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RESUMEN

Debido a que investigaciones previas han reportade que la exposicién a plaguicidas anticolinesterdsicos (drgano-
fosforados y catbamatos) a dosis repetidas por largos periodos de iempo producen neurotoxicidad, se determiné
la actividad de Colinesterasa plasmética y la sintomatologia presente en 83 fumigadores del valle de Mala-Pery,
con la finalidad de conocer los niveles de exposicién y tener un indicio del efecto en la salud de los fumigadores.
Se utilizé come grupo control a 28 sujetos emparejados con las caracteristicas sociodemogréficas de los fumigado-
res, pero cuya actividad fue distinta a la agricultura. Se encontré que los fumigaderes estudiados no cumplieron
con las medidas de proteccion durante Ja manipulacion de plaguicidas. La media de la actividad de colinesterasa
plasmédtica en 4 de 5 grupos formados segun el lugar de procedencia de Jes furmigadores fue significativamente
menor que la media del grupo contrel. Los 5 sintomas que mds se presentaron en Jos fumigadores fueron cefalea
(62%), visién borrosa (52%), vértige (37%), salivacién (32%) y sudoracién (31%). Con los resultados encontrados en
los fumigadores, se concluye que sus niveles de exposicién a plaguicidas anticolinesterasicos varfan ampliamente
¥ que sus sintomas estuvieron relacionados con su ocupacién.
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SUMMARY

As previous studics have reported that long-term exposute to pesticides anticholinesterases (organophosphates
and carbamates) at repeated dose produces neurotexicity, it has determinated the plasma cholinesterase activity
and the symptomatology in 83 pesticides applicators from valley of Mala-Perq with the purpose to knowing the
exposure levels and to have an indication of the health effects in the applicators. The control group consisted of 28
subjects who were matched with the sociodemographics characteristics of the applicators but whose economical
activity was different to agriculture. It was found that the studied applicators did not fulfill the protection rules
during the manage of pesticides. The mean of plasma cholinesterase activity in 4 from 5 formed groups by the
proceedence place of applicators were significatively lower than the mean of the control group. The 5 symptoms
more found were headache (62%), blurred vision (52%), dizziness (37%), salivation (32%) y sweating (31%). With
the found results in the studied applicators, we conclude that their exposure levels to pesticides anticholinestera-

ses vary widely and their symptoms were related to their cccupation.
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INTRODUCCION

Los plaguicidas son utilizados en actividades de
salud publica, comercio, uso doméstico y princi-
palmente en la agricultura, con el fin de prevenir,
destruir, repeler o atenuar alguna plaga, que pue-
de ir desde insectos, animales, hierba mala hasta
microorganismos (1). Debido a su amplio uso, es
posible que casi todos tengamos un antecedente de
exposicién, pero, probablemente, los trabajadores
agricolas son los que mas expuestos estédn a los pla-
guicidas. En el mercado mundial, existen un gran
nimero de plaguicidas que pueden ser agrupados
segiin su origen quimico como: plaguicidas organo-
fosforados, carbamatos, organoclorados, piretroi-

des, derivados del bipiridilo, triazinas, tiocarbama-
tos, derivados del dcido fenoxiacético, derivados de
la cumarina, derivados del cloronitrofenol, com-
puestos organomercuriales, entre otros. De éstos,
los plaguicidas organofosforados y carbamatos son
los més utilizados a nivel mundial y a su vez, los
més téxicos (2, 3). Su toxicidad recae principalmen-
te sobre el sistemma nervioso, inhibiendo la acetilco-
linesterasa neuronal, produciendo un incremento
de la acetilcolina en las sinapsis y desencadenando
un sindrome colinérgico agudo via una neurotrans-
misién continua, que puede llevar a la muerte si
no existe una apropiada y rdpida intervencién (4).
Aunque ambos inhiben la acetilcolinesterasa, los
plaguicidas organofosforados son considerados
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mis tSxicos que los carbamatos. Esto se debe a que
los organofosforados inhiben la acetilcolinesterasa
de manera irreversible mientras que los carbama-
tos 1o hacen de manera reversible (2). Por otro lado,

numerosos estudios otorgan mayores evidencias de

la alta toxicidad de los plagnicidas organocfosfora-
dos, Se ha reportado que luego de 24-96 horas de
una crisis colinérgica aguda, se puede experimentar
un sindrome intermedio, caracterizado por pare-
sia aguda del misculo respiratorio, paresia de los
miembros proximales y mtsculos faciales, produ-
ciéndose ademds parilisis de los nervios craneales
(5, 6). También se ha reportado que después de dos
o tres semanas del episodio agudo producido, pue-

