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RESUMEN

Se ha demostrado la asociacion entre la inhibiciéon de la actividad colinesterasica
y los niveles de plaguicidas organofosforados y carbamatos presentes en el
suero sanguineo, producto del uso excesivo de dichos agroquimicos. En los
cultivos horticolas es comun la aplicaciéon excesiva de plaguicidas, por lo que se
estimé el grado de contaminacion con plaguicidas mediante la evaluacion de la
concentracion de colinesterasa en 75 productores horticolas, del valle de
Compaiiia, provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho y 25 estudiantes
de la Escuela de Formacion Profesional de Farmacia y Bioquimica no expuestos
a estos plagbicidas inhibidores de la colinesterasa como grupo control,

Se cuantifico los niveles de actividad de la colinesterasa sérica empleando el
método de Eliman modificado (Técnica estandarizada por Wiener lab.), a 405 nm
en suero con Yoduro de S butiriltiocolina como sustrato y a una temperatura fija
de 25 °C.

El valor promedio de actividad de la colinesterasa sérica en los agricultores que
trabajan con los pesticidas fue de 2417.49 U/t D.E. +/- 940,91 (valor maximo:
3697,97 U/I; valor minimo: 1077,19 U/l) y en el grupo control fue de 4069,32 U/
D.E. +/- 343,03 (valor maximo: 449753 U/l; valor minimo: 3531,39 U/l); valor
normal de actividad de la colinesterasa sérica: 3200 — 9000 U/l. EL 66,67% de
los agricultores que trabajan con los pesticidas presentaron valores por debajo
de los niveles normales de actividad de fa colinesterasa sérica (82,67 % de los
varones y €l 17,33 % de las mujeres). El grupo de agricultores cuyos tiempos de
trabajo es superior a fos 25 arios eran el que tenian la actividad de colinesterasa
sérica mas bajo no encontrandose frecuencias de normales.

Palabras clave: Actividad colinesterasica, plaguicidas organofosforados vy

carbamatos, suero sanguineo.



. INTRODUCCION

En la actividad agricola es de vital importancia que en cada ciclo productivo se
obtenga la mayor cantidad de beneficios y evitar que los cultivos sean darfiados
por organismos no deseados que en ocasiones transmiten enfermedades al
hombre. Por estas razones, el uso de plaguicidas es una practica comin en las
labores agricolas, para reducir el ataque de plagas y aumentar los rendimientos.
Sin embargo, el uso excesivo de plaguicidas se ha convertido en un problema
mundial, ya que en el mercado existen un gran nimero de plaguicidas que
pueden ser agrupados segun su origen quimico como: plaguicidas
organofosforados, carbamatos, organoclorados, piretroides, derivados de
bipiridilo, triazinas, tiocarbamatos, derivados del acido fenoxiacético, derivados
de la cumarina, derivados del cloronitrofenol, compuestos organomercuriales,
entre otros. De estos los plaguicidas organofosforados y carbamatos son los mas
utilizados a nivel mundial y a su vez los mas téxicos. Debido a su amplio uso, es
posible, que casi todos tengamos un antecedente de exposicion, pero,
probablemente los agricultores son los mas expuestos ya que trabajan
frecuentemente con estos plaguicidas pudiendo sufrir intoxicaciones, que no soélo
generan signos y sintomas propios, sino que a posteriori podrian dar lugar a

secuelas o efectos cronicos. Cuando el organismo humano sufre los efectos



propios de los plaguicidas inhibidores de la enzima colinesterasa se produce una
disminucion en los niveles normales de dicha enzima en la sangre debido a que
su toxicidad recae principalmente sobre el sistema nervioso, inhibiendo Ia
acetilcolinesterasa neuronal, produciendo un incremento de la acetiicolina en Ia
sinapsis y desencadenando un sindrome colinérgico agudo via una
neurotransmision continua, que puede llevar a la muerte si no existe una rapida
intervencién. Aunque ambos inhiben la acetilcolinesterasa, los plaguicidas
organofosforados son considerados mas toxicos que los carbamatos. Esto se
debe a que los compuestos organofosforados inhiben la acetilcolinesterasa de
manera irreversible mientras que los carbamatos lo hacen de manera reversible.
Dada esta problematica y tomando en cuenta que la zona horticola del valle de
Comparniia es uno de las mayores productores de hortalizas a nivel de la region
Ayacucho, con uso excesivo de agroquimicos siendo mas utiizados los
organofosforados, los carbamatos y los piretroides. Dicho trabajo me permitid
conocer los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en los agricultores
horticolas de esta zona mediante la cuantificacion. Asimismo, la realizacion de
una encuesta a los agricultores seleccionados permiti6 conocer el grado de
relacion entre sus niveles de actividad de la colinesterasa sérica y algunas de
sus caracteristicas, y costumbres.

Los agricultores del valle de Compafiia, se ven a diario expuestos a la inhalacion
y al contacto directo con estas sustancias téxicas debido a que la mayoria de los
aplicadores entrevistados no eran conscientes de que el uso de la ropa de
proteccion puede impedir los efectos perjudiciales de los plaguicidas. Mediante
este tfrabajo se logré concientizar a la poblacién con charlas, ilustraciones ya que
es fundamental que la gente pueda distinguir los riesgos de la utilizacion
inadecuada y el almacenamiento inadecuado de plaguicidas.

Dada Ia importancia del estudio de la actividad de la enzima colinesterasa en los



agricultores expuestos a plaguicidas, se plantea los siguientes objetivos:

Objetivo General:

. Déterminar los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos en el valle de
Compaiiia.

Objetivos Especificos:

e Determinar los niveles de actividad de la enzima colinesterasa sérica en
agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamicos y un
grupo control no expuesto a estos plaguicidas.

e Determinar la relacién entre los niveles de actividad de colinesterasa sérica
con algunas caracteristicas y costumbres de los agricultores expuestos a

plaguicidas que contienen compuestos que inhiben la enzima colinesterasa.



fl. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes.

Estudios llevados a cabo por investigadores a nivel mundial y nacional revelan
los graves problemas causados por el uso inadecuado de plaguicidas inhibidores
de la enzima colinesterasa. Estudios conducidos por la Organizacion
Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud (1986), Henao y
Corey (1991) y la Universidad Tecnolégica del Cibao (1997), sefialaron que la
mayoria de los plaguicidas empleados en las areas agricolas pertenecen a las
categorias toxicologicas | y Il (extremadamente toxicos y altamente tdxicos,
respectivamente), y entre éstos, los principales grupos quimicos empleados son
los organofosforados, los carbamatos y los organoclorados.

Por otro lado, Pierre y Betancourt (2007), reportaron residuos de plaguicidas en
el estado Lara, Venezuela detectaron intoxicaciones por organoclorados,
organofosforados y carbamatos, los productores prefieren emplear insecticidas
de mayor toxicidad y todos considerados como extremadamente toxicos que
pueden asociarse a niveles alterados de colinesterasa en sangre.

Diaz (20086), realiz6 el estudio de la toxicidad embrionaria en ratones pre
tratados con el pesticida organofosforado “Diazinon”, quién tras evaluar dos

grupos de ratones 8 y 15 dias post tratamiento con una dosis unica de 8,125



mg/kg de Diazinon, encontraron que la movilidad, viabilidad y r.norfologia normal
de los espermatozoides disminuyeron.

En un estudio conducido en la poblacion de Barrio Nuevo perteneciente al
Municipio Federacion del estado Falcon, Zamora (2003) evalud los niveles de
colinesterasa en sangre sobre una poblacion de 52 productores, de los cuales
resultaron 28 intoxicados por plaguicidas, representando 60% de fa muestra
total, mediante la técnica de Ellman (método cinético a 405 nm).

Asi también un estudio realizado en Ayacucho-Per( por Garcia (2002) evalud los
niveles de colinesterasa en sangre en personas expuestas a plaguicidas
organofosforados y carbamatos en la comunidad de Chontaca en una poblacion
de 75 productores de papa, de los cuales resultaron 57 agricultores intoxicados,
representando asi el 76% de la muestra total.

Mientras que estudios realizados en los mercados de mayoristas y minoristas de
Lima Metropolitana por Aquino y Castro (2008), reportdé presencia de
methamidophos en 20 muestras de papa resultando 2,7055 ppm y 0,17753 ppm
de methamidophos respectivamente. Concluyeron que dichas concentraciones
exceden el Limite Maximo Residual (LMR) establecido por el Codex Alimentarius
(LMR = 0,05 ppm).

Galarreta (1998), reportd un caso de Polineuropatia Retardada inducida por
Organofosforados (PRIO) en una paciente adulta, de sexo femenino, con
antecedentes de manipular desde hace ocho afos insecticidas para agricultura
sin proteccion en el distrito de Cangallo (Provincia de Huamanga). El
diagnostico fue confimado por el hallazgo del insecticida organosfosforado
positivo en sangre y orina, mediante el método de cromatografia en capa fina.
Bellido (2010) del diario “El Correo®, reporté un caso de intoxicacion por
plaguicidas de un agricultor que fue internado en el Hospital Regional de

Ayacucho de emergencia por intoxicacion con plaguicida. El jornalero agricola



de 41 afios se encontraba fumigando los sembrios de su chacra ubicada en el
distrito de Santiago de Pischa, provincia de Huamanga. Segun los médicos el
campesino no se colocd una mascara protectora, porque al estar desempefiando
la actividad inhal6 el producto por un tiempo prolongado, lo que provocd la
intoxicacion.

Cada 3 de diciembre se conmemora el Dia Internacional del No uso de
Plaguicidas, fecha establecida por fa Pesticide Action Network (PAN) o Red de
Accion en Plaguicidas, para hacer un llamado a la reflexién y toma de conciencia
de la poblacion y autoridades sobre el grave problema social y ambiental
originado por una defibiente gestion de plaguicidas.

2.2. Plaguicidas.

2.2.1. Definicion:

(Producto fitosanitario) Sustancia quimica de origen natural o sintético u
organismo vivo, sus substancias y/o subproductos, que se utilizan solas,
combinadas o en mezclas para la proteccién (combatir o destruir, repeler o
mitigar: virus, bacterias, hongos, nematodos, acaros, moluscos, insectos, plantas
no deseadas, roedores, otros) de los cultivos y productos agricolas. Igualmente
cualquier sustancia o mezcla de substancias que se las use como desfoliantes,
desecantes, reguladores de crecimiento, y las que se aplican a los cultivos antes
o después de la cosecha para proteger el producto (Albert, 1997, OMS, 1992).
2.2.2. Clasificacion de los plaguicidas:

Los plaguicidas se pueden clasificar segun (Henao y‘ Corey, 1991, OMS, 1992;
Universidad de la plata, 1999).

a. Segun el tipo de organismo que se desea controlar: Insecticidas,
acaricidas, fungicidas, herbicidas, nematicidas, molusquicidas, rodenticidas,
avicidas.

b. Segun el grupo quimico del principio activo. Compuestos



organofosforados, compuestos carbamatos, compuestos organoclorados,
piretroides, derivados del bipiridilo, triazinas, tiocarbamatos, derivados del acido
fenoxiacético, derivados de la cumarina, derivados del cloronitrofenol
compuestos organomercuriales, entre otros.

d. Segun su persistencia al medio ambiente: Persistentes, poco persistentes,
no persistentes.

e. Segun su toxicidad aguda (O.M.S.): Esta se basa principalmente en la
toxicidad por via oral en ratas y ratones. Usualmente la dosis se registra como el
valor DLs, (Dosis Letal Media) que es la dosis requerida para matar al 50% de la
poblacion de animales de prueba y se expresa en términos de mg/kg del peso

del cuerpo del animal (Cuadro N° 01).

Cuadro N° 01: Clasificacion de los plaguicidas segun toxicidad aguda en DL50

I3

) Rojo
Muy peigroso Toxico PMS109C §5-50 20-200 | 10-100 40-400

Claseii

Moderadamente 50-500 | 200-2000| 100-1000 | 400 - 4000
Peligroso

Claselll )
Cuidado PMS 2830 >500 | >2000 | >1000 >4000

Poco Pefigraso

Clase IV
Producios que Verde
nomelmente no PMS347C
ofrecen peligro

>2000 | >3000

S SR SIS

Fuente: Guia de Seminario Il parte “Plaguicidas”, Universidad de fa Plata (1999).

Los plaguicidas la y Ib se caracterizan por ser los dos grupos de mayor toxicidad
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segln la Organizacion Mundial de la Salud. Esta clasificacion se basa en la
concentracién del ingrediente activo con el que ha sido elaborado y el estado
fisico del producto formutado.

2.3. La enzima colinesterasa.

2.3.1. Acetilcolina:

Neurotransmisor enddgeno, a nivel de la sinapsis y las uniones neuroefectoras
colinérgicas en los sistemas nervioso central y periférico. La acetilcolina media el
cambio de potencial de membrana para {a transmisién de impulsos nerviosos. La
acetilcolina es metabolizada por la enzima acetilcolinesterasa con |a
consiguiente interrupcién de fa transmision del impulso nervioso, la accion de la
acetilcolina debe ser muy rapida, cerca de 1/1500 segundos. Por o cual la
acetilcolinesterasa hidroliza rapidamente en colina y acido acético (Goodman vy

Gilman, 1993; Femandez, 1996; Henao y Corey, 1991).

o H,C |
)‘k \N+/CH3
H, G @) /\“/ \
CH
Acetilcolina

Figura N° 01: Estructura quimica de la

acetilcolina.
Fuente: Henao y corey (1991).

2.3.2. Colinesterasa:

Desde inicios del siglo XX se empezd a sospechar sobre la existencia de una
enzima que transformaba fa acetilcolina en colina y acido acético. Esta enzima
colinesterasa abunda en las células postsinapticas de tejidos con rica inervacion
colinérgica.

Como {a colinesterasa se encarga de destruir el neurotransmisor acetilcolina en

la sinapsis nerviosa, su inactivacion produce aumento de acetilcolina en el



receptor y por la tanto se incrementa las reacciones colinérgicas, de los tipos
nicotinicos y muscarinicos, tanto centrales como simpaticomiméticos
(INCAP/PLAG, 1996; Goodman y Gilman, 1993).

2.3.2.1. Clasificacion de las colinesterasas.

a. Acetilcolinesterasa:

También llamada colinesterasa verdadera, eritrocitaria (Ace) especifica o de tipo
e, se encuentra localizada exclusivamente en las neuronas, en las sinapsis
ganglionares de la estructura neuromuscular del organismo y en los eritrocitos.
Es un excelente biomarcador, ya que mide directamente el efecto de la
intoxicacion en el organismo y es poco influenciado por otros factores diferentes
a la exposicion a organofosforados y carbamatos. Su funcioén es la de hidrolizar
el neurotransmisor acetilcolina en acido acético y colina. La reaccién quimica
producida en este proceso es:

Paso 1:

Acetilcolina + enzima (Acetilcolinesterasa) —p Colina + Acetilcolinesterasa
acetilada

Paso 2:

Acetilcolinesterasa acetilada + H,0 — - Acetilcolinesterasa + acido acético
La acetiicolinesterasa produce la inactivacion de la acetilcolina, con la
consiguiente disminucion de la transmision del impulso nervioso. La accién de la
acetilcolina es muy rapida, se estima que es capaz de hidrolizar una moléculé de
acetilcolina en acido acético y colina en un milisegundo.

La colina puede regresar a la membrana pre sinaptica y ser redutilizada en la
sintesis de la acetilcolina. En la Figura N° 01 podemos observar un esquema en
el que se representa la transmision nerviosa en la sinapsis colinérgica. La colina
puede regresar a la membrana pre sinaptica y ser redutilizada en la sintesis de la

acetilcolina (Fernandez, 1996).



IMPULSO NERVIOSO

PRESINAPSIS

= ‘.“
ESPACIO i ° ‘ A 4
A HIDROLISIS DEL ; ACIO
SINAPTICO TRansmsor —Pe Add "=
TRANIMISOR
{AC)*
RECEPTORES
*AC =acetilcolfina
POSTSINAPSIS

** ACE=acetilcofinester aza

Figura N° 02: Esquema del proceso fisiolégico neuromuscular durante la
estimulacion.

Fuente: INCAP/PLAG’SALUD/OPS (1996).

b. Pseudocolinesterasa:

También denominada colinesterasa inespecifica, plasmatica o sérica,
butirilcolinesterasa o de tipo s, esta presente en casi todos los tejidos,
principalmente en ef higado y el plasma, y en poca concentracion en el sistema
nerviosos central y periférico. Es sintetizada en el higado. Se desconoce su
verdadera funcion fisioldgica, posiblemente sea la hidrélisis de otros ésteres de
la colina, diferentes a la acetilcolina (Fernandez, 1996).

Para los dos tipos de colinesterasa, una actividad de 80% o menos del nivel

basal previo a la exposicion, indica sobreexposicion a un inhibidor de

10



colinesterasa y es motivo para realizar una investigacion de las condiciones del
puesto de trabajo y de las practicas laborales con el fin de determinar los motivos
de la sobreexposicion. Por otro lado, con una disminucion del 30% o mayor del
valor basal de la colinesterasa eritrocitaria o de 40% o mas del valor basal de la
colinesterasa plasmatica es recomendable indicar el retiro de la exposicion.
Porcentajes de inhibicion de colinesterasa eritrocitica del 50 a 60%, en presencia
de sintomas, indican intoxicacidon, por lo que estos individuos deben ser
hospitalizados (OMS, 1987; Henao, 1997).

2.4. Mecanismo de accion de los plaguicidas inhibidores de Ila
colinesterasa.

Los compuestos organofosforados y carbamatos reaccionan con la enzima de
manera similar a la acetilcolina es decir inhiben competitivamente la actividad
colinesterasica comportindose como  sustancias  anticolinesterasicas
(permitiendo asi que la acetilcolina siga ejerciendo su actividad).

La enzima acetilcolinesterasa es la responsable de la destruccion y terminacion
de la actividad biologica del neurotransmisor acetilcolina, al estar esta enzima
inhibida se acumula acetilcolina en el espacio sinaptico alterando el
funcionamiento normal del impulso nervioso. La acumulacion de acetilcolina se
produce en las uniones colinérgicas neuroefectoras (efectos muscarinicos), en
las uniones mioneurales del esqueleto y los ganglios auténomos (efectos
nicotinicos) asi como en €l sistema nervioso central (Duefas, 1999).
Seguidamente se muestra de qué manera los plaguicidas de tipo
organofosforados y carbamatos actian sobre el organismo humano.

Paso 1:

AB + acetilcolinesterasa ———» B + acetilcolinesterasa modificada (A)
Paso 2:

Acetilcolinesterasa modificada (A) + O ——» A +  Acetilcolinesterasa

11



Donde AB representa la molécula del organofosforado o carbamato.

- En el primer paso, la parte acida (A) del plaguicida se incorpora
covalentemente en el sitio activo de la enzima, mientras que se libera su
fraccién alcohdlica (B).

- En el segundo paso, una molécula de agua libera la parte acida (A) del
plaguicida, dejando la enzima libre y, por lo tanto, reactivada. Este proceso
de reactivacion dura menos tiempo con los carbamatos, mientras que con los
organofosforados puede ser mucho mas prolongado e incluso llegar a ser
irreversible (Cérdova y col, 1999; Henao y Corey, 1991, Huamani y
Sanchez).

2.5. Plaguicidas organofosforados y carbamatos.

2.5.1. Plaguicidas organofosforadog:

2.5.11. Usos:

Se incluyen mas de 200 sustancias quimicas que se emplean como insecticidas,

nematicidas, herbicidas, fungicidas, plastificantes y fluidos hidraulicos (en la

industria). También son utilizados como armas quimicas (Goodman y Gilman,

1993; CONAPMAS, 1989).

2. 5.1.2. Propiedades:

Liposolubles: Facilitan su absorcion porque atraviesan facimente las barreras

biologicas (piel, mucosas), también penetran en el Sistema Nervioso Central.

Algunos productos pueden almacenarse en tejido graso lo que puede provocar

toxicidad retardada debido a la liberacion tardia.

Mediana tension de vapor: Lo que hace que sean volaties facilitando la

absorcién inhalatoria.

Degradables: Sufren hidrélisis en medio alcalino en tierra y en liquidos

biolégicos, no siendo persistentes en el ambiente (Duefias y col, 1997;

INCAP/PLAG, 1996; lfiguez, 1992).

12



2. 5.1.3. Presentaciones:

Los insecticidas de uso doméstico que contienen compuestos organofosforados
vienen en concentraciones muy bajas, generalmente del orden del 0.5% - 5%
(Anexo N° 04). Se presentan generalmente en forma de aerosoles y cintas
repelentes (Albert, 1997; Duenas y col, 1997).

Por oftro lado los compuestos de uso agricola estan formulados a altas
concentraciones que varian desde 20% - 70% del principio activo. Su
presentacion mas frecuente es en liquido con diferentes tipos de solventes,
generalmente hidrocarburos derivados del petrdleo como tolueno, xileno, esto
favorece la absorcion del principio activo (Anexo N° 05). Estas presentaciones
reciben el nombre de concentrados emulsionables. Existen ademas
presentaciones sdlidas en forma de polvos, polvos humectables, granulos, que
son menos toxicas por la forma de presentacion dada la menor absorcion
(Henao y Corey, 1991).

2.5.1.4. Caracteristicas quimicas de los compuestos organofosforados

(Jeyaratman y Maroni, 1994, Henao y Corey, 1991; lhiguez, 1992).

R /5(0)

P

R. X

Figura N° 03: Estructura bésica de los
organof osforados.
Fuente: Cordova y col (1999).

Donde R, y R; pueden ser alquilo, alcoxi, arilo, amido u otros y X puede ser un
grupo haluro, fenoxi, fosfato, carboxilato, u otros.
a. Los compuestos organofosforados son ésteres, amidas o tioderivados del

acido fosforico, fosfénico, fosforotioico o fosfonotioico.

13



b. Cuando el atomo que se une al fésforo con el doble enlace es el oxigeno, el
compuesto se denomina ox6n y es un potente inhibidor de la colinesterasa.
Sin embargo con el oxigeno en esta posicion, se favorece la hidrdlisis del
compuesto, especialmente bajo condiciones alcalinas. Para hacerlos mas
resistentes a la hidrolisis, se ha sustituido al oxigeno por un atomo de azufre.
Estos compuestos son llamados tiones y son pobres inhibidores de la
colinesterasa, pero tienen la caracteristica de atravesar la membrana celular
mas rapidamente que los oxones (Figura N° 04). En el ambiente los tiones
son convertidos en oxones por accion de la luz solar y el oxigeno. En el

organismo son convertidos por accién de las enzimas microsomales del

higado.
RO O | RO S
\/ N\ 7/
P
7\ /" \
RO X | RO X
OXONES TIONES

Figura N° 04: Estructura quimica

general de los plaguicidas

organof osforados.

Fuente: Henao y Corey (1991).
2.5.1.5. Clasificacion de los compuestos organofosforados.
(Albert, 1997, Jeyaratnam y Maroni, 1994; Souza, 1996).
Organofosforados no sistémicos o de contacto:
Estas sustancias deben ser lo suficientemente estables a las condiciones del
medio ambiente y al mismo tiempo tener condiciones fisicas adecuadas para ser
absorbidas por los tejidos de los insectos que rodean la cuticula, recubrir el canal

alimenticio o el sistema traqueal adyacente, y luego ser transportadas intactas

hacia el sitio de accion de los tejidos susceptibles (Anexo N°05).
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Organofosforados sistémicos:

Los organofosforados sistémicos son compuestos que frecuentemente son
transformados en cantidades considerables dentro del organismo, ya sea en
productos de descomposicibn menos téxicos o productos metabdlicos que
también tienen propiedades insecticidas y acaricidas (Anexo N°05).

2.5.1.6. Toxicocinética.

Absorcion: Se absorben por las vias respiratoria, dérmmica y digestiva. La
exposicion ocupacional es mas comun por via dérmica y pulmonar, y la ingestion
es mas comun en casos de envenenamiento accidental o por suicidio.
Biotransformacion: La transformacion de organofosforados es a nivel hepatico
por procesos de hidroélisis, conjugacion con glutation y oxidasas. En algunos
casos pueden producirse metabolitos mas toxicos.

Eliminacién: La eliminacioén es por orina y en menor cantidad por heces o aire
espirado, su maxima excrecion se produce a las 48 horas (Davies y col, 1985;
Duefias y col, 1997).

Mecanismo de accién: Los compuestos organofosforados inactivan la actividad
de la enzima acetilcolinesterasa, mediante inhibicion enzimatica competitiva e
irreversible, su mecanismo de accion se basa en la fosforilacion de la enzima
acetilcolinesterasa en las terminaciones nerviosas, provocando inhibicion de la
misma. El atomo central de fésforo de estos compuestos organofosforados tiene
una deficiencia de electrones y esta configuracion favorece la atraccion hacia el
sitio estearico de la acetilcolinesterasas que posee un excedente de electrones.
El fosforo forma un enlace covalente con el grupo nucleofilico de la enzima
(Jeyaratnam y Maroni, 1994; Cérdova y col, 1999).

2.5.2. Plaguicidas carbamicos.

2,5.2.1. Usos:

Existen mas de 50 compuestos carbamicos conocidos: se emplean como
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insecticidas, fungicidas, herbicidas y nematicidas. Los carbamatos utilizados
como insecticidas son alquilcarbamatos (Henao y Corey, 1991, Cérdova y col,
1999).

2.5.2.2. Propiedades.

Los carbamatos empleados como insecticidas tienen baja presion de vapor y
baja solubilidad en agua; son moderadamente solubles en benceno y tolueno y
lo son mas en metanol y acetona. La primera etapa de su degradacion
metabodlica en suelos es la hidrolisis (INCAP/PLAG ,1996; Duefias y col, 1999).
2.5.2.3. Presentaciones:

Su presentacion mas comin es el polvo soluble en disolventes organicos, entre
los mas importantes plaguicidas carbamicos tenemos (Albert, 1997; Iiiguez,
1992):

Carbaryl o serin o metil carbamatos de alfa-naftilo (Dicarban): El cual es un
polvo cristalino ligeramente coloreado (rosa o verde palido), inodoro, insoluble en
agua y soluble en los disolventes organicos. Se presenta en polvos
humidificables al 50% destinados a la preparacién de suspensiones o como
polvo seco que contiene un 1.5 - 10%.

Propoxosur o metil carbamato de o-ixoproposifenilo (Baygon): Es un polvo
cristalino blanco de olor ligeramente fenolado; esta dotado de las mismas
propiedades de solubilidad que el anterior.

Dimetam (Dimetan), isolam (Primina), pirolam (Pirolam): En conjunto, la
toxicidad de los carbamatos empleados como insecticidas se sitGa a mitad de
camino entre los organofosforados y los clorados. La dosis peligrosa es de 2 a 3
gramos para el isolam, que es el mas téxico y de 20 gramos o superior para el
resto.

- Metomilo (Lannate)

- Carbofurano (Furadam)
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- Aldicarb (Temik)

2.5.2.4. Caracteristicas quimicas de los compuestos carbamicos:

Hs /o

N——¢C

R X

Figura N° 0S5: Estructura basica de los

carbamatos.
Fuente: Henao y Corey, (1991).

En donde Res H o un grupo metilo (CHs) y X es un alcohol que determina el
grado de acoplamiento al centro activo de las colinesterasas y por lo mismo, su
capacidad inhibidora. Este alcohol usualmente es un grupo arilo, un heterociclico
o una oxima. La estructura quimica del carbamato es importante para predecir su
grado de toxicidad. Los carbamatos mas toxicos son aquellos que mejor se
acoplan al centro activo de la enzima (Henao y Corey, 1991; Cérdova y col,
1999).

2.5.2.5. Clasificacion de los compuestos carbamicos:

El grupo de los carbamatos corresponde en su mayor parte a derivados del acido
N-metil-carbamico, con una serie de radicales que le dan la accién
anticolinesterasica, en el caso de afiadir un radical bencénico al oxigeno del éter
o bien un hidrégeno o un radical metomilo al atomo de nitrégeno dando lugar a
los metil y dimetilcarbamatos. Los ditiocarbamatos tienen actividad anti fungica y
herbicida con poco efecto anticolinesterasico (Cordova y col, 1999).

2.5.2.6. Toxicocinética:

Absorcion: Ingresan al organismo a través de la piel, conjuntiva, via respiratoria
y via digestiva.

Biotransformacion: No se acumulan en el organismo; la biotransformacion se

realiza a través de tres mecanismos basicos: hidrélisis, oxidaciéon y conjugacion.
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Eliminacion: La eliminacién se hace principalmente por la orina, las heces y el
aire expirado (Davies y col, 1985; Duefias y col, 1999).

Mecanismo de accion: La accion de los carbamatos, como la de los
organofosforados, puede ser de accién directa o retardada (Henao y Corey,
1991).

Los insecticidas carbamicos son activos inhibidores de la acetilcolinesterasa,
pero esta inhibicién es solo transitoria, sélo por algunas horas. Hay que dejar
sentado que los fungicidas y herbicidas carbamicos no son inhibidores de las
colinesterasas. Este hecho resulta de importancia cuando se efectia actividades
de vigilancia en personas expuestas, pues no corresponde para estos
plaguicidas practicar el monitoreo mediante la determinaciéon de la enzima.
Ademas, la pronta recuperacion de la actividad colinesterasica que se observa
en intoxicaciones por insecticidas carbamicos, pueden inducir a confusion en el
manejo clinico de los intoxicados cuando transcurren varias horas entre el inicio
del cuadro en el terreno y el momento de la atencién médica, en que ya pueden
encontrarse niveles normales de la enzima (Cérdoba y col, 1999; INCAP/PLAG,
1996).

2.6. Intoxicacion aguda y cronica por inhibidores de colinesterasa.

Cuando se presenta una exposicion a plaguicidas organofosforados vy
carbamatos, pueden identificarse diferentes efectos de inicio y magnitud variable
de acuerdo con la via y la dosis frente a la cual se presentd la exposicion, ya que
la severidad de la intoxicacion esta determinada por la duracién y magnitud de la
exposicion. Clasicamente se describen tres sindromes (OPS/OMS, 1986;
Sanford, 1988; Huamani y Sanchéz, 2000).

2.6.1. Sindrome muscarinico: Originado por la estimulacion excesiva de los
receptores muscarinicos de los o6rganos con inervacion colinérgica y

caracterizado por miosis, bradicardia, broncorrea, broncoconstriccion, dolor
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abdominal tipo cdlico, diarrea, sialorrea, hipotension, visidn borrosa e
incontinencia urinaria. Este se presenta en mayor proporcion.

2.6.2. Sindrome nicotinico: Ocasionado por la acumulacion de acetilcolina en
los receptores nicotinicos, se caracteriza por la presencia de fasciculaciones
musculares, debilidad muscular, midriasis, taquicardia e hipertension. La
debilidad muscular puede desencadenar una pardlisis respiratoria que origina
una falla respiratoria.

2.6.3. Sindrome de compromiso del sistema nervioso central:

Ocasionado por inhibidores de colinesterasa que tienen la propiedad de
atravesar la barrera hematoencefdlica; se caracteriza por sintomas como
ansiedad, agitacion, insomnio, cefalea, vértigo, visidn borrosa, depresion,
temblores y otros sintomas inespecificos. Puede presentarse un rapido deterioro
del estado de conciencia originando confusion, letargia, convulsiones y coma.

La recuperacion de la actividad de la acetilcolinesterasa ocurre por la sintesis de
nueva enzima, por defosforilacion lenta y espontinea de esta (en intoxicacion
con carbamatos) y como resultado del tratamiento con oximas. La rapidez y
cantidad de este proceso va a depender de las caracteristicas fisico-quimicas del
plaguicida, asi como del tratamiento administrado. Es importante tener en cuenta
que durante la fase aguda de la intoxicacion, se presenta el mayor riesgo de
mortalidad a causa de paro cardiorespiratorio.

2.6.4. Sindrome Intermedio:

El cuadro clinico que se presenta después de la aparente recuperacion de la
intoxicacién aguda con organofosforados se conoce como sindrome intermedio,
ya que inicia después de la resolucidén de la crisis colinérgica aguda pero antes
del desarrollo de la neuropatia retardada inducida por organofosforados.
Aparece 24 a 96 horas después de la crisis colinérgica y se presenta en el 20%

de los pacientes con intoxicacibn moderada a severa por organofosforados,
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especialmente por via oral, sin que exista una asociacion especifica con algin
organofosforado en particular. Se origina por efecto de la acumulacion de
acetilcolina en los receptores nicotinicos y se caracteriza por el inicio progresivo
de debiidad de los musculos proximales de las extremidades, que va
comprometiendo los musculos flexores del cuello y, por ultimo, los musculos
respiratorios (diafragma, musculos intercostales), llegando a originar falla
respiratoria en caso de no instaurar tratamiento oportuno. También puede
generar debilidad en musculos inervados por algunos pares craneales. Después
de un periodo de 4 a 20 dias se resuelve sin dejar secuelas, excepto en las
posibles complicaciones derivadas de la intubacién prolongada (Guyton, 1992).
2.6.5. Neuropatia retardada inducida por organofosforados:

La neuropatia periférica puede presentarse dias o semanas después de la
exposicién aguda a organofosforados; en caso de exposicidon crénica su inicio es
incierto (meses e incluso anos). Este refraso esta relacionado con la dosis del
agente téxico y con su naturaleza quimica. Algunos organofosforados inducen
efectos neurotoxicos retardados después de una sobreexposicion aguda.
Clinicamente se manifiesta como una pardlisis ascendente de las extremidades
inferiores originada por la degeneracion axonal de los nervios motores. Este
efecto neurotdxico retardado es independiente de Ila inhibicion de la
acetilcolinesterasa y es atribuido a la fosforilacién de una esterasa especifica del
tejdo nervioso conocida como esterasa neurotoxica (NTE). Esta enzima se
encuentra en el tejido nervioso, higado, linfocitos, plaquetas y otros tejidos; su
funcion fisiologica no se conoce claramente, pero se sospecha que se comporta
como mbdulador del metabolismo lipidico y como factor de crecimiento y
diferenciacionEste tipo de neuropatia se caracteriza por la desmielinizacion de
los nervios largos y la disfuncién neurolégica que se genera, aparece entre 1a 3

semanas después de la exposicion aguda. Principalmente es de tipo motor, pero
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también puede cursar con disfuncidon sensitiva la cual puede ser crénica o
recurrente (OPS/OMS, 1986).

2.6.6. Otros efectos por exposicion cronica a inhibidores de colinesterasa:
La exposicidén crénica a bajas dosis, consideradas seguras en relaciéon con la
medicion de niveles de‘ actividad de colinesterasa, puede originar algunos
efectos adversos que no estan relacionados claramente con la inhibicién de la
colinesterasa. Estudios efectuados en trabajadores agricolas que manipulan
plaguicidas han identificado fa presencia de sintomas como prurito,
adormecimiento de manos y cara, calambres en cuello, brazos y piernas,
sintomas respiratorios como tos, irritacién de garganta y rinitis; también sintomas
como nausea, vomito, diarrea y sudoracion excesiva. Neuroldgicamente se ha
identificado mayor relacién con aparicion de parkinsonismo y alteraciones
neurocomportamentales (Henao, 1997).

2.7. Diagnéstico de la intoxicacion por plaguicidas.

a. Para los organofosforados:

El diagndstico de la intoxicacion anticolinesterasica se funda de ordinario en los
antecedentes de exposiciéon al toéxico, unidos a la aparicidn de todos o de
algunos de los signos y sintomas mencionados. La exposicién a un inhibidor
indirecto organofosforado puede no dar sintomas hasta después de terminada la
jornada de trabajo; en algunos casos la sintomatologia se presenta durante la
noche por lo que su relacion con una intoxicacién profesional puede pasar
inadvertida en los primeros momentos. La medicién de la actividad de Ia
colinesterasa se realiza con sangre entera y en el suero. También hay pruebas a
base de estuches colorimétricos o de papeles indicadores. Siempre que se
requiere una valorizacion mas precisa se debe utilizar métodos basados en
principios espectrofotométricos o de medicién del pH. La sangre contiene dos

clases de colinesterasa, la eritrocitica o auténtica lamada acetilcolinesterasa que
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se encuentra en el tejido nervioso (neuronas), y en la cubierta de los eritrocitos y
la colinesterasa plasmatica, pseudocolinesterasa o butirilcolinesterasa que es
sintetizada por el higado y esta presente en el suero (Albert, 1997; lovine, 1998,
UNMSM vy col, 2001).

b. Para los carbamatos:

Los carbamatos tienen ciertas caracteristicas comunes que los distinguen en
varios aspectos importantes de los insecticidas organofosforados. En el caso de
una exposicion excesiva a un carbamato insecticida, los sintomas de la
intoxicacién se instauran rapidamente, es decir, durante la exposicion ©
inmediatamente después, pero la incapacidad resultante impide que persista la
exposicion al obligar al sujeto a interrumpir el trabajo antes de que haya podido
absorber una dosis peligrosa. El restablecimiento es rapido y total, y los efectos
crénicos o acumulativos son muy improbables. Estas caracteristicas explican el
que no se haya sefalado ningin caso de intoxicacién grave por exposicion
profesional a los carbamatos. El diagnéstico se basa ante todo en la clinica y en
la determinacion de la colinesterasa, aunque ésta debe realizarse de inmediato
pues se reactiva rapidamente luego de una intoxicacién. La historia clinica y la
aparicion de sintomas caracteristicos nos orientaran hacia el diagnéstico
(Duenas y col, 1999; UNMSM y col, 2001).

Otras causas de inhibicion de la colinestrasa.

Hay muchas enfermedades que alteran los niveles de la enzima
acetilcolinesterasa, ya sea aumentando o disminuyendo su accion.

Disminuyendo su actividad:

Hepatitis aguda

Cirrosis con metastasis

Infecciones agudas

Embolias pulmonares
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Distrofia muscular
Insuficiencia cardiaca
Infarto al miocardio
Desnutricién
Hipoalbuminemia
Anemia

Embarazo

Ciclo menstrual

Cancer

“Aumentan su actividad:

Tirotoxicosis
Diabéticos obesos
Pacientes ansiosos
Sindrome Nefritico

Ejercicio intenso

La colinesterasa sanguinea depende de la funciéon hepatica y su actividad como

indice y prueba funcional (lovine, 1998; Sanford, 1988).

2.8. Tratamiento y prevencion de la intoxicacion por plaguicidas.

2.8.1. Tratamiento: El tratamiento para los intoxicados con organofosforados

sigue dos procedimientos, medidas generales y tratamiento farmacologico

(Guyton, 1992; Sanford, 1988; UNMSM y col, 2001).

2.8.1.1. Medidas Generales:

1.

Mantener adecuada ventilacidn y oxigenacion en caso de coma, realizar
intubacion nasotraqueal.

Tratamiento del cuadro convulsivo se pueden emplear barbitiricos y
diazepam.

Lavado de la piel se realiza con agua en abundancia, repitiendo el lavado
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dos o tres veces.

4. lLavado gastrico: colocar una sonda nasogastrica y extraer todo el tdxico
contenido en el estomago realizar lavados gastricos con agua dejando 25 cc
de carbén activo al final del lavado, repitiendo hasta que el aspirado téxico no
huela a téxico.

2.8.1.2. Tratamiento farmacolégico: los principales farmacos que se usan son:

Atropina: Su efecto es competitivo con la acetilcolina en fas terminaciones

nerviosas se usa una dosis suficiente para producir una leve intoxicacion

atropinica (midriasis, rubor facial y taquicardia). Se puede comenzar
administrando 0.05 mg/Kg LV. repitiendo dosis de 0.02 mg/Kg cada 15 min.

Hasta conseguir la atropinizacion que se mantendra menos de 24 horas

(Cérdova y col, 1999; Goodman y Gilman, 1993).

Reactivadores de colinesterasa:

Oximas: Su accion consiste en reactivar la acetilcolinesterasa mediante la

formacion de complejo oxima, que desbloquea la oxima para que sea efectiva

hay que administrar pralidoxima, que es el antidoto especifico en casos de
intoxicacion por organofosforados, puede reactivar a la acetilcolinesterasa, sin
embargo, su administracién debe ser inmediato en las primeras 4 a 5 horas ya
que la enzima envejecida no es susceptible de ser regenerada. Diluir 1 a2 g en

100 ml de solucién salina e infundir por 1.V. en 15 a 30 min. Se deben repetir la

dosis al cabo de 1 hora, si persiste la debilidad muscular. En nifios de 20 a 40

mg/Kg L.V. (Goodman y Gilman, 1993; Sanford, 1988).

El tratamiento en caso de carbamatos, es idéntico al utilizado en la intoxicacion

por plaguicidas organofosforados, salvo en el empleo de oximas regeneradoras

de la colinesterasa. Asi, el lavado gastrico y el de la piel, ademas de una
correcta oxigenacion y vigilancia de signos vitales, son medidas utiles. El

tratamiento con atropina es el indicado en esta intoxicaciéon. Se utilizan las dosis

24



descritas para los organofosforados (Fernandez, 1996; Guyton, 1992).

2.8.2. Prevencion.

En primer lugar paso a dar una serie de recomendaciones generales, para luego
referirme a consideraciones mas especificas para lograr una proteccion efectiva
contra los plaguicidas, sean organofosforados o carbamatos.

a. Consideraciones generales:

La FAO ha preparado un cédigo de conducta para la distribucién y utilizacion de
plaguicidas, basado en normas técnicas internacionalmente aceptadas. Este
cédigo fue adoptado en noviembre de 1985 y en él se enuncian las
responsabilidades y se establecen normas de conducta de caracter voluntario
para los diferentes sectores de la sociedad (en particular los gobiernos y las
industrias), a fin de reducir los riesgos derivados de la introduccién, distribucién y
el empleo de plaguicidas. También se define en €l cddigo las condiciones en que
puedan utiizarse eficazmente los diferentes plaguicidas reduciendo. por otra
parte al minimo los riesgos para la salud humana y el medio ambiente. El uso
incorrecto de los plaguicidas se debe muchas veces a la ignorancia, que sélo
puede combatirse mediante la formacién y el adiestramiento. Esta labor
educativa puede abordarse de diversos modos formando y adiestrando a los
trabajadores sanitarios y agricolas con funciones de responsabilidad en sus
respectivas comunidades, organizando programas y emisiones de radio, o
recurriendo a grupos o cooperativas de agricultores, a minoristas o a otras
personas con puestos importantes en la comunidad. De momento la etiqueta
constituye el medio mas practico y sencillo de facilitar informacién, sin embargo,
las etiquetas exigidas actualmente por muchos servicios oficiales de registro
contienen tantos detalles que resultan a menudo incomprensibles. Ppr
consiguiente, suele ser sumamente util expresar el peligro potencial mediante

una segunda etiqueta en la que el color indique claramente la clase de riesgo y
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en un sencillo dibujo las precauciones que haya que tomar. Las calaveras vy las

tibias cruzadas deben ser el simbolo reservado para las formulaciones de las

clases muy toxico o toxico segun proceda. La cruz de San Andrés figurara con la
palabra peligroso y otro textualmente se designara con la palabra precaucion

(OMS, 1992).

b. Consideraciones especificas durante la utilizacion:

Las medidas esenciales de prevencion éon las siguientes (Castillo, 1982; Davies

y col, 1985; Souza, 1996):

Durante el almacenamiento: Conservar los productos con su embalaje de

origen, en locales cerrados con llave, lejos de todo alimento. Estos locales han

de ser frescos y ventilados para evitar la acumulacion de vapores.

Durante el empleo:

- Los wusuarios deben llevar ropas de trabajo adecuadas, guantes
impermeables y gafas de proteccion y evitar la inhalacion (mascarillas) de
vapores, el contacto de los productos con la piel y cualquier ingestion.

- En caso de contaminacion de la piel hay que lavarla inmediatamente con
agua y jabén.

- Cambiar de ropa de trabajo si se ha contaminado.

- No se manipularan los productos a contravientos.

- Estara prohibido fumar.

- Se establecera una rotacion con el fin de que los obreros no efectien los
tratamientos durante mas de media jornada.

Después de la aplicacion:

- Se vaciaran y limpiaran los aparatos en el mismo lugar de trabajo.

- No se tiraran los productos reducibles en las cunetas de las carreteras, en
charcas o rios; por €l contrario, se enterraran lejos de puentes y de pozos.

- Se destruiran o internaran los embalajes vacios.
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- Se lavari la ropa de trabajo.

- Es obligatorio lavarse las manos y la cara antes de comenzar a ingerir
cualquier alimento.

Se tendra especial énfasis en distintos Equipos de proteccion personal, estos

pueden clasificarse de fa siguiente manera:

Proteccion de la cabeza: Proteccion del cabello: un gorro que puede evitar que

€l polvo se deposite sobre la cabeza con la consiguiente exposicion del cuero

cabeliudo.

Proteccion de los oidos: Se utilizan tapa orejas o tapones desechables para

los oidos en el curso de operaciones ruidosas que no permitan reducir el ruido a

un nivel aceptable.

Proteccion de la cara y los ojos: Capucha o caretas, espejuelos o gafas de

seguridad para evitar las salpicaduras.

Equipo respiratorio: Se utilizan mascaras desechables contra polvos.

Proteccion de manos, pies y piernas: Guantes y guanteras de cuero, botas de

gomas o caucho de seguridad.

Ropa protectora: Se han de poner ropas protectoras Iirﬁpias de caucho natural

consistentes en un delantal de cuerpo entero, una gorra o sombrero y guantes.

Lleven gafas de seguridad y cuando estén trabajando con liquidos, una

proteccion de plastico que les cubra la cara completamente. Lieven un respirador

y cambien €l filtro dos veces al dia 0 mas frecuentemente si se hace dificil la

respiracién. Cambien el cartucho después de ocho horas de uso o cuando

puedan detectar el olor de los fosfatos organicos. Retire el filtro, el cartucho y

laven la pieza facial con agua caliente y jabén, la enjuaguen y la sequen después

de cada jornada de uso.

27



Hl. MATERIALES Y METODOS

3.1. Poblacion.

Los agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos del
valle de Compafia que se encuentra situado en la provincia de Huamanga,
departamento de Ayacucho, es la principal productora de hortalizas, tomates u
otros productos agricolas para abastecer el mercado de Ayacucho.

3.2. Muestra.

- Fueron colectadas en total 100 muestras, de los cuales 75 productores horticolas
de ambos sexos (62 varones y 13 mujeres), cuyas edades estuvieron
comprendidas entre 17 a 64 afios, fueron contactados para participar en el
estudio. Y el grupo control fue conformado por 25 (16 varones y 9 mujeres)
alumnos de la Escuela de Formacion Profesional de Farmacia y Bioguimica de la
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga, pero con la caracteristica
de que no estuvieron expuestos a plaguicidas.

3.3. Metodologia empleada.

3.3.1. Recolecciéon de muestra.

A cada participante se le explicé individuaimente la naturaleza y alcances de la
investigacion, asi como el caracter voluntario de su participacion. Una vez

obtenido su consentimiento verbal, se les aplicé una encuesta personal con el fin
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de exclur a los que padecian enfermedades que alteran los niveles de
colinesterasa o tomaban medicamentos y afirmaron no contar con buena salud.
Se tomaron al azar las 75 muestras de agricultores de ambos sexos para lo cual
se tomaron en cuenta algunos criterios de inclusién (Huamani y Sénchez, 2000;
Henao y Corey, 1991):
- Individuos mayores de 17 afios que declararon haber trabajado con
plaguicidas en un periodo no menor a 14 dias antes de la toma de muestra.
- No se considerdé mujeres gestantes
- No se consideré mujeres en periodo menstrual
- Ni individuos que seguian algin tratamiento farmacolégico o padecen
algunas patologias que estan relacionados con la disminucion de los valores
normales de la enzima colinesterasa (Anexo N° 03).
3.3.2. Toma de muestras biolégicas en agricultores:
Fueron obtenidas mediante puncion venosa del antebrazo entre los meses de
agosto y setiembre de 2010; las muestras del grupo en estudio fueron tomadas
en cinco sesiones (dias) y fas del grupo de control en tres sesiones (dias). De
cada persona se extrajo 5 mililitros de sangre sin anticoagulante previa asepsia.
Todas las muestras recolectadas fueron rotuladas y trasladadas en condiciones
de temperatura controlada para una mejor conservacion de la enzima
(temperatura de 2 a 5 °C en un envase de tecknopor) al laboratorio de
Toxicologia y Quimica Legal de la Escuela de Formacion Profesional de
Farmacia y Bioguimica de la UNSCH, para ser centrifugada a 2500 revoluciones
por minuto (r.p.m.) por 10 minutos, asi se obtuvo el suero, el cual se etiqueto y
se refriger0 de 2 a 5 °C para su posterior analisis. Las lecturas
espectrofotométricas y determinacion del nivel de actividad de la colinesterasa
de las muestras de suero se lievaron a cabo en el Centro de Desarrollo, Analisis

y Control de Calidad de Medicamentos y Fitomedicamentos en un plazo no
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mayor a las 48 horas posteriores a la toma de la muestra.

3.4. Determinacion de la actividad de la colinesterasa.

3.4.1. Determinacion cuantitativa de la actividad de la colinesterasa sérica-
método de Ellman modificado (Técnica estandarizada por Wiener lab.).
Método:

Es un método cinético espectrofotométrico a una longitud de onda de 405 nm
para la determinacion de colinesterasa en suero o en plasma (temperatura de
25° C.). |

Fundamento (Goodman y Gilman, 1993, lovine, 1998):

La enzima colinesferasa cataliza la hidrdlisis de los ésteres de colina, tal como la
S-butiriltiocolina, con maxima actividad a pH 7,7. Como sustrato se emplea el
Yoduro de S-butiritiocolina que es escindido muy faciimente por accién de la
colinesterasa del plasma a tiocolina. La tiocolina liberada reacciona con el acido
5,5~ ditiobis - 2 — nitrobenzoico (DTNB) produciendo un compuesto de color
amarillo, el ditiobisnitrobenzoato, el cual en medio alcalino genera compuestos
resonantes de color amarillo, esta reaccion es:

Yoduro de S-Butirittiocolina + H,O Colinesterasa  Tiocolina +  Butirato

Tiocolina + DTNB > 2-nitro-5-mercaptobenzoato
La velocidad de aparicion de la coloracion es proporcional a la actividad
enzimatica y se mide a 405 nm a una temperatura fija de 25° C (Eliman y col,
1961).

3.4.2. Reactivos Principales (Set de Colinesterasa, Wiener Lab. R):

Reactivo 1: viales conteniendo acido 5,5-ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB) en
buffer fosfatos para un pH final de la mezcla de reaccion de 7,7.

Reactivo 2: viales conteniendo loduro de S- butiriltiocolina

Reconstituyente 1: Solucién acuosa con conservantes

Reconstituyente 2: Solucién acuosa con conservantes
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3.4.3. Concentraciones Finales:

- loduro de S- butiriltiocolina : 6 mmol/l
- DTNB 1 0.25 mmol/l
-  Buffer fosfatos : 50 mmol/l, pH 7, 7

3.4.4. Condiciones de Reaccion:

- Longitud de onda: 405 nm.

- Temperatura de reaccion: 25° C. La temperatura de la mezcla de reaccion
debe ser estrictamente mantenida a la temperatura seleccionada.

- Tiempo de reacciéon: 3 minutos

- Volumen final de reaccién: 1,51 ml

Los volumenes de muestra y reactivos pueden variarse proporcionalmente, sin

gue se alteren los factores de calculo.

Materiales:

- Aguijas descartables de #20 x 1 %%

- Bafio maria

- Beaker de 10 mL.

- Caja de tecknopor

- Centrifuga

- Celdas de plastico cuadradas de 10mm de longitud de paso de iuz (ancho),
Glass Quartz, marca cole Pamer, capacidad 3,5 mL.

- Cronbémetro

- Erlenmeyer de 10y 200 mL.

- Espectrofotémetro

- Etanol 98°

- Fiolas de 10, 100, 200 mL.

- Gradillas para tubo de ensayo

- Micropipetas automaticas de 10 pL.
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- Ligaduras de goma

- Papel absorbente

- Pipetasde 1,2, 5y 10 mL.

- Refrigerador

- Tubos de Khan de vidrio

3.5. Método operatorio.

3.5.1. Procedimiento con diferencia de tiempo fijo a, 25° C.:

Se pre incubd la cantidad necesaria de reactivo 2 reconstituido, a la temperatura
seleccionada durante algunos minutos. En una cubeta se ha mantenido a la

temperatura de 25° C. y se coloco lo siguiente:

PRUEBA

Reactivo 1 reconstituido (reactivo 1,2 ml (Se pre incubéd x 2
DTNB) minutos. Luego se agregd)

Muestra ( ) 10 ul (Se homogenizb e
uestra (suero
inmediatamente se agrego)

Reactivo 2 reconstituido (Yoduro 0.3mi
,3m
de S - butiriltiocolina)

Inmediatamente se mezclé e incubd durante 15 segundos. Después de ese
espacio de tiempo se realizd la lectura de la absorbancia, disparando
simultaneamente el crondmetro. Se Volvid a leer luego de 30 y 60 segundos
exactos. Y se determiné la diferencia promedio de absorbancia cada 30
.segundos (AA/30seg) restando cada lectura de la anterior y promediando los
valores. Se Utilizo este promedio para los calculos.

Nota: Antes de la lectura en el espectrofotdmetro se realizé lo siguiente:

- Se ajusta el espectrofotdmetro a una longitud de onda de 405 nm (U.V)

- Se ajusta la absorbancia del espectrofotémetro a cero (automatico) con el

blanco.
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3.5.2. Caiculos de los resuitados:
La formula para el calculo de la actividad de la colinesterasa sérica esta

estandarizada por el laboratorio Wiener lab.

Acetilcolinesterasa (U/l) = AA30seg x 22210

Donde:

A30seg. : Diferencia de absorbancia de cada 30 seg.

V) . Representa la cantidad de enzima que convierte un micromol de
sustrato por minuto en condiciones estandares.

22210 : Es un valor estandar para todas las muestras

VALORES DE REFERENCIA DE LA COLINESTERASA SERICA

A una temperatura de 25° C = 3200 — 9000 (U/1)

Los valores referenciales considerados en este analisis son establecidos por
Wienerlab.

3.6. Analisis estadistico:

los resultados se expresan en témminos de media, desviacion estandar y
frecuencias. Se comparan las medias del grupo de agricultores expuesto a los
plaguicidas y de! grupo control, se considera un nivel de significancia de p < 0,05

para las pruebas de chi— cuadrado y Mann_Whitney realizada (Wayne, 2002).
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IV. RESULTADOS
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Grafico N° 01: Valores medios de la actividad de la colinesterasa sérica de
personas no expuestas y agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados

y carbamatos en el valle de Compafiia. Ayacucho-2010.
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GraficoN° 02: Frecuencia de los niveles de colinesterasa sérica de agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos, segun el sexo, en el

valle de Compafiia. Ayacucho-2010.
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Grafico N° 03: Frecuencia de los niveles de colinesterasa sérica de agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos, segun la edad, en el

valle de Compaiiia. Ayacucho-2010.
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Grafico N° 04: Frecuencia de los niveles de colinesterasa sérica de agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos, segun el tiempo de

dedicacion a la fumigacion, en e! valle de Compania. Ayacucho-2010.
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Grafico N° 05: Frecuencia de los niveles de colinesterasa sérica de agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos, segun el grado de

instruccién, en el valle de Compaiiia. Ayacucho-2010.
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Grafico N° 06: Frecuencia de los niveles de colinesterasa sérica de agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos, segun las medidas de

proteccion utilizadas, en el valle de Compaiia. Ayacucho-2010.
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Grafico N° 07: Frecuencia de los niveles de colinesterasa sérica de agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos, segun el lugar de

almacenamiento de los pesticidas, en el valle de Compaiiia. Ayacucho-2010.
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Grafico N° 08: Frecuencia de los agricultores expuestos a plaguicidas
organofosforados y carbamatos, segun los implementos de proteccion

empleados al momento de la fumigacioén, valle de Compafiia. Ayacucho- 2010.
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Grafico N° 09: Frecuencia de los agricultores expuestos a plaguicidas
organofosforados y carbamatos, segun el destino que le dan a los envases

vacios de plaguicidas, valle de Compania. Ayacucho- 2010.
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V. DISCUSION

Después del analisis de las 756 muestras tomadas a agricultores que trabajan con
pesticidas inhibidores de la colinesterasa y de las 25 muestras tomadas a
personas no expuestas a los plaguicidas (grupo de control) se observé Io
siguiente:

En el Grafico N° 01, de acuerdo a la prueba de Mann_Whitney para la actividad
de la colinesterasa sérica comparando personas no expuestas y agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos (U= 61,500; Z= -6,975),
existe una alta variabilidad tanto en el grupo de agricultores expuestos a los
plaguicidas como en el grupo de control, pero segun la desviacion estandar la
variabilidad es mayor en el grupo de agricultores expuestos (D.E.. 940.91) que
en el grupo de control (D.E.: 343.03). Ademas, para el valor medio de actividad
de la colinesterasa sérica de los agricultores que trabaja con plaguicidas
(241749 U/l) y del grupo de control (406932 U/l) existe una diferencia de
medias estadisticamente significativa (p<0.0000), lo cual indica que la exposicion
a los plaguicidas afecta considerablemente los niveles de colinesterasa sérica en
los agricultores expuestos a los plaguicidas. En los trabajos realizados por
Huamani y Sanchez (2000), Cornejo y De La Cruz (2001), determinaron que los

niveles de colinesterasa en sangre de los agricultores (valle de Mala y de Huaral
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respectivamente), se encontraron por debajo de los niveles normales, entonces
estariamos demostrando que la exposicién del tipo laboral, los plaguicidas del
tipo organofosforados y carbamatos inhiben la enzima colinesterasa.

En el Grafico N° 02: De acuerdo a los resultados sometidos a la prueba
estadistica Chi Cuadrado no se hallé significancia estadistica (x> = 0.744;
p=0.388), lo que indica que los niveles de colinesterasa sérica en personas
expuestas a plaguicidas organofosforados y carbamatos no esta relacionado con
el sexo de las personas en estudio, es decir tanto los varones que fumigan como
las mujeres que se dedican a esta actividad que lo tengan disminuido o normal la
enzima colinesterasa sérica no depende del sexo. En la grafica se observo, que
los niveles normales de colinesterasa sérica se presentd en €l sexo masculino
siendo 22 casos (29.33 %) y el mayor porcentaje de casos dentro de los rangos
normales y en el sexo femenino se presentdé tan solo 03 casos (4.0%) de
normales, pero no existe una diferencia de medias estadisticamente significativa
de acuerdo al nivel de significancia usado (p<0,05), es decir no se puede afirmar
que los varones tienen niveles de actividad de colinesterasa sérica superiores al
de los mujeres. En los trabajos realizados por Cornejo y De La Cruz (2001),
Malpartida y Sanchez (2001) asi como la Universidad Tecnologica del Cibao
(1997), estamos de acuerdo que no existe diferencia estadisticamente
significativa de acuerdo al nivel de significancia usado (p<0,05), es decir no se
puede afirmar que el sexo de las personas esta relacionado con la inhibicion de
los niveles de colinesterasa sérica.

Grafico N° 03: Sefiala que sometidos estos resuitados a la prueba estadistica
Chi Cuadrado no se hallé significancia estadistica (x2 = 2.732; p=0.055), lo que
indica que los niveles de la colinesterasa sérica segun la edad de los agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos en el valle de Compaiiia

no existe relacion con la edad. En la grafica se observé, que los niveles normales



de colinesterasa sérica se present6 en el rango de edad de 17 a 28 afios siendo
14 casos (18.67 %) y el mayor porcentaje de casos dentro de los rangos
normales y en el rango de mas de 53 afios ios niveles de casos normales tan
solo 01 caso (1.33%) normal. En el que coincidimos con los resuitados de Garcia
(2002), Huamani y Sanchez (2000) y la Universidad Tecnoidgica del cibao
(1997) concluyeron que la edad no es un factor que influye en la inhibicién de
colinesterasa.

En el Grafico N° 04. Sefiala que sometidos estos resultados a la prueba
estadistica Chi Cuadrado se hallé significancia estadistica (x* = 11.828;
p=0.008), esto significa que si existe relacion entre los niveles de colinesterasa y
los afios de ocupacion (aplicadores o fumigadores), es decir, ias personas que
tienen mayor tiempo de fumigacion tienen mayor porcentaje de niveles bajos de
colinesterasa (3.200-9.000 U/l). En la grafica se observd, que Ilos niveles
normales de colinesterasa sérica se presenté en el intervalo de edad de 1 a 12
afios siendo 15 casos (20,00%) siendo el mayor porcentaje de casos normaies
por tanto cuanto mas afios de ocupacion 0 exposicion a estos plaguicidas
organofosforados y carbamatos es cada vez menos la frecuencia de casos
normales. Lo mas importante es que estos resultados coinciden con otros
trabajos realizados como el de Cornejo y De La Cruz (2001), Huamani y
Sanchez (2000), Garcia (2002) y la Universidad Tecnolégica del Cibao (1997),
las personas estan expuestas a la intoxicacién crénica por el mayor tiempo de
fumigacion provocando inhibicién de la enzima colinesterasa.

En el Grafico N° 05: Sometidos estos resultados a la prueba estadistica Chi
Cuadrado se halld significancia estadistica (x? = 33.525; p=0.000), si existe
relacion entre los niveles de colinesterasa sérica y el grado de instruccion. En ia
grafica se observd, que los niveles normales de colinesterasa sérica se presenté

en los agricultores con grado de instruccién secundaria siendo 17 casos (22.67
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%) y el mayor porcentaje de casos dentro de los rangos normales y los
agricultores con grado de instruccién analfabeto no hay ni un solo caso normal.
Esto se explicaria debido a que el nivel educacional representa una variable
importante en el conocimiento de riesgos y beneficios de cualquier actividad
debido a que mientras el agricultor tenga una mejor preparacion mas cuidado
tiene al usar los plaguicidas ya que posee nociones basicas sobre los peligrosos
que son estos para la salud coincidiendo asi con los trabajos realizados por
Huamani y Sanchez (2000), Garcia (2002) y la Universidad Tecnolégica del
Cibao (1997), que el grado de instruccién influye en la inhibicién de la enzima
colinesterasa.

En el Grafico N° 06: Sometidos estos resultados a la prueba estadistica Chi
Cuadrado se hallé significancia estadistica (x* = 15.441; p=0.000), lo cual
significa que si existe relacién entre los niveles de colinesterasa sérica de los
agricultores expuestos a estos plaguicidas y las medidas de proteccién
utilizadas. En la grafica se observé que los niveles bajos de colinesterasa sérica
se presentd en los agricultores que utilizan inadecuadamente las medidas de
proteccion siendo 50 casos (66.67%) y en los agricultores que utilizan
adecuadamente las medidas de proteccién no hay ni un solo caso de niveles
bajos de colinestersa sérica ya que estos agricultores si usan medidas
adecuadas de prevencion al momento de fumigar. Estos resultados coinciden
con los trabajos realizados de Huamani y Sanchez (2000) y la Universidad
Tecnoldgica del Cibao (1997), que las medidas de proteccion al momento de
fumigar influyen en la inhibicién de la enzima colinesterasa.

En el Grafico N° 07: Sometidos estos resultados a la prueba estadistica Chi
Cuadrado se hall6 una diferencia estadisticamente significativa (x> = 19.229;
p=0.000), lo cual se entiende que si existe relacion entre los niveles de

colinesterasa sérica de los agricultores expuestos a estos plaguicidas y el lugar



de almacenamiento de los plaguicidas. En la grafica se observé que los niveles
bajos de colinesterasa sérica se presentd en los agricultores que almacenan los
plaguicidas dentro del domicilio siendo una costumbre muy comun en elios, 49
casos (65.33%) y en los agricultores que almacenan fuera de su domicilio hay
poco o casi nada de casos disminuidos de la enzima colinesterasa sérica siendo
un solo caso (1.33%) normal, esto se deberia a que los agricultores que
almacenan los plaguicidas lejos del lugar donde habitan estan menos expuestos
a estos cuando no estan fumigando, estos datos son alarmantes, pues
evidencian el poco conocimiento de los agricultores sobre los efectos nocivos de
los plaguicidas en el organismo. Los trabajos realizados por Huamani y Sanchez
(2000), Comnejo y De La Cruz (2001) asi como la Universidad Tecnolbgica del
Cibao (1997), estamos de acuerdo que al almacenar dentro de la vivienda,
iﬁﬂuye mucho por no contar con un ambiente acondicionado especialmente para
ello exponiendo asi a todos que habitan en la casa.

En el Grafico N° 08: Se observé en cuanto al uso de implementos de proteccion
al momento de fumigar que tan sélo el 800% (6 casos) de los agricuitores
usaban guantes, botas y mascarillas, es decir el equipo completo personal. Por
otro lado el 69,33% (52 casos) no usaron ningun implemento de proteccion,
siendo este el grupo de mayor incidencia, el 10,67% (8 casos) de ellos sélo
usaba botas, el 6,67% (5 casos) usaba sélo botas y mascarillas, y finalmente, el
5,33% (4 casos) usaba sblo botas y guantes, siendo este el grupo de menor
incidencia. El poco cuidado que tuvieron los agricultores al momento de fumigar
explicaria el bajo nivel de colinesterasa sérica en sus muestras de sangre. Estos
resultados son parecidos con los trabajos de Huamani y Sanchez (2000) y la
Universidad Tecnologica del Cibao (1997), el uso de los implementos de
proteccion durante la mezcia y la fumigacion de los agricultores son escasas asi

como también algunas de las medidas higiénicas.
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En el Grafico N° 09: Se observd que el principal destino de los envases vacios
de plaguicidas fue el depésito de la basura segun lo indic6 el 60,00% (45 casos)
siendo este el destino de mayor incidencia de los agricultores; el que sigue son
el 56,00% (42 casos) indicd que los tiran al campo; finalimente tan sélo el 13,33%
(10 casos) indico que los tiran al rio, siendo este el destino de menor incidencia.
Los efectos nocivos de los plaguicidas sobre €l medio ambiente debido a la
inadecuada eliminacidon de los envases vacios de plaguicidas repercutiran
directamente sobre la forma de vida y salud de los mismos agricultores y sus
familias. Coinciden los resultados obtenidos con €l trabajo realizado por
Huamani y Sanchez (2000) que el principal destino de los envases vacios de

plaguicidas es el depdsito de la basura y pocos casos indicaron que tiraron al rio.
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1.

Vi. CONCLUSIONES

Los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en los agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos del valle de
Compafiia se encontraron por debajo de los valores normales (3200 - 9000
U/l) que representa un 66,67% de los agricultores expuestos.

Comparando los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en
agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos fue un
promedio de 2417,5 U/l y en el grupo control fue un promedio de 4069,3 U/,
siendo estadisticamente significativa (p<0,0000). Se concluye que los
plaguicidas inhibidores de la’ colinesterasa sérica producen una disminucién
en los niveles normales de dicha enzima en la sangre.

De los datos obtenidos en la encuesta se encontré que existe relacion entre
los niveles de actividad de la colinesterasa sérica con el grado de instruccion,
el uso de medidas de proteccion al momento de fumigar, lugar de
almacenamiento de los plaguicidas siendo estadisticamente significativas
(p<0,005). No se encontrd relacién con el sexo y la edad por lo tanto no hay

significancia estadistica.
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1.

Vil. RECOMENDACIONES

La capacitacién a los agricultores que trabajan con plaguicidas inhibidores de
la colinesterasa debe ser impartida por las autoridades pertinentes. Se debe
tocar puntos como: usos, beneficios y riesgos, formas de protegerse de ellos,
manera de almacenarlos y desecharlos, primeros auxilios y reconocimiento
de los sintomas en caso de intoxicaciones, entre otros aspectos, lo cual
ayudara a disminuir los efectos dafiinos sobre la salud y el medio ambiente.
Se debe de realizar controles periddicos de los niveles de Colinesterasa
sérica en aquellos aplicadores con historia de intoxicacién y de los que estan
en contacto o expuestos a los plaguicidas.

Debe evaluarse el riesgo - beneficio de los plaguicidas usados en la
actualidad para poder asi recomendar su uso o desuso a favor de sustitutos
adecuados. Ademas se debe hacer cumplir las leyes referentes al uso de
plaguicidas prohibidos y de los plaguicidas restringidos, la dosis adecuada o
niveles permisibles de estos en los cultivos.

El estudio y monitoreo de los niveles de residuos de plaguicidas en los
productos agricolas tanto antes como después de la cosecha debe realizarse
con frecuencia para poder asi asegurar la inocuidad de estos productos

alimenticios que llegaran a la poblacion.
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Anexo N° 01

Cuadro N° 02: Prueba de Mann_Whitney para la actividad de la colinesterasa
sérica comparando personas no expuestas y agricultores expuestos a

plaguicidas organofosforados y carbamatos en el valle de Compariia. Ayacucho-

2010.

Estadisticos de contraste(a)

Actividad de
la
Colinesteras
a Sérica
{Um
U de Mann-
Whitney 61,500
W de Wilcoxon 291,500
y4 -6,975
Sig. asinto6t.
(bilateral) 000

a Variable de agrupacion: Grupos
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Anexo N° 02

FLUJOGRAMA DEL PROCEDIMIENTO PARA DETERMINAR NIVELES DE
ACTIVIDAD DE LA COLINESTERASA SERICA

Extraccidén de Sangre experimental sin
Anticoagulante (5mL).

Rotular y Conservarde 2 a 5 °C.
{Proceso de coagulacion)

10min.

Centrifugar a 2500 r.p.m. x

Separar el suero en un tubo limpio y
seco (estéril).

Obtencion de Ia
{suero)

muestra

Etiquetar y refrigerarde 2 a 5°C,,
Para su posterior analisis.

Puede conservarse hasta
una semana de 2 a 10 °C.
(Sin conservadores)

l

Preincubar a 25 °C 0,3 ml ioduro de S-
butiriltiocolina (Rvo. 2 reconstituido)

En un tubo estéril colocar 1,2 mi
DTNB (Rvo. 1 reconstituido)
Preincubar a 25 °C x 2 min.

Luego agregar:

10 ul de La muestra (suero).
Manteniendo a 25 °C.

Homogeneizar e inmediatamente agregar:

0.3 mi de ioduro de S-butiriltiocolina
(Rvo. 2 reconstituido).
Manteniendo a 25 °C.

l

Mezclar e incubar 15 seg.
e inmediatamente.

Leer en el espectrofotémetro
a 405 nm (absorbancia)
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Anexo N° 03
HOJA DE ENCUESTA
|. DATOS GENERALES

Nombres y apellidos

Edad anos.
Sexo

Peso Kg.
Talla m.
Direccioén

il. HISTORIA LABORAL

2.1. Nivel de instruccion
a) Primaria b) Secundaria c) Ninguna

2.2. Qué ocupacion tiene actualmente?
a) Fumiga b) No fumiga c) Otros

2.3. Hace cuanto tiempo fumiga?

2.4. Qué tipo de plaguicida utiliza?

2.5. Qué tipo de equipo utiliza para fumigar
a) Mochila b) Motobomba

2.6. En qué estado se encuentra su equipo de fumigacion?
a) Bien b) Regular c)Mal

2.7. Seiale si realiza las siguientes actividades:

Actividades S NO

Prepara la mezcla
del oroducto.
Reudtiliza envases
Compra y
transporta
Almacena en su
casa
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2.8. Donde almacena los plaguicidas
a) Dentro del hogar b) Fuera del hogar

2.9. Dénde y como desecha los envases de plaguicida?

2.10. Durante la aplicacién se moja alguna parte de su cuerpo?
a) Si b) No

2.11. Qué implementos de proteccién utiliza cuando fumiga?

Implementos Sl NO
Sombrero o gorra
Pafuelo

Mascara y
protector de ojos
Zapatos o botas
Guantes

Delantal
Espaldar

Camisa o polo
Pantalén
Sandalias

lHl.- HISTORIA DE MODO Y ESTILO DE VIDA

3.1. Al final de la jornada de trabajo acostumbra usted a bafiarse?
a) Si b) No

3.2. Si fumiga dos o tres dias susa la misma ropa?
- a)Si b) No

3.3. Consume alimentos, fuma y/o toma bebidas alcohdlicas en el mismo lugar
del Trabajo?

a) Si b) No
V. CONOCIMIENTOS

4 1. Usted ha recibido asesoria técnica alguna vez?
a) Si b) No

4.2. Sabe usted como auxiliar a un intoxicado al no contar con un médico? Por
ejemplo.

4.3. Sabe reconocer una intoxicaciéon por plaguicidas?
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4.4, Conoce la via de intoxicacion?

a) Olfato

b) Oral

c) Dérmica

4.5. Conoce usted los efectos dariinos que producen los plaguicidas?

a)Si

V. SALUD

b)No

5.1. Tuvo Ud. antecedente de intoxicacion a plaguicidas?

a) Si

b) No

5.4. Ha recibido tratamiento médico por algin problema de salud relacionado a

plaguicidas?
a) Si

5.5. Qué medicamentos esta tomando actuaimente?

b) No

5.6. Sefiale Ud. si presenta algunas molestias con relacion a la labor agricola

Miccion involuntaria(

Disuria

que realiza.

Efectos Efectos Efectos
Muscarinicos Nicotinicos Neuroldgicos
Vision borrosa () Mareos () Ansiedad ()
Miosis () Cefalea () Depresion ()
Hiperemia conjuntival Palidez () Perturbacién mental( )

()
Rinorrea () Hipertension arterial Somnolencia ( )
()
Hiperemia de Mucosas Calambres () Calambres ()
()
Disnea () Mialgias () Depresion Central
Respirat. y Circulat.( )
Dolor toracico () Debilidad general( ) Confusién ( )
Tos () Paralisis Flacida ( ) Coma ()
Cianosis () Fasciculaciones ( ) Convulsion { )
Bronco constriccién(_ ) Ataxia ( )
Anorexia ()
Nauseas ()
Coélicos ()
Tenesmo ()
Sialorrea ()
Diarrea ()
Bradicardia {)
)
)
)
)

(
Hipersecrecion {
Sudoracion (
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5.7. Ha sido diagnosticado por un médico de:

Enfermedad Si NO

Alergias

Anemia cronica
Antecedentes de intoxicacion
alcohdlica

Brongquitis, sinusitis
Cancer de piel

Cirrosis

Derrame o trombosis cerebral
Desnutriciéon

Diabetes

Enfermedad neurolégica
Enfermedades mentales
Epilepsia

Hepatitis

Higado grande
Leucemia

Meningitis

Neumonia

Pérdida de la visién
Pérdidas auditivas
Presion alta
Tuberculosis

Ulcera de estémago

Nivel de actividad de la colinesterasa sérica: mt/mL.




AnexoN°04

Cuadro N° 03: Principales plaguicidas organofosforados de uso doméstico.

Nombre Comtn

Nombre Comercial

- Azametiphos -Snip
-Coumaphos - Asuntol ,Cumafos
- Phorate -Thimet

- Demeton-s-metil - Systox

- Diazinén - Basudin

- Disulfoton - Disyston

- Metamidofos -Tamaroén

- Monocrotophos -Azodrin

- Malathion - Belation

- Metil Paration - Metilparation,Folidol-M
- P-nitrofenil tiofosfato - Baythion
-Terbuphos - Counter
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Anexo N° 05

Cuadro N° 04: Principales Plaguicidas Organofosforados Utilizados en la

Agricultura.
Tipo | Nombre Comin | Nombre Comercial
). No Sistémicos
Dialquilfosfatos Diclorvos "Lainsec”, "Vapona"
Dimetil Fenitrotion "Sumithion”, "Folithion",
Tionofosfatos Metilparation "Folidol-M" "Metacide"
Fendlicos Metilparation "Folidol-M", "Metacide"
Dietil Paration "Folido!" "Basudin","Diacide",
Tionofosfatos "Diazil"
Dialquit Clorpirifos "Dursban”, "Lorsban"
Tionofosfatos Diazinén "Malathion", "Cythion"
Heterociclicos Diazinén "Basudin”,"Diacide","Diazil"
Dialquil
Dimetil II:near'\;zztrcl) Cidial","Taonone
Briwtosfatos Malation " Malathion”." Cythion"
Metilazinfos "Guthion","Gusathion"
Dietil Carbofenotion "Garrath", "Trithion"
Ditiofosfatos
Fosfonatos Leptofos "Phosvel","Abar"
Triclorfén "Dipetrex”,"Neguron","Dylox"
Triclorfon "Dipetrex","Neguron”,"Dylox"
Il. Sistémicos
Tiofosforil Dialquil | Disulfén "Disyston"
Tioéteres Forato "Thimet"
Forato "Thimet"
Tiofosforil Dialquil | Metiloxidemotén "Metasyst ox"
Sulféxidos
Tiofosforil Metildemetonsulfo | "Metalsosystoxsul"
Dialquilsulfomas
Fosforil Alquil Monocrotofos "Azodrin","Nuvacron"
Amidas
Tiofosforil Dimetoato "Cygon","Perfektion",
Alguilamidas
Fosforilaquil Mevinfos "Phosdrin"
Carboxilatos
Amidofosfotiolatos | Metamidofos "Monitor”,"Tamarén"
1. Herbicida Glicosato "Roundrup”
IV. Acaricidas Organofosforados
Formetanato | Carbol | "Dicarzol"
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AnexoN° 06

LISTADO DE PLAGUICIDAS AGRICOLAS POR NOMBRE
COMUN DEL INGREDIENTE ACTIVO CUYO REGISTRO SE
ENCUENTRA RESTRINGIDO O PROHIBIDO EN EL PERU.

a) Plaguicidas agricolas restringidos:

Arsenicales (s6lo para ser usados en el cultivo del algodon).

Aldicarb (sélo usos registrados)

Paraquat (agregando sustancia emética, color, olor)

Metamidofos (uso de disolventes etilenglicol y/o dietilenglicol,

envases de COEX o polietileno de alta densidad e inclusidon de un
folleto de uso y manejo seguro).

b) Plaguicidas agricolas prohibidos:

Aldrin Captafol

Endrin Clorobencilato

Dieldrin Hexaclorobenceno
BHC/HCH Pentaclorofenol
Canfecloro/Toxafeno Clordano

245-T Dibromuro de etileno
DDT Clordimeform

Parathion etilico Compuestos de mercurio
Parathion metilico Fosfamidon
Monocrotofos Lindano

Binapacril Mirex

Dinoseb Sales de dinoseb
Fluoroacetamida DNOC (dinitro orto cresol)
Heptacloro Oxido de etileno

Dicloruro de etileno

Prohibicion del uso de plaguicidas quimicos de uso agricola, sustancias afines,

productos y agentes bioldgicos en plantaciones de coca.
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Anexo N° 07

Fotografia N° 01: Toma de muestra sanguinea a uno de los agricultores (as)
expuestos a plaguicidas organofoforados y carbamatos del valle de compaiia.

Ayacucho - 2010.



Anexo N° 08

Fotografia N° 02: Realizando la encuesta a uno de los campesinos
agricultores expuestos a los plaguicidas organofoforados y carbamatos del valle

de compaiiia. Ayacucho - 2010.
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Anexo N° 09

Fotografia N° 03: Conservando a una temperatura de 2 a 10 °C. las muestras
sanguineas recolectadas de los agricultores (as) expuestos a plaguicidas

organofoforados y carbamatos del valle de compafiia. Ayacucho - 2010.
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Anexo N° 10

Fotografