habria producido claramente a lo largo
de un periodo de tiempo muy anterior al de la sintesis de la mayoria de las sustancias
quimicas sintéticas a las que los seres humanos se hallan expuestos en la actualidad
(OIT, 1999).

Es posible que los genes de esas cuatro familias se desarrollaran y
diferenciaran en los animales debido a su exposicidén a metabolitos vegetales durante
los ultimos 1.200 millones de afios en el proceso que graficamente se ha denominado
“la guerra entre los animales y las plantas” En esa guerra las plantas desarrollaron
nuevas sustancias quimicas (fitoalexinas) como mecanismo de defensa para impedir
su ingestion por animales, y éstos a su vez respondieron desarrollando nuevos genes

P450 para adaptarse a esa diversificacion de los sustratos (OIT, 1999).



2.3 Definicion de Términos y Variables:

Tabla 5. Definicion de términos y variables

Definicion Definicion Definicion Operacional
Nominal Conceptual Indicadores Sub-indicadores
Enzima sintetizada en el
higado. Uso clinico:
Colinesterasa | Detectar intoxicaciones U/L 4970-13977 U/L

con organo-fosforados.
(fumigantes)

Indices hematoldgicos y

*Hematologia

*Hemoglobina 11-16 g/dL

Pruebas de funcionalismo | completa *Hematocrito 37-50 %
hepatico y renal. *Urea *_eucocitos 5,0-10,0 x10*/uL
N *Creatinina *Plaquetas 150-450x10¥/uL
. R *Urea 15-40 mg/dL
laboratorio *Creatinina 0,8 a 1,4 mg/dL
*TGO: 4-36 U/mL
* TGP: 4-32 U/mL
Grupo de proteinas
Citocromo | mediadores -
P-450 primarios de las células i
del metabolismo oxidativo
*Nombre
*Edad, Sexo
Datos Informacion suministrada | * Estado Civil
Personales por el sujeto en estudio. | *Numero hijos i
*Embarazada,
Amamantando.
Historia laboral del * Actividad a su
Historia individuo y la relacion de |cargo
. su salud con la existencia |* Tipo de cultivo -
Ocupacional

de riesgos derivados del
ambiente laboral y

* Tiempo en el cargo
* Horas laborales y




salubridad de los puestos
de trabajo.

tipo de fumigacion
*Uso Equipos de
Proteccion

* Normas de Higiene
*Limpieza del area

Factores de

Habitos y demas aspectos
personales del trabajador y
su entorno social, que

* Habitos de fumar
* N° de cigarrillos
* Tiempo fumando

Riesgo puedan generar cargas que | * Exposicion pasiva
Inherentes al | afecten la salud, el *Fumar durante la
Individuo rendimiento en el trabajo | jornada de trabajo
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CAPITULO Il



MARCO METODOLOGICO
3.1 Nivel de Investigacion
La presente investigacion se enmarca en el nivel descriptivo, que busca
especificar aspectos importantes de personas, grupos, comunidades o cualquier otro
fendmeno que sea sometido a analisis. Mide o evalla diversos aspectos, dimensiones
o componentes del fendmeno o fenébmenos a investigar. Desde el punto de vista
cientifico, describir es medir (Diaz y Heler, 2000).
3.2 Tipos de Investigacion
Exploratoria, ya que no existen datos previos acerca del objeto de estudio que

nos permita alcanzar el objetivo. La exploracion permitira obtener nuevos datos y
elementos que pueden conducir a formular con mayor precision las preguntas de
investigacion. (Arias, 2006)
3.3 Disefio de la Investigacién

No experimental de campo, la exposicion a los factores causales no esta
bajo el control del investigador. EIl presente estudio es de tipo transversal, porque
miden en una poblacién determinada en un tiempo determinado, la prevalencia
del fendbmeno y las causas o factores que la produjeron. (Rojas y Querales, 2006)
3.4 Poblacion y Muestra

La muestra estuvo constituida por 21 trabajadores agricolas de 3 caserios
agricolas, Altamira, Santa Efigenia y Copetdn localizados en la Parroquia Guigue del

Municipio Carlos Arvelo Edo. Carabobo, en cada caserio los trabajadores



participaron voluntariamente en cada momento y situacion, cabe destacar que no
existen datos nacionales ni regionales con relacion a la poblacidn expuesta a plaguicidas
en la zona seleccionada y por razones tales como distancia, disponibilidad de vehiculos
rusticos para el traslado y por seguridad personal del investigador, se decidio
seleccionar una muestra no probabilistica.

El grupo control, estuvo conformado por 16 individuos del sexo masculino, sin
antecedentes de exposicion a plaguicidas, que desarrollan actividades administrativas
en una institucién de educacion superior.

3.5 Recoleccion de la Informacion

Para llevar a cabo la investigacion se revisd la bibliografia existente a fin de
fundamentar los aspectos teoricos del estudio. La investigacion se efectu6é de acuerdo
a los siguientes pasos:

Se elabord un instrumento para la recoleccion de la informacion (Anexo N° 2)
y un consentimiento informado (Anexo N° 1) que deberia cada individuo firmar y
plasmar su huella dactilar.

La entrevista a los trabajadores se hizo en su domicilio para el caso de los
expuestos ocupacionalmente y en el lugar de trabajo para el grupo control, los dias
sébado de 10:00 a 12:00., en el periodo comprendido entre Agosto y Septiembre del
2008; con la finalidad de obtener un buen conocimiento de las caracteristicas, tanto
del colectivo expuesto a plaguicidas (masculino y femenino) como del control,
actividad laboral que desempefiany antecedentes personales. La | Parte de la entrevista

estuvo referida a las caracteristicas generales y datos de identificacion,



utilizando variables demogréaficas, como edad, sexo, grado de instruccion,
antiguedad laboral, tiempo de exposicion a los plaguicidas y el tipo de actividad que
realizan los trabajadores. La Il Parte constituida por caracteristicas relacionadas con
el uso y manejo de plaguicidas con respuestas multiples y afirmaciones o juicios ante
los cuales se le pide la reaccion de los sujetos afirmativa 0 negativa, esa parte
responde a una escala con dos opciones: SI o NO, respectivamente.  La Ill Parte
constituida por las alteraciones a la salud ocasionadas por los plaguicidas referidos
por los trabajadores y preguntas relacionadas a su historial médico (enfermedades,
anomalias congénitas, medicacion, antecedentes familiares,...), con la ocupacion previa
y actual, actividades de ocio, habitos de consumo (alcohol, tabaco), y cualquier otro
factor que pudiera interaccionar con la exposicion. Ademéas los expuestos
ocupacionalmente deben responder a una serie de preguntas relacionadas con su
actividad laboral: medidas de proteccién, productos utilizados, frecuencia de aplicacion
de plaguicidas, afios de trabajo, accidentes de intoxicacion, almacenamiento y
preparacion de los productos.
3.6 Toma de Muestra Sanguinea

Se procedié a llevar a cabo la toma de muestra sanguinea, para la determinacién de
parametros hematoldgicos (recuento leucocitario, valores de hemoglobina, y otros
indices sanguineos), valoracion renal (creatinina y urea), enzimas hepaticas (TGO,
TGP) y la determinacién de la Colinesterasa sérica y la actividad de la isoenzima
CYP3A de la citrocromo P450.

Teécnica: Previo lavado y asepsia del antebrazo se punzo, tomando una muestra de



6 cc de sangre de la vena antecubital del pliegue del codo; se alicuotaron 2,5 cc de
sangre con anticoagulante EDTA para la realizacion del perfil hematologico, y los
restantes 3,5 cc fueron colocados en tubos de polietileno nuevos, libres de elementos
trazas, para llevar a cabo la determinacion de Urea, TGO, TGP, Colinesterasa Sérica
y la determinacion de la actividad de la isoenzima CYP3A4 de la citocromo P450.
3.7 Reactivos y Soluciones

-Agua destilada

-Agua libre de Luciferin.

-Reactivo de deteccion de Luciferin.

-Sustrato Luciferin-BE.

- Acido 5,5’-ditiobis-2- nitrobenzoico (DTNB)

-Placa de 96 pozos blancas y opacas sin preparacion.

-Estandares para las pruebas de urea, creatinina.

-Enzimas liofilizadas: TGO, TGP, Colinesterasa.
3.8 Materiales y Equipos

-Analizador Hematologico MINDRAY BC-2300

-Analizador Pardmetros Bioquimicos RAYTO 9200

-Luminometro FLUOROSKAN ASCENT (Luminometro y Fluorometro)
3.9 Recurso Institucional

Todas las muestras bioldgicas fueron analizadas en la Unidad de Toxicologia

Molecular de la Universidad de Carabobo (UTM) y en el Centro de Biologia Molecular

de Parasitos (BIOMOLP) de la Universidad de Carabobo.



4.0 Procesamiento de las muestras

* Fundamentos Técnicas:
Contaje de células hematoldgicas

Fundamento: Se basa en la propiedad de las células sanguineas de no conducir
la electricidad. La sangre total es diluida en una solucion de conductividad estable, las
células sanguineas asi diluidas se hacen pasar por un orificio de apertura con un &rea
prefijada. Por dentro y fuera del orificio se disponen electrodos que establecen una
diferencia de potencial. Cuando una célula pasa a través del orificio, se genera una
resistencia entre ambos electrodos que se registra como un impulso. EI nimero de
impulsos se corresponde directamente con el recuento celular y como la amplitud del
impulso es directamente proporcional al tamafio de la célula, es posible determinar

también el volumen celular (Vives y col., 2002).

Hemoglobina y Hematocrito

Fundamento: Este método tiene como fundamento la transformacion previa de
la hemoglobina en cianmetahemoglobina (HICN), que es muy estable y posee un
color caracteristico cuya absorbancia a 540 nm puede ser cuantificada comparandola
con la de varias soluciones de concentraciones conocidas de hemoglobina preparadas
a partir del patron de referencia (curva de calibracion). Los distintos compuestos de
hemoglobina, excepto la sulfohemoglobina que casi nunca es significativa, se
transforman en HiCN.

El hematocrito (Hto) es la relacion existente entre el volumen de eritrocitos y

el volumen total de sangre, expresado como porcentaje (Vives y col., 2002).

Creatinina.
Fundamento: Basado en la reaccién de Jaffe, en el cual la creatinina reacciona

con el acido picrico en solucién alcalina, para formar un tautometro de Picricato de



Creatinina. Las substancias interferentes son minimizadas con la formulacion del buffer
de reactivo alcalino. La intensidad de la reaccion de creatinina en las muestras, es
medida espectrofotométricamente en o cerca de 510nm (Tietz, 1986).
Valores de Referencia
De 0,8 a 1,4 mg/dL
Urea

Fundamento: La urea es desdoblada por la accion especifica de una enzima: la
ureasa, en CO2 y NH3. En una segunda etapa el NH3 reacciona con fenol e
hipoclorito en medio alcalino para producir un compuesto de color azul, que se
determina colorimétricamente.
La concentracion de Urea en Sangre se mide a una longitud de onda de 540 nm.
(Talke y col., 1965)
Valores de Referencia

Normal en sangre: 15-40 mg/dI

TGO/TGP
Fundamento: la Transaminasa Glutamico Oxaloacética (TGO) y Glutamico

Piruvica (TGP) catalizan las siguientes reacciones:

Aspartato + Alfa-Cetoglutarato ﬂ, Glutamato + Oxaloacetato
: TGP :
Alanina + Alfa-Cetoglutarato —— 5  Glutamato + Piruvato

Los Cetoacidos formados, en presencia de 2,4 dinitrofenildiazina (DNPH)



forman en un medio alcalino, las respectivas hidrozonas coloreadas, cuya
intensidad refleja la actividad de la transaminasas correspondiente. Se mide a
505nm. (Trinder, 1969)
Valores de Referencia
TGO: 4-36 U/ml
TGP: 4-32 U/ml
Determinacion de Colinesterasa plasmatica

La Colinesterasa sérica o plasmatica (Pseudocolinesterasa o Butirilcolina
esterasa) cataliza la reaccion de hidrdlisis de los ésteres de la colina, tal como la S-
butirilcolina, con maxima actividad a pH 7,7. La tiocolina liberada reacciona con el
acido 5,5’-ditiobis-2- nitrobenzoico (DTNB) produciendo un compuesto amarillo de

acuerdo al siguiente esquema de reaccion.

R,

Butirilcolina + agua Tiocolina + Butirato

Colinesterasa

TiocolinaDNTB ———» 2-nitro-5-mercaptobenzoato.

La velocidad de aparicién de color es directamente proporcional a la actividad
enzimatica y se mide a 405 nm. (Okabe Yy col., 1977)
Valores de Referencia
Entre 4.970 y 13.977 (U/mL).
Protocolo para la Prueba del CYP3A4

El Sistema P450-Glo ™ proporciona un juego completo de reactivo para



realizar ensayos de actividad de citocromo luminiscente. Los sistemas incluyen una
preparacion de la membrana que contiene enzima citocromo P450 humano
recombinante, un sustrato luminogeno para citocromo P450, apropiado para la enzima,
un sistema de regeneracion NADPH, el buffer de reaccion, el reactivo Luciferin de
deteccion y agua libre de Luciferin. Las membranas estan preparadas de células de
insecto infectado con baculovirus y contienen enzima para citocromo humano P450
y P450 citocromo reductasa (y citocromo b5 para CYP2C9, 2C19 y

3A4). Una fraccion de la membrana desprovista de la actividad de citocromo P450
también es incluida como un control negativo ( Stresser y Momas, 2000).

La reaccion del citocromo P450  es realizada  incubando un sustrato
lumindgeno para citocromo P450 con una enzima citocromo P450 vy el sistema de
regeneracion NADPH. Los sustratos luminogenos P450-Glo ™ son los derivados de
escarabajo luciferin [(4S)-4,5-dihydro-2-(6-hydroxybenzothiazolyl) - el é&cido 4-
thiazolecarboxilico o la D-luciferin], un sustrato de luciérnaga luciferase. El sustrato
P450-Glo ™  (Luciferin-ME, la Luciferin-H, Luciferin-BE, Luciferin-ME EGE,
Luciferin-H EGE y Luciferin-PPXE) no reacciona con luciferasa, pero es convertido
por la enzima citocromo P450 a un producto luciferin que reacciona con un Reactivo
de Deteccion Luciferin para producir una luz, la cual es proporcional a la concentracion
de la D-luciferin producida después de la reaccion con la citocromo P450 (Stresser y
Momas, 2000).

El protocolo y los reactivos han sido probados para un Optimo

rendimiento y menor tiempo para analisis. EI formato luminoso disminuye tiempos de



reaccion y otorga un alto rendimiento por el uso de placas con pocillos maltiples. No
hay interferencia de fluorescencia, gracias al uso de luminiscencia.
En los ensayos luminosos, no hay preocupacion por la posible superposicion
entre la excitacion fluorescente y longitudes de onda de emision de los analitos (Cali
y col, 2006).

El uso de una propiedad de la luciferasa de luciérnaga estabilizado (Ultra-
GloA ™ |uciferasa) y una formulacion patentada del ensayo de luciferasa, minimiza la
incidencia de falsos positivos debido a la inhibicion de la luciferasa. La
luminiscencia proporciona una sefial estable con una vida media superior
a 2 horas (Cali y col, 2006).

Cabe destacar que la isoforma CYP3A4, es una molécula que esta presente en
condiciones basales en el organismo en condiciones fisioldgicas, lo que hace que el
abordaje metodoldgico para su determinacion debe contemplar la determinacion de
ese nivel basal o fisioldgico (por eso se empleo el grupo no expuesto) y analizar los
datos en funcion del aumento en la expresion de la actividad de la enzima en los sujetos
expuestos.

Realizacion del ensayo CYP3A4 P450-Glo ™

Este protocolo es descrito para los 96 — pozos por placa:

1.- A cada pozo se le agrego 12,5 ul de muestra, previa dilucion con agua libre de
Luciferin.
2.- Se afiadi6 0,5 pl de D-Luciferin en cada pozo. Se mezclo brevemente.

3.- Se incubaron los ensayos a temperatura ambiente por un periodo no mayor a 30



minutos en un lugar libre de luz.

4.- Se agrego a cada pozo en estudio 50 ul del Reactivo de Deteccidn de Luciferin. Se
mezclo brevemente.

5.- Se incubaron los ensayos a temperatura ambiente durante 15 minutos para
estabilizar la sefial luminiscente.

Nota: Las incubaciones de temperatura ambiente son preferibles para la linealidad
prolongada con el tiempo.

6.- La lectura se realizd en Equipo para luminiscencia ( Cali y col, 2006).

Paralelo a la lectura de la actividad de la isoforma CYP3A4 segln técnica
descrita anteriormente, se realizo una curva de calibracion exponencial, a partir de
una solucion de trabajo Luciferin-BE de concentracion 80uM y se prepararon
patrones 4X D-Luciferin de 8uM, 1,6uM, 0,32uM y 0,064 uM. La curva se muestra

en el Figura N° 1.



Figura 1. Curva de calibrado para la determinacion de concentracion de isoforma
CYP3A4
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4.1 Técnicas de Andlisis Estadistico

Los datos obtenidos seran analizados con el paquete estadistico SPSS version
12.0. Se elaboraron cuadros de distribuciones de frecuencia y de asociacion de datos.
Se calcularon porcentajes, medidas de tendencia central como la media aritmética;
medidas de dispersion como la desviacion estandar. Se corroboro el ajuste de las
variables numéricas a la distribucién normal, con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se realizaron medidas de asociacion como el coeficiente de correlacion de Pearson,
la prueba exacta de Fisher, en vista de no estar cubiertos los requerimientos
estadisticos para la aplicacion de la prueba chi?, y la t de student para comparar
medias. Las diferencias entre las variables establecidas serdn consideradas

significativas para un nivel p<0,05.



CAPITULO IV



RESULTADOS
En el presente estudio, fueron evaluados 37 individuos adultos, de sexo
masculino, aparentemente sanos, conformando dos grupos uno expuesto y uno
control, el expuesto se ubico entre los caserios Altamira, Santa Efigenia y Copeton
pertenecientes a la Parroquia Guigue, Municipio Carlos Arvelo del Estado Carabobo
y el grupo control conformado por 16 trabajadores, personal administrativo de la

Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo, sin antecedentes de

exposicion a plaguicidas.

Tabla 6

ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS PERCENTILES

VARIABLES N X +/-DS MAXY MIN 25% 50% 75%

EDAD (ANOS)
Grupo Expuesto 52,9 13,99 (27 - 88) 425 53 62,5
Grupo No Expuesto 31,5 7,33 (19 —41) 24,5 33,5 38

ANTIGUEDAD (ANOS)
Grupo Expuesto 12,58 (01 - 46) 9
Grupo No Expuesto 2,16 (01 -08) g

El grupo de expuestos estuvo conformado por 21 trabajadores dedicados a
las actividades agricolas, con una edad promedio de 52,9 +/- 13,99 afios de edad (27
y 88 afos) y un grupo no expuesto ocupacionalmente (grupo control), conformado
por 16 trabajadores, personal administrativo de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad de Carabobo, de sexo masculino, con edad promedio 31,5 +/- 7,33

afos, rango de edad 19 a 44 afios y sin antecedentes de exposicion a plaguicidas. La



antigliedad en afios de trabajo, en términos de promedio respecto al nimero total de

trabajadores expuestos ocupacionalmente fue de 20 afios con una desviacion estandar

NIVEL DE INSTRUCCION EN TRABAJADORES EXPUESTOS Y NO
EXPUESTOS A PLAGUICIDAS

GRADO DE
INSTRUCCION
Analfabeta

Primaria
Secundaria

Técnico Superior
TOTAL

de 12,58 afios, por el contrario para el grupo no expuesto fue de 4,4 +/-2,16 afios.

Tabla 7
En cuanto al nivel de instruccion de la muestra en estudio en el grupo
expuesto ocupacionalmente 4 individuos son analfabetas lo que corresponde al
19,04% vy el restante 81,95 % culmino la primaria, por el contrario en el grupo no
expuesto 11 individuos (68,75%) culminaron la secundaria, 3 (18,75%) la primaria y

solo 2 (12,50%) informaron tener un nivel de Técnico Superior.



ACTIVIDAD DE LA COLINESTERAS Y LA ISOFORMA CYP3A4 EN EL
GRUPO EXPUESTO Y NO EXPUESTO OCUPACIONALMENTE A

PLAGUICIDAS.

VARIABLES N X +/-DS T

004 1 | | |
COLINESTERASA (U/l)

Grupo Expuesto 21 6247,3 1811,26
Grupo No Expuesto 16 8088,8 169747 3,14 0,003

-l ! | |
CITOCROMO CYP3A4 (uM )

Grupo Expuesto 21 1,64 2,89
Grupo No Expuesto 16 0,68 2 1,13 0,26

Tabla 8

En la Tabla 8, se presentan los promedios y desviacion estandar de la
actividad de la colinesterasa y la isoforma CYP3A4 de los grupos evaluados. Para el
grupo expuesto se observo un valor promedio de la actividad de la colinesterasa de
6247,3+/-1811,26 U/l y para el grupo control un valor promedio de colinesterasa
sérica de 8088,8+/-1697,4 U/l Para la actividad de la isoforma CYP3A4 en el grupo
expuesto es de 1,64+/-2,8 uM vy el grupo control de 0,68+/-2 uM. Como se aprecia
la actividad de la colinesterasa sérica se encuentra dentro de los parametros
considerados normales (4.970-13.977U/1 ) para ambos grupos segun la técnica aplicada.
Cabe destacar la existencia de una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)

para el biomarcador de efecto en estudio, indica que la exposicion a los



plaguicidas afecta considerablemente los niveles de colinesterasa sérica en los

agricultores expuestos a los plaguicidas.

Tabla 9

ACTIVIDADES AGRICOLAS EN TRABAJADORES EXPUESTOS
- ...

- Caserio Agricola Plaguicidas
Variables % - X 8
(n) Empleado
FUMIGA 2 95 Copeton (1) Altamente téxico
Santa Efigenia (1)
Ligeramente loxico
FUMIGA Y SIEMBRA 3 144 Moderadamente toxico
Altamira (3) Altamente tdxico
RRack ez 2 9.5 Copoion@) |y plamertototen,
FUMIGA Y MEZCLA < 19 Santa Efigenia (4) NS Ry

Ligeramente téxico

Aliamente toxico
FUMIGA Y MEZCLA 8 38 Altamira (8) Ligeramente 16xico
Moderadamente Toxico

EXPENDE Y
TRANSPORTA 1 4 ,8 Altamira (1) Altamente Toxico
PLAGUICIDAS
T,
mgﬁ?gglxg 1 4.8 Altamira (1) Altamente Toxico
TOTAL 21 100 = ~

Con relacion a las actividades que ejecutan los individuos que conforman el
grupo expuesto (Tabla 9), el 66,5 % de ellos mezclan y aplican los plaguicidas y el

14,4 % de los individuos de ese mismo grupo siembran y fumigan sus plantaciones.



Cabe destacar que los 21 trabajadores expuestos manipulan directamente los
plaguicidas, laboran aproximadamente 6 horas diarias por dia.

La frecuencia de uso de los plaguicidas por los trabajadores agricolas
estudiados fue: organofosforados amidor y difos 100% de los casos, herbicidas tales
como glifoxan (fosfonico) 36,4% y gramoxone (paraquat) 34,1 %, fungicidas como
Manzate (ditiocarbamato), Cobrethane ( ditiocarbamato cuprico) y Cobrex (
caprico) 4,5% en cada caso, Dithane como ditiocarbamato fungicida, Captan como
carboxamida fungicida, Bravo 500 fungicida ftalonitrilo, Flex herbicida perteneciente
al grupo quimico difenileter y por ultimo Hache uno 2000 herbicida del grupo
quimico fenoxipropionato con una frecuencia de uso del 2,3 % en el grupo expuesto.

Los trabajadores expuestos del caserio Altamira refieren en un 92.3 % utilizar
plaguicidas altamente tdxicos (Gramoxone y Amidor), 3.7% ligeramente toxico
(Glifoxan, Manzate, Cobrethane, Cobrex, Dithane, Captan, Bravo 500 y Hache uno
2000) y 4.0% moderadamente toxico (Difos). En el caserio Santa Efigenia el 60% de
los trabajadores refiere uso de plaguicidas ligeramente toxicos y el 40% altamente
toxico. En Copetdn el 66,6% informa uso de agroquimicos altamente (Amidor) v el
33.4% moderadamente toxico (tales como Flex y Difos). Es importante resaltar que
el 100% de los trabajadores de la zona de Copetdn presento niveles de colinesterasa
significativamente por debajo de los valores de referencia.

Segun informacion suministrada por el grupo estudiado el 80% de los
trabajadores desconoce informacion de las etiquetas de los productos que aplican, el

90,5% prepararan las mezclas alejados de las viviendas, fuentes de agua y depositos



de alimentos, y el 52,4 % conoce sobre los efectos negativos sobre la salud de los
mismos, pero a pesar de ello el 90,5% de los encuestados emplean los mismos
plaguicidas que utilizan en las siembras en el hogar para el control de la plaga y el
47,6 almacena estos productos en el hogar en un anexo techado.

El total de los trabajadores agricolas estudiados manifiestan aplicar los
plaguicidas a favor del viento y lo hacen de 2 a 3 veces/semana.

Asimismo, el 95,2% de los trabajadores encuestados, refieren no bafiarse ni
lavar la ropa después de la jornada laboral pero, si se cambian la ropa antes de irse a
su hogar en un 52,4% de los encuestados. ElI 81 % se asean parcialmente luego de
finalizada su labor. Es importante resaltar que el 100% de los trabajadores no utilizan
equipos de proteccion personal, por otra parte el mismo porcentaje de trabajadores
emplean el tanque de espalda para aplicar los plaguicidas y lo guardan en el area externa
de la vivienda .

En el grupo en estudio se observa que el 100% de los trabajadores toman
agua durante la jornada laboral, evita consumir alimentos y el 52,4 % no fuma, y el
mismo porcentaje consume bebidas alcohdlicas. EIl grupo control acoto no fumar ni
consumir bebidas alcoholicas.

Con relacion a la forma de eliminacion de los envases de plaguicidas, el 100%
de los trabajadores los entierran y abandonan donde laboran .

En cuanto a los tipos de cultivos agricolas hacen referencia a : cambur y yuca

en el 82,9% y en menor proporcion se trabaja con caraotas y tomates. Es de destacar



que el 100% de los productos provenientes de las cosechas no recibe ningln
tratamiento previo antes de venderse.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los sintomas referidos por los
trabajadores fueron: 23,8% mareos, debilidad, fatiga y dificultad para concentrarse,
el 42,9% vision borrosa, cefaleas y tos seca, 28,6% tos con expectoracion e
irritabilidad y fotofobia en el 19% de los casos, en un 14% cdlicos abdominales,
confusion mental, temblor muscular, sabor amargo y lagrimeo excesivo y en un 9,5 %
alergias, dificultad para caminar. Los sintomas referidos por los trabajadores expuestos
estan asociados a manifestaciones clinicas debido a la exposicion a organofosforados.
Por el contrario el grupo control no refiri6 ninguno de los sintomas antes
mencionados. Se realizo la prueba exacta de Fisher para cada uno de los sintomas tanto
en el grupo expuesto como en el control evidenciandose que el sintoma temblor
muscular (neurolégico) es estadisticamente significativo (p<0,05).

Cabe destacar que la poblacion expuesta al igual que la control no refirieron

antecedentes patologicos personales .

Tabla 10
PARAMETROS HEMATIMETRICOS Y BIOQUIMICOS DE

LABORATORIO PARA AMBOS GRUPOS EN ESTUDIO

) EXxpuestos
PARAMETROS (n=21)

No expuestos

(n=16) p Valores de referencia

1,12

14,62

1,44

Hemoglobina 14,47
Plaguetas

Glbbulos Blancos 7610
Transaminasa

0,735 11,00 - 15,00 g/dI

1628,33  7462,5 219935 0,825 5000 - 10000 cel/uL




Oxaloacetica
(TGO)

Transaminasa 22,68 4.45 12 12,17

hasta 38 U/ml

0,004
18,68 3,55 20,01 2,75 0,208 15 - 45 mg/dl

EnlaTabla 10, se observan los promedios y desviacion estandar de los valores
del perfil hematolégico, hepéatico y renal que se realizd a los grupos evaluados.
Todos los pardmetros que se presentan en la tabla se encuentran dentro de los valores
normales, detectando diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para

los valores de TGP, TGO (p<0,05).



Figura 2. Correlacion entre actividad de la isoforma CYP3A4 y
la variable antigiiedad.
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En la figura N°2 se relaciona la antigiiedad ejerciendo labores agricolas y
la actividad de la CYP3A4, se observa que la actividad de la isoforma CYP3A4
esta disminuida en la mayoria de los casos independientemente de la antigiiedad
laboral, sin embargo en cuatro trabajadores evaluados, los niveles de la isoforma
determinada se observan altos independientemente de la antigliedad en afios de
exposicion a los plaguicidas, lo que permite hacer referencia que los diferentes
niveles de expresion de la CYP3A4 como potencial generador del metabolito toxico
(oxon) de plaguicidas, es decir el proceso de balance entre activacion /
detoxificacion para metabolizar xenobioticos, dependen de la susceptibilidad
de los individuos expuestos. Sin embargo, dos de los pacientes con menor

antiguedad laboral presentaron elevada actividad de la isoforma con respecto a

los que tienen mayor antigtiedad de exposicion. (r*=0,101; p>0,05)




Figura 3. Correlacion entre las variables Niveles de Colinesterasa y de la Isoforma
CYP3A4
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En la poblacién estudiada, segun la informacion mostrada en la Figura 3, a
menor actividad de la colinesterasa sérica, inhibida por la exposicion a
organofosforados y carbamatos, mayor la activacion de la isoforma CYP3A4 para la

metabolizacion de xenobioticos; en el grupo control aunque los valores de



colinesterasa se encuentran entre los limites normales se presenta la misma tendencia
pero en menor proporcion. Se obtuvo una correlacion negativa y no estadisticamente
significativa entre la actividad de la isoforma CYP3A4 y la colinesterasa (Expuestos
r’=0,101; p>0,05 y No Expuesto r’= 0,149; p>0,05).

Estos resultados indican mayor actividad de la CYP3A4 a niveles bajos de la
colinesterasa, sin duda, debido a la participacién protagonica del CYP3A4 en los
procesos oxidativos de biotransformacion de los plaguicidas organofosforados en el
higado humano. Prueba en apoyo de esta asercion pueden ser el hecho de la
diferencia significativa encontrada en los niveles de colinesterasa entre el grupo

expuesto y el control.



DISCUSION

La muestra estudiada estuvo constituida por 37 individuos adultos, de sexo
masculino, aparentemente sanos. EI grupo de expuestos estuvo conformado por 21
trabajadores dedicados a las actividades agricolas, con una edad promedio de 52,9
+/- 13,99 afios (27 y 88 afios). La antigiiedad en afios de trabajo, en términos de
promedio respecto al namero total de trabajadores expuestos ocupacionalmente fue
de 20 afios con una desviacion estandar de 12,58 afos, situacion similar a la
presentada por Milla y colaboradores (2002) ya que parte de la poblacion estudiada
era mayor a 51 afios de edad y un tiempo de dedicacion a la actividad agricola entre
11 y 20 afios. Similares caracteristicas presentaba la poblacion estudiada por Muller y

colaboradores (2009).

En cuanto al nivel de instruccion de la muestra en estudio en el grupo
expuesto ocupacionalmente 4 individuos son analfabetos lo que corresponde al
19,04% v el restante 81,95 % culmino la primaria; en las investigaciones de Palacios
el 34,6% de la poblacion estudiada no sabe leer ni escribir y el 28,9% culmino la
primaria. En el estudio de Garcia en el 2006 el 90,3% sabe leer y escribir. En cambio
en el estudio realizado por Muller y colaboradores, el 20,2 % de la poblacién
estudiada completo la primaria y el 12,9 % culmino la secundaria. (Garcia, 2006,

Muller, 2009; Palacios 2009).



Se pudo constatar que el 80% de los trabajadores desconoce informacion de
las etiquetas de los productos que aplican contrariamente a los resultados reportados
por Garcia (2006) y el 90,5% prepararan las mezclas alejados de las viviendas,
fuentes de agua y depositos de alimentos, similares descripciones en los estudios de
Milla y colaboradores (2002). En el estudio de Muller y colaboradores, el 53,3 % de
los trabajadores agricolas recibe orientacion técnica para el uso adecuado de los
agroguimicos directamente del vendedor en un 53,3% de los casos, seguido de un
19,7% que recibe orientacion de técnicos especialistas (Milla, 2002; Garcia, 2006;
Muller, 2009).  Seria importante que este tipo de programas se desarrollaran en
nuestro pais, ya que un nivel basico de educacion no garantiza el manejo adecuado
de la informacion suministrada en el envase de los agroguimicos, segun lo refleja el

presente estudio.

Es importante destacar que los trabajadores en un 100% desconocen la toxicidad
de los plaguicidas, sin embargo, en el estudio de Millay colaboradores en el 2002, el
35,78% de los casos tienen un conocimiento adecuado de los efectos toxicos. Estas
estadisticas son alarmantes, por tal razon, el trabajador se debe capacitar sobre el

manejo de los plaguicidas, asi como la conveniencia de su uso (Milla 2002).

La exposicion de los trabajadores agricolas a plaguicidas en este estudio se

relaciona en un 90,38% con las siguientes actividades carga de las mezclas en los



equipos, aplicacion y limpieza de los mismos. Un 66,6% del total de los trabajadores
expuestos, ademas de las actividades referidas anteriormente, también realizan las
mezclas de los plaguicidas. Se ha sefialado que en general, mezclar y cargar los
equipos implica una mayor exposicion, ya que el plaguicida se encuentra todavia sin
diluir, similares actividades desarrolla el 85% de los individuos del grupo expuesto
en el estudio de Garcia y Zamora. Para Muller y colaboradores, mas del 90% de los
trabajadores agricolas estudiados mezcla y aplica el plaguicida y ese mismo porcentaje
aproximadamente  limpia los equipos de fumigacién luego de cada jornada
laboral. Cabe destacar que la aplicacion de plaguicidas en el estudio de Muller
se lleva a cabo empleando un tractor a diferencia del presente estudio en el que

utilizan el tanque de espalda (Garcia 2006; Muller 2009; Zamora 2009).

En esta investigacion y en bibliografia consultada, el uso de diferentes tipos
de agroquimicos es frecuente, en tal sentido cabe destacar que los agricultores
consultados refirieron utilizar los plaguicidas organofosforados en el 100% de los casos,
herbicidas del tipo glifoxan en el 36,4% y gramoxone (paraquat) en el 34,1%, seguidos
por fungicidas ditiocarbamatos (4,5%). Estos datos ponen de manifiesto la
complejidad de la exposicién a plaguicidas altamente, moderadamente y ligeramente
toxicos en este colectivo de trabajadores. Al comparar el presente estudio con el de
Garcia (2006), se constato que los organofosforados también empleados en dicha
investigacion, fueron los mas usados, seguidos por los herbicidas (glifoxan y

paraquat) al igual que el estudio de Zamora y las investigaciones de Muller, los cuales



reportaron un 98% de uso de Glifosato (herbicida), un 97,4% de insecticidas
organofosforados y un 88,8% de fungicidas (Garcia, 2006; Muller, 2009; Zamora

2009).

El 90,5% de los encuestados emplean plaguicidas en el hogar y el 47,6%
almacena estos productos en el hogar en un anexo techado, incluyendo los que utiliza
en el lugar de trabajo, mientras que el 72,48% de los agricultores estudiados por Milla
y colaboradores (2002), almacena plaguicidas dentro de la casa y un porcentaje de ellos
los almacena en un deposito fuera de la casa; en los reportes de Amaya el 50,9%
almacena plaguicidas en un cuarto aislado, 36,4% en campo abierto y el 12,7% dentro
de la casa, estos datos resultan alarmantes, pues evidencian el poco conocimiento de
los agricultores sobre los efectos nocivos de los plaguicidas en el organismo. Por el
contrario la poblacién expuesta estudiada de Siquisique en el Estado Lara-Venezuela,
el 87,8% almacena los plaguicidas correctamente y segun la Norma Covenin vy el
92,7% prepara los productos en la parcela donde fumiga (Milla 202; Garcia 2006;

Amaya 2008).

El total de los trabajadores agricolas estudiados manifiestan aplicar los
plaguicidas a favor del viento y lo hacen de 2 a 3 veces/semana. En el grupo en estudio,
se observa que el 100% de los trabajadores toman agua durante la jornada laboral,
evitan consumir alimentos y el 52,4 % no fuma y el mismo porcentaje consume

bebidas alcoholicas. En el estudio de Milla y colaboradores, el 82,57% de



los agricultores también refiere consumir agua durante la jornada de fumigacion, por
el contrario en la investigacion de Garcia (2006) el grupo expuesto evita fumar,

comer y beber durante la aplicacion de los plaguicidas (Garcia, 2006; Milla, 2002).

El 95,2% de los trabajadores declara no bafiarse ni lavar la ropa después de la
jornada laboral, se cambian la ropa antes de retirarse de su puesto de trabajo, en un
52,4% de los encuestados, yel 81 % se asean parcialmente luego de finalizada su
labor. Porcentajes similares fueron reportados por Garcia (2006) y Amaya (2008) vy la
razén es la misma, ya que los agricultores no cuentan con las condiciones necesarias en
su sitio de trabajo, aunque lo recomendable segin la normativa legal es bafarse y

cambiarse en el sitio de trabajo ( Norma Covenin 1996; Garcia 2006; Amaya 2008).

En cuanto al uso de equipos de proteccion personal tanto en los estudios de
Garcia (2006) y Milla y col. (2002), méas de la mitad de la poblacion estudiada emplea
equipos de proteccion personal y les realizan mantenimiento luego de finalizada la
jornada laboral. En el estudio de Muller y colaboradores mas del 95% de los
trabajadores agricolas emplea equipos de proteccion personal, en cambio es
importante resaltar que el 100% de los trabajadores estudiados en los caserios agricolas
de Guigue no utilizan equipos de proteccion, lo que explicaria los bajos niveles de
colinesterasa sérica en algunos de los trabajadores evaluados, al igual que en el analisis
de riesgo mostrado por Amaya y Zamora ( Milla, 2002; Garcia, 2006; Amaya 2008;

Muller 2009; Zamora 2009).



Los resultados de este estudio sugieren que los trabajadores agricolas que
manipulan plaguicidas desconocen los riesgos derivados de la exposicion a estos
productos y utilizan muy deficientemente las medidas de proteccion personal, contrario
a lo expuesto en la Norma Covenin Venezolana 2268:1996 (Norma Covenin 1996).
Ello pone de manifiesto la necesidad de desarrollar programas dirigidos a la formacion,
en cuanto a las medidas de proteccidén necesarias para resguardar la integridad del
trabajador expuesto a este producto. Por otra parte, el desarrollo de vigilancia
epidemioldgica nos permite establecer un monitoreo bioldgico ante la exposicién a
plaguicidas, relacionados con biomarcadores de exposicion y de efectos sobre

la salud de los trabajadores expuestos, descritos en esta investigacion.

En tal sentido y con la finalidad de disminuir la exposicion a sustancias
toxicas, el Instituto Nacional de Prevencién, Salud y Seguridad laboral (INPSASEL),
a través de sus Direcciones Estadales de Salud de los Trabajadores (DIRESAT), esta
desarrollando un Plan Nacional para el Sector Agricola, con el cual se busca
disminuir los riesgos que producen accidentes y enfermedades ocupacionales en los
trabajadores y trabajadoras de este sector. Uno de los componentes de este Plan
Nacional lo constituye la eleccién de los delegados y delegadas de prevencion, tal como
lo establece la Ley Organica de Prevencion, Condiciones y Medio Ambiente de Trabajo
(LOPCYMAT), en su articulo 41. También se hace necesario que el Estado a través

de las Direcciones Estadales de Salud, promueva el uso de plaguicidas y



fertilizantes de origen bioldgico, ademas de instruir a los trabajadores en la aplicacion
de plaguicidas a ciertas horas para que la evaporacion no afecte a los mismos

(Ministerio de Salud y Desarrollo Social, 2005).

Segun la forma de eliminacion de los envases de plaguicidas, el 100% de los
trabajadores los entierran y abandonan en los espacios en que laboran, igual
procedimiento aplican los agricultores estudiados por Milla y colaboradores (2002),
todo esto trae como consecuencia un problema de origen ambiental y laboral que
repercute directamente sobre la forma de vida y salud de los mismos agricultores y
sus familias, ya que los envases deben ser tratados por una empresa autorizada para
retirar residuos toxicos y peligrosos. Lo expuesto anteriormente, es contrario a la
forma de eliminacion por incineracion de predominio en los trabajadores de Garcia
(2006). En las investigaciones de Muller y colaboradores, la forma de eliminacion es
el almacenaje selectivo de los envases en un 86,3%, para ser posteriormente retirados

por entes gubernamentales del Estado (Milla, 2002; Garcia, 2006; Muller, 2009).

En cuanto a los sintomas el 23,8% de los trabajadores refiere mareos, debilidad,
fatiga y dificultad para concentrarse, el 42,9% vision borrosa, cefaleas,
28,6% tos seca, 19% de los casos tos con expectoracion, irritabilidad y fotofobia,
14% cdlicos abdominales, confusion mental, temblor muscular, sabor amargo y
lagrimeo excesivo, 9,5 % alergias y dificultad para caminar. El cortejo sintomaético

referido por los trabajadores juega un papel importante en el diagnéstico de una



intoxicacién aguda o crénica, resaltando que el mayor porcentaje se ubica en la esfera
neuroldgica. Para Muller y colaboradores la irritacion ocular fue el sintoma que refirio
la poblacion estudiada en mayor porcentaje, seguido por el lagrimeo excesivo y el
dolor de cabeza (Muller y colaboradores 2009). En el estudio de Safi y colaboradores
los sintomas mas comunes en individuos expuestos fueron dolor de cabeza, lagrimeo
excesivo y dolor abdominal. También ardor, picazon o irritacion y erupcion de la piel,
dolor del pecho y vértigo (Safi 2005). Similares resultados se describen en el estudio
de Garcia donde el 65,9% de la poblacion expuesta refirio cefaleas, 76,8% afecciones
oculares, 73,2% dermatitis, 26,8% polineuropatias y

17,2% depresion y disminucion de la concentracion, similares observaciones presenta
el estudio de Amaya. Al igual que el presente estudio, los autores consultados
refirieron en general sintomas relacionados con exposicion a plaguicidas,

predominando los de la esfera neuroldgica. (Garcia 2006; Amaya 2008).

Los pardmetros bioguimicos evaluados en el presente estudio, se encuentran
dentro de los valores de referencia, detectando diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos para los valores de TGP, TGO (p<0,05), esto
podria estar relacionado al hecho de que los plaguicidas tienen metabolizacion
hepética, sin embargo es importante resaltar que los datos aportados por la encuesta
el 52,4 % de los trabajadores informo consumir bebidas alcohdlicas. El consumo de

bebidas alcohdlicas en los trabajadores agricolas esta descrito en el estudio de



Cardenas, Amaya y Muller, como complicacion en los casos de intoxicacion por
plaguicidas debido a la sobrecarga del higado y la neurotoxicidad resultante de

la accion de ambas sustancias (Cardenas 2005; Amaya 2008; Muller 2009 ).

Con relacion a los parametros hematolégicos Safi y colaboradores detectaron
disminucion en el contenido de hemoglobina y hematocrito en los trabajadores, en
el presente estudio los dichos valores hematoldgicos se ubicaron dentro del rango de
referencia normal, tanto para el grupo expuesto como control. Safi y colaboradores
hallaron aumento del contaje de leucocitos después de la administracion de
plaguicidas, resultados similares se obtuvieron en los trabajadores agricolas de la

Parroquia de Guigue participantes del estudio (Safi y col. 2006).

Para el grupo expuesto se observé un valor promedio de la actividad de la
colinesterasa de 6247,3+/-1811,26 U/L y para el grupo control un valor promedio de
colinesterasa sérica de 8088,8+/-1697,4 U/L. Cabe destacar la existencia de una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) para el biomarcador de efecto en
estudio, lo cual indica que la exposicion a los plaguicidas afecta considerablemente
los niveles de colinesterasa sérica en los agricultores expuestos a los plaguicidas
organofosforados, que no emplean equipos de proteccion, laboran en malas condiciones
de trabajo, poseen poco conocimiento sobre el uso de los plaguicidas nocivos para la

salud y almacenan en la mayoria de los casos los plaguicidas en



depositos fuera de sus viviendas. Resultados comparables se encontraron en el
estudio de Amaya y colaboradores. Por el contrario en la investigacione de Safi , no
se reportaron diferencias estadisticamente significativa para la colinesterasa (Safi,

2006; Amaya 2008).

Al relacionar el tiempo de exposicién a plaguicidas y la actividad de la
colinesterasa, solo 3 de los pacientes expuestos a plaguicidas con antigliedad mayor a
20 afos pero menor a 30 afios de exposicion a los xenobidticos en estudio,
presentaron valores de actividad de la colinesterasa inferiores a la media de la poblacion
en estudio, cabe sefialar que estos tres agricultores son del mismo caserio agricola
(Copeton), se dedican a las actividades de fumigacion y mezcla de plaguicidas y
emplean al igual que los otros agricultores plaguicidas altamente , moderadamente
y ligeramente toxicos. Sin embargo, Milla y colaboradores, encontraron que a mayor

antigiiedad menor son los niveles de actividad de la colinesterasa sérica (Milla, 2002).

Para la actividad de la isoforma CYP3A4 la media en el grupo expuesto es de
1,64+/-2,8 uM vy el grupo control de 0,68+/-2 uM. Al relacionar la antigtiedad
ejerciendo labores agricolas y la actividad de la CYP3A4, se observa que la actividad
de la isoforma CYP3A4 es baja y no es dependiente de la antigiedad laboral al
xenobiotico, sin embargo en cuatro pacientes evaluados, los niveles de la isoforma

determinada estan alterados a pesar de la antigiiedad, en comparacién con el resto del



grupo en estudio, lo que permite inferir que los diferentes niveles de expresion de la
CYP34 como potencial generador del metabolito toxico (oxon), es decir el proceso de
balance entre activacion/detoxificacion para metabolizar xenobiéticos, depende de la

susceptibilidad de los individuos expuestos.

Por otra parte, se observa la actividad de la colinesterasa sérica inhibida por la
exposicion a organofosforados y carbamatos con la activacion de la isoforma
CYP3A4 para la metabolizacion de dichos xenobioticos en el grupo expuesto,
mientras que en el grupo control aunque los valores de colinesterasa se encuentran

entre los limites normales se presenta la misma tendencia pero en menor proporcion.

Es importante resaltar que los miembros individuales de las superfamilias de
enzimas CYP biotransforman un sinnimero de sustratos que han sido extensamente
estudiados en animales de experimentacion, principalmente por su rol en el
metabolismo hepético de diversos xenobiéticos. Sin embargo, existen escasos
estudios en humanos, y su expresion y actividad puede estar alteradas en varias
patologias, ademas, de que la expresion y actividad de CYP es modulada por una
serie de factores como sexo, dieta, edad, estado hormonal y tratamiento con

medicamentos.

En el futuro, seria importante avanzar en el conocimiento de los factores

fisioldgicos, celulares, moleculares y sanguineos responsables en la regulacion del



CYP vy su importancia en el diagnostico, desarrollo de nuevos tratamientos y
enfoques terapéuticos, este Ultimo sefialado en los estudios de Buratti y
colaboradores, con relacion a las posibles diferencias interindividuales en
susceptibilidad en algunos individuos, debido a los diferentes niveles de expresion de
CYP3A4 o de exposicion a heteroactivadores y el comportamiento cinético atipico
de esta isoenzima, que no ha sido dilucidado, y mas alla de la investigacion se hace
necesario explorar la ocurrencia de este fendmeno in vivo y la posibilidad de usar
inhibidores especificos de CYP3A4 como tratamiento complementario en pacientes
intoxicados con orfanofosforados, para evitar la formacién de oxones, esto es debido
a que la CYP3A4 no es completamente saturada por encima de concentraciones de
100uM de plaguicidas organofosforados; también se puede presentar por  alto
contenido hepatico de esta isoenzima que puede resultar relevante en episodios de
intoxicacion, cuando los individuos son expuestos a altas dosis de organofosforados y

carbamatos (Buratti, 2007).

En este sentido, a mediano o largo plazo puede implementarse el uso de estos
biomarcadores como rutina, debido a que permitirian detectar alteraciones

bioquimicas precoces antes de que terminen presentandose manifestaciones clinicas.



CAPITULOV



CONCLUSIONES

Finalizado el estudio se pueden presentar las siguientes reflexiones:

El estudio se realizo en trabajadores del sexo masculino expuestos a plaguicidas,
con una edad promedio de 52,9 a (27 y 88 afios), con una antigtiedad promedio de 20

+/- 12,58 afios.

Los plaguicidas de mayor uso por los trabajadores agricolas estudiados fue: el
100% organofosforados y carbamatos y los herbicidas 36,4%, los cuales fueron

clasificados segun la DL50 como altamente, moderadamente y ligeramente tdxicos.

Del grupo expuesto ocupacionalmente 4 individuos (19,04% ) son analfabetas

y el 81,95 % culminaron estudios de educacion primaria.

Los trabajadores expuestos demostraron escasos conocimientos sobre los
efectos de los plaguicidas en la salud, no acatan las medidas de higiene y seguridad
en el empleo de los mismos segun lo establecido en la Norma Técnica Covenin
2268:1996 y el 47,6% de los agricultores almacenan los plaguicidas en el hogar en
un anexo techado, contrario a los procedimientos establecidos en la normativa legal
vigente, por otra parte el 100% de los trabajadores emplean el tanque de espalda para

aplicar los plaguicidas.



El grupo estudio refiri6 manifestaciones clinicas sugestivas de efectos por
exposicion a Organofosforados y Carbamatos, cabe destacar que el sintoma temblor

muscular (neurolégico) fue estadisticamente significativo (p<0,05).

Con relacion a las actividades que ejecutan los individuos, el 90,38% carga de
las mezclas en los equipos, aplicacion y limpieza de los mismos. Un 66,6% del total
de los trabajadores expuestos, ademas de las actividades referidas anteriormente,

también realizan las mezclas de los plaguicidas.

Segun la forma de eliminacion de los envases de plaguicidas, el 100% de los

trabajadores los entierran y abandonan en los terrenos donde laboran.

El 82,9% de los cultivos agricolas son el cambur y yuca y en menor

proporcion caraotas y tomates.

La existencia de una asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) para
el biomarcador de efecto en estudio, indica que la exposicion a los plaguicidas afecta
considerablemente los niveles de colinesterasa sérica en los agricultores expuestos a los
organofosforados y carbamatos. Es importante destacar que solo 3 de los
pacientes expuestos a organofosforados y carbamatos con antigiiedad mayor a 20
afios pero menor a 30 afios de exposicion a los xenobioticos en estudio, presentaron
valores de actividad de la colinesterasa menor a la media de la poblacién en estudio,

cabe sefialar que estos tres agricultores son del mismo caserio agricola (Copeton).



La actividad de la isoforma CYP3A4 es baja en el presente estudio y no es
dependiente de la antigiiedad laboral al xenobiotico; sin embargo, en cuatro
trabajadores evaluados, los niveles de la isoforma determinada estan alterados a
pesar del tiempo de exposicion en comparacion con el resto del grupo en estudio, lo que
permite hacer referencia a que los diferentes niveles de expresion de la CYP3A4 como
potencial generador del metabolito toxico (oxon) de plaguicidas organofosforados y
carbamatos, es producto de un proceso de balance entre activacion/destoxificacion
para metabolizar los xenobidticos y dependen de la susceptibilidad de los individuos

expuestos.



RECOMENDACIONES

1.- La capacitacion de los agricultores de las zonas estudiadas por parte de las
autoridades pertinentes, en relacion a usos, beneficios y riesgos de los plaguicidas,
medidas de proteccion, almacenamiento y desecho adecuado, entre otros aspectos.

2.- Se recomienda realizar controles periédicos de los niveles de Colinesterasa
sérica a las personas expuestas a plaguicidas.

3.- La frecuencia de las aplicaciones y el uso de mezclas, son factores que
incrementan la contaminacion ambiental y el riesgo de intoxicacién no solamente en

sus familias sino también en el resto de la poblacion.
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ANEXOS



ANEXO N°1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

La Unidad de Investigacion en Toxicologia Molecular (UTM) Escuela de
Bioanalisis de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo, tiene
dispuesto realizar un proyecto titulado: ACTIVIDAD DE LA COLINESTERASA
SERICA Y LA ISOFORMA CYP3A: IMPACTO DE LA EXPOSICION
OCUPACIONAL A PLAGUICIDA EN UNA COMUNIDAD AGRARIA DEL
ESTADO CARABOBO.

Para el desarrollo del mismo necesitamos la recoleccion de datos mediante
una encuesta estructurada con preguntas sencillas para conocer edad, sexo,
actividades a su cargo, historia ocupacional, tipo de plaguicidas empleados, tiempo de

fumigacion, tipo de cultivos, antecedentes familiares y personales, habitos

psicosociales, entre otros.

Se requerird poco tiempo, parte de ese tiempo para explicar el objetivo del
estudio y si acepta participar en el mismo, debe firmar el presente consentimiento.
Posteriormente se aplicara la encuesta y se procedera a realizarle la toma de muestra
para conocer perfil hepatico, perfil renal, actividad de la colinesterasa y de la

isoforma CYP3A.

Debemos ademas informarle que los resultados obtenidos seran de caracter
confidencial, ya que los mismos seran conocidos Unicamente por los investigadores

responsables del estudio y en el caso de divulgarse los resultados en algin medio



cientifico, se hara estrictamente sin identificacion de los participantes y de las
instituciones que participaron en el proyecto.

Yo, , cédula de identidad

NO )

Después de tener conocimiento de las caracteristicas de la investigacion, acepto

participar en la misma.

Valencia, de de 2012.

Responsables del Proyecto.

Prof.

Prof.

Participante.




ANEXO N° 2
EVALUACION SOBRE EXPOSICION A PLAGUICIDAS

ENCUESTA
Ne° Fecha Entrevistador
Nombre Edad Sexo C.1

Direccion habitacion

Parroquia Caserio

Telf. Ocupacion Grado de
Instruccion

Estado civil (soltero, casado, pareja, viudo, divorciado,

separado, no contesta)

Embarazada Amamantando
Grupo familiar: ~ N° de hijos Edad
Sexo

Actividades de su cargo

Actividad de su Tiempo realizando esta actividad
cargo

AR0S Meses

Fumigador

Mezclador

Expendedor

Transportista

Otros. especifique




HISTORIA OCUPACIONAL.

Empresa Cargo Desde Hasta

Tiempo de fumigacion

Horas diarias: Meses: ANoS:
1. 2 1. 2 1. 2
2. 4 2. 4 2. Hasta5
3. Hasta 6 3. Hasta 6 3. Hasta 6
4. 6 4. 6 4. Hasta 15
5. Mésde6 5.-Mésde 6 5.- Masde 15

6.- Cuantos dias a la semana

En orden decreciente, escriba el tipo de plaguicida que mas usa:

Formulacion

Nombre | Principio Polvo Concentrado Granulos  Aerosol otro
comercial activo humectable emulsionado

Principio activo.

A.-Organofosforado B.- Organoclorado C.- Carbamato D.- Bipidrilo

E.- Fenoxiacetico F.- Piretrinas  G.- Sales metalicas




Tipos de plaguicidas mas usados

Nombre
comercial

Principio
activo

Polvo
humectante

Concentrado
Emulsionado

Granulos

Aerosol

Horas/dia

Dias/mes

Mes /afio

INSECTICIDAS

AMADOR
OP

KARALE
PIRE

DIFOS OP

CURACRON
OP

CEDIAL OP

TAMBO
OP/PI

VYDATE
CARB

PRAGO
PIRE

DIPEL BIOL

THRONIL

TORPEDO
OP/PE

METACIDE
OP

TAMARON
OP/PE

DDT
ORG-CLO

BAYGON
COLOM

BAYGON

AFIDOR OP

PARADOR
OP

HER

BICIDAS

SENCOR

GRAMOXO
NE

AFALON

FLEX

ROUNDUP

HACHE
UNO

FUNGICIDAS

COBRE

MANZANAT
E CARB

BRAVO 500

RIDOMIL




CUPROSAN

DITHANE
CARB

ZINEB
CARB

CAPTAN

PODAN
CARB

KASUMIN
ANTB

COBRETHA
NE

Otros especifique:

Tipos de cultivo

Cultivo Si Veces/afios Cultivo Si Veces/afios
Acelga Garbanzos
Ajos Lechuga
Ajo porro Lenteja
Ajies Maiz
Albahaca Name
Arvejas Ocumo
Auyama Papas
Batata Pergjil
Berenjena Pimenton
Café Remolacha
Calabacin Repollo
Caraotas Tomate
Cebolla Yuca
Cebollin Zanahoria
Cilantro Otros




Antecedentes familiares

No Si nombre

Enfermedades
neurolégicas

Enfermedades
psiquiatricas

Diabetes mellitus

Enfermedades
cronicas

Antecedentes personales

Patologia Antes de Ocupacion Después de Ocupacion

Asma

Respiratorias/otras
patologias

Dermatitis

Cardiovascular

Neuropatia

Diabetes mellitus

Gastrointestinal

Renal

Psiquiatricas

Otros

Conocimiento sobre plaguicidas:
Conoce los efectos nocivos para la salud que producen los plaguicidas que usa? Si___
No

Recibid instrucciones para su manejo? Si No

Quien se lo suministro?
Agro-técnico Expendedor Vecino Compafiero de labores

lectura otro

Cree Ud., que el plaguicida produce efectos adversos al organismo. Si
No

Describa algunos

Conoce el significado de los colores del rotulo? Si No




Si los conoce, describalos:

Rojo

Amarillo

Azul

Verde

Otros

Usa plaguicidas en su hogar? Si

En caso positivo, describa: tipo de plaguicida

Frecuencia de uso

No

Signos y Sintomas

Cuando

Intensidad

Tipo

Antes

Actualmente

Poco

Mucho

Ocasional

Mareos

Nauseas

Voémitos

Falla visual o
Vision Borrosa

Sudoracion

Salivacion

Secrecion
Bronquial

Alergias

Picazén

Dificultad para
caminar

Debilidad

Miosis

Convulsiones

Temblores
musculares

Confusién mental

Cefalea

Tos

Presion arterial alta

Presion arterial baja

Célicos
abdominales

Dificultad
Respiratoria

Incontinencia
urinaria




Ansiedad/Agitacion

Fatiga

Dificultad para
concentrarse

Irritabilidad

Lagrimeo Excesivo

Sabor amargo

Fotofobia

Dificultad para
dormir

Le han practicado algun analisis toxicologico relacionado a su trabajo?  Si
no

En caso afirmativo

Tipo de analisis Resultado Lugar fecha

Tipo de fumigacion

Aérea Terrestre Carrotanque Bomba de espalda

Aerosol de invernadero Aspersor de mano para cosecha Distribucion
(Tabletas, Polvos y Granulos) Otro - Especifique

Usted:

Mezcla el producto Si no

Lo coloca en el equipo si__ no

Lo hace:

En su casa Si no

En el propio cultivo Si no

Otro especifique




Congue frecuencia limpia/ lava

Diario Semanal Mensual Otro

Equipo para
fumigar
Equipos de
proteccion
Ha sufrido:

Accidentes Intoxicacion incapacitacion

laborales laboral
Si No Si No Posible  Ninguna Temporal Permanente
causa

Al ejecutar su trabajo, emplea medidas de proteccion personal? — Si No_

Algunas veces
En caso positivo emplea:

Guantes lentes casco sombrero

Traje protector o delantal botas de goma

Otro. Especifique

Posterior a la fumigacién, se bafia: inmediatamente Después de algunas horas

Se lava las manos inmediatamente de después de la jornada
Se lava las manos tardiamente después de la jornada

Se cambia la ropa después de la fumigacion

Usa el uniforme lavado, después de la fumigacién anterior
Usa el uniforme sin lavar después da la fumigacion anterior
Lava la ropa de trabajo aparte de la otra ropa

Lava los equipos de proteccion después de la fumigacion
Cambia los equipos de proteccion cuando estan dafiados

Mezcla y coloca plaguicidas en el equipo

Ingiere alimentos en la zona de fumigacion

Se lava las manos antes comer

Toma agua durante la jornada




Toma medicamentos? Si

En caso positivo,

no

Tipo

Dosis

Frecuencia

Tiempo usandolos

Fuma actualmente?

fumando

Numero de cigarrillos

Consume bebidas alcoholicas?

ocasional

Si

Si

por dia

no

ocasional

ARo0S

por semana

no

Tipo

Cantidad/dia

Cantidad/semana

Cerveza

Ron

Whiskey

Aguardiente

Otro

Almacenamiento de plaguicidas: en el domicilio

Deposito aislado

Uso del envase de plaguicida eliminado

otro

Re-usado

otro

Usa algun método de disposicién para los desechos/envases de sus plaguicidas?

Si no

en caso positivo, ¢Cual método usa?,

Sin lavado previo

Con lavado previo

Acumula

Entierra Quema

Entierra Quema

Al
aire

Almacén Vende Recicla Vertedero

de basura




Otro.
Especifique