de ocurrir una neuropatia retardada (OPIDN, orga-

nophosphorus induced delayed neurotoxicity). Los
rasgos mas comumes de este sindrome recaen sobre
el sistema nervioso central y periférico producién-
dose una neuropatia mixta sensorio-motriz (7, 8). Kl
mecanismo del sindrome intermedio es incierto (4),
mientras que el mecanismo de la neuropatia retar-
dada serfa por la inhibicion de una enzima llamada
esterasa neurotdxica (NTE, neuropahty target este-
rase) (9). Ademds, recientemente, se ha reportado
que la exposicién crénica a organofosforados pro-
duce neurotoxicidad (9, 10, 11), caracterizada con el
descenso persistente de Ia funcionalidad neuropsi-
colégica {incluyendo Ia atencidn actistica, atencién
verbal, memoria visual, velocidad visomotora, se-
cuenciacién y solucion de problemas, estabilidad
motora, reaccion y destreza). Por lo mencionado an-
teriormente, se puede deducir que entre los trabaja-
dores agricolas, aquellos que continuamente estan
aplicande {fumigando) plaguicidas organofosfora-
dos y carbamatos representan el grupo de mayor
riesgo. Este riesgo aumenta cuando no se tiene el
entrenamiento adecuado para la aplicacion de pla-
guicidas, ni se cumple con las medidas de protec-
¢i6n necesarias durante su manipulacién.

La evaluacién del‘rie.sgo de toxicidad hacia plagui-
cidas organofosforados y carbamatos involucra la
determinacién de indicadores biolégicos de expo-

sicién, los cuales pueden servir como una alarma

_ previa a Ia aparicidn de las manifestaciones clinicas
- {12). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
sugiere la medicidn de la actividad de colinesterasa

plasmatica come indicador biolégico de exposicion,

asf, una disminucién de Ia actividad de la colineste-
rasa plasmética de un 30%, indicaria una exposicién
baja y disminuciones mayores al 50% indicarfan
una alta exposicién relacionada a una intoxicacion
aguda (13).

El presente trabajo tiene como objetivo conocer las
medidas de proteccién utilizadas en la manipula-
cién de plaguicidas anticolinesterasicos, asi como Ia
actividad de la colinesterasa plasmética y la sinto~
matologfa presente de un grupo de fumigadores del
valle de Mala, Litna-Pert. .

MATERIALES Y METODOS

SELECCION DE LA POBLACION Y RECOLEC.
CION DE MUESTRAS '

El valle de Mala, situado en la provincia de Cafiete
(Departamento de Lima), es la principal productora
de manzanas del Peri. El clima, la variedad y la po-
sibilidad de producir una floracién pareja, permite
a los agricultores de este valle obterer 3 cosechas
en dos afos, sobrepasando el ritmo habitual de una
cosecha anual. Esta intensificacion del cultivo tam-
bién ha incrementado la utilizacién de plaguicidas
en esta zona. -

El grupo utilizado como muestra estuvo compuesto
por fumigadores de 2 distritos de la provincia de
cafiete: Mala (Santa Enriqueta) y Calango con sus
poblados: Calango, La Capilla, La Vuelta y Corre-
viento, localizados en la parte media y baja del valle
de Mala. 83 fumigadores de ambos sexos {70 hom-
bres y 13 mujeres), cuyas edades estuvieron com-
prendidas entre 17 a 87 afios, fueron contactados para
participar en el estudio. Entre los 5 plaguicidas mis
usados por los fumigadores estudiados fueron Dime-
toato (organcfosforado) en 79%, Dinitro-orto-crescl
en 77%, aceite mineral en 56%, Metomilo (carbémato)
en 46% y Metamidofos (organofosforade) en 40%.

El grupo control estuvo conformado por 28 (22
hombres y 6 mujeres) pobladores de la misma zona
geogrifica que los fumigadores estudiados, pero
con la caracteristica de que su actividad econémi-
ca no estuvo relacionada con la agricultura y, por
lo tante, s6lo tuvieron el potencial de exposicién a
plaguicidas propios de la comunidad.

A ambos grupos se les aplicé una encuesta que
constaba de dos partes. En la primera parte se reco-
gieron datos de filiacién, grado de instruccion, hi-
bitos alimenticios y de higiene personal, ademés de
un interrogatorio sobre las medidas de proteccién
empleadas en la manipulacién de los plaguicidas.
La segunda parte de la encuesta estuvo dirigida a la
biisqueda de sintomas que nos dieran un indicio de
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una leve intoxicacién aguda o sospecha de intoxica-
cién crénica.

De cada participante se extrajo 5 mL de sangre en
tubos vacutainer con anticoagulante EDTA. Las
muestras se centrifugaron a 2500 RPM durante 5
minutos, conservéndose solamente el plasma para
el andlisis. Las muestras fueron transportadas a 4°C
hasta el laboratorio donde se congelaron a —20 °C
hasta su posterior andlisis.

DETERMINACION DE LA COLINESTERASA
PLASMATICA

La actividad de la colinesterasa plasmadtica se de-
terminé espectrofotométricamente segiin el método
de Ellman y col. (14), utilizando yoduro de acetil-
tiocolina (Sigma), como sustrato. Se adiciond 50ul.
de plasma a 3mL de una solucién de 4cido ditiobis-
nitrobenzoico (Sigma) que estuvo en buffer fosfato
01 M pH =77. A ésta ultima mezcla se adicioné
20uL del reactivo yoduro de acetiltiocolina 0.075M.
Se mezcld bien y se realiz6 la lectira a 412 nm en un
espectrofotémetro Spectronic 20. Se registré la lec-
tura cada minuto durante un periodo de tres minu-
tos a 25 °C. Para el blanco se realizd el mismo proce-
dimiento anterior, pero sin la adicién del plasma. Se
calcul$ el promedio de las tres lecturas (absorbancia
promedio por minuto) para determinar la actividad
enzimética en mU/mL.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el tratamiento de los datos se utilizé el paquete
estadistico SPSS version 11.0. Se elaboraron medi-
das de tendencia central y dispersién para la des-
cripcidn de la informacién. Para evaluar la diferen-
cia entre los grupos se utilizé el ensayo -student y
el analisis de variancia (one-way ANOVA).

RESULTADOS

Caracteristicas antropométricas de los participantes.
La edad promedio de los fumigadores fue de 42.38
afios con una desviacion estindar (D.E) de 1876 y
una mediana de 40.00. El peso y la talla promedio
fueron de 67.46 Kg (D.E=12.37) y 1.62 cm (D.E =
0.08), respectivamente.

El grupo control estuvo emparejado con las caracte-
risticas de los fumigadores. Asi, su edad promedio
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fue de 42.00 (D.E =11.73) y su mediana de 43.00. El
peso vy la talla promedio de 65.60 kg (D.E.=9.51) y
1.63 cm (D.E = 0.09), respectivamente.

Condiciones de trabaja y hébitos de higiene. La
antigiiedad promedio, fumigando, fue de 15 afios
(D.E.=14). El 74.1% de los fumigadores tuvo entre 0
a 20 afios de antigiiedad, el 18.8% entre 21 a 41 afios
y el 7.1% entre 42 a 63 afos. Los fumigadores refi-
rieron realizar al menos 3 campafias de fumigacién
al afio. El nlimero de aplicaciones promedio en la
Gltima campafia segiin la antigiiedad fue: 4 aplica-
ciones en el grupa de 0 a 20 afios, 6 en el de 21 a 41
anos y 5 en el de 42 a 63 afios.

El 60 % de los fumigadores no tuvo ninguna clase
de asesoria en el manejo y aplicacién de plaguicidas.
La mayorfa de fumigadores (80%) refirié preparar
la mezcla antes de la aplicacion y el equipo mas
utilizado para la aplicacién fue la mochila (54%
de los fumigadores).

El 80% de los fumigadores dijo haber tenido con-
tacto dérmico (se moja) con los plaguicidas cuando
realizan la aplicacién. Come se puede observar en
la Tabla 1, las indumentarias mas usadas por los fu-
migadores para su proteccién durante la mezcla y/
o aplicacién fueron: pantaldn (92%), camisa {90%),
zapatos (62%) vy gorra o sombrero (55%). En cuanto
a las medidas higiénicas de los fumigadores, el 77%
refirieron banarse después de fumigar, el 39 % refi-
ri6 cambiarse la ropa empleada en la fumigacién o
el uniforme diariamente y el 27 % refirié consumir
alimentos en el lugar de mezcla y/o aplicacién.

Tabla 1. Proteccién usada por el fumigador cuando
realiza la aplicacién de plaguicidas.

Proteccion Traltla'lja?i‘:)res Porcentaje
Camisa 80 2%
Pantalon 78 90%
Zapatos 62 71%
Sombrero/gorra 48 55%
Madscara 25 29%
Pariuelo 21 24%
Guantes 17 20%
Espaldar 17 20%
Delantal 13 15%
Botas 12 14%
Overol 8 9%
Protectores de ojos 1 1%
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Tabla 2. Medias de la actividad de colinesterasa plasmatica seglin procedencia.

Santa Enri- .
Enzima queta L;(anC_a};;l)la L?n\iu: ;:a Calange  Correviento Control
(n=16) - (n=17) (n=17) Vin = 28)
ChE 112449 + 1137.29 = 111936 + 110641 + 1117.71 + 1221.68 +
(Media + D.E) 132.18 188.53 154,19 153.05 168.20 44 80
. e
é;"bablhdad <002 ns. <0.02 <0.01 <0.05 .

n.s.: no significativo. *En relacién al grupo control.

Indicador de exposicién. Se utilizé como indicador
de exposicion la actividad de la colinesterasa plas-
matica. Los valores medios de actividad de eoli-
nestersa plasmatica de los fumigadores y controles
fueron: 1121,03 U/L (Rango: 654.6-1426.6 vy D.E.=
151.80) y 122168 U/L (Rango: 1145.43-1277.43 y
D.E.= 44.80), respectivamente. Al comparar estas
medias por €l ensayo de i-student, no se encontrs
diferencia significativa, pero al agrupar a los fumi-
gadores segtin su lugar de procedencia y al com-
parar las medias de la actividad de colinesterasa
plasmética de cada grupo con la media del grupo
control, se encontrd diferencia significativa en 4 de
los 5 grupos formados (Tabla 2).

Sintomatologia

Los 5 sintomas que se presentaron con mayor fre-
cuencia fueron: cefalea en 54 fumigadores; visidn
borrosa en 45; vértigo en 32; salivacion en 28 y su-
doracién en 27 (Tabla 3).

Tabla 3. Sintomas presentes en fumigadores.

Sintomas Trallja-ja(:l?)res Porcentaje
Cefalea 54 62%
Visién borrosa 45 52%
Vértigo 32 37%
Salivacion 28 32%
Sudoracion 27 31%
Debilidad 25 29%
Nauseas 18 21%
Intranquilidad 18 21%
Pérdida del apetito 17 20%
Dolor estomacal 17 - 20%
Fnascicgl]aciogei 17 20%

estabilidad a
caminar 16 18%
Sensacién de miedo 10 1%
Vémito 9 10%
Diarrea 6 7%
Cianosis 6 7%

Para observar si la aparicién de la sintomatologfa
estuvo relacionada con la actividad de colinesterasa
plasmética, se agrupéd a los fumigadores segtin el
ntimero de sintomas que presentaban, asi se obtu-
vo 3 grupos: de 1 a 3 sintomas, de4a 7y de 8 a
mas, luego se comparé las medias de la actividad
de colinesterasa de los fumigadores de cada grupo.
El andlisis estadistico revelé que no hubo diferencia
significativa entre los tres grupos (tabla 4).

Tabla 4. Media de la actividad de la colinesterasa
estratificada segun el nimero de sintomas.

Nt:lmero de n QhE p
sintomas (Media+ D.E)

la3 47 1139,82 + 115,13

4a7 3 1108,72 + 184,65 | 0.233

8 amés 5 102447 + 211,89

a. One-way ANOVA. p. Significancia.

DISCUSION

En el caso de los fumigadores, la exposicion a pla-
guicidas organofosforados y carbamatos ocurre
principalmente durante su mezcla y aplicacién.
Ademds, se conoce que estas sustancias cuando sec
ponen en contaclo con el cuerpy pueden ingresar
por diversas rutas como: via inhalateria, absorcién
por la piel, absorcién por la conjuntiva ocular o por
ingestién (3). Por ello, resulta dificil evitar del todo
su ingreso y mds bien lo que se busca es disminuir
el ingreso de estas sustancias a niveles que no re-
presenten riesgo para la salud, reduciendo la expo-
sicién. Existen varias medidas que contribuyen a
reducir la exposicién como tener el entrenamiento
adecuado para la mezcla y aplicacién de plaguici-
das, usar la indumentatia apropiada mientras se
manipulan los plaguicidas, asi como tener el des-
canso apropiado luego de una camparfia de aplica-
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Debido a que cada fumigador asume una con-
ducta propia de proteccién, existe mucha varia-

cidn en los niveles de exposicién a los plaguici-

das anticolinesterasicos, que a su vez se reflejé
en la amplia variacién de los valores del indica-
dor de exposicién.

La sintomatologia presente en los fumigadores
estudiados estuvo relacionada con la exposicidn
a los plaguicidas anticolinesterésicos.
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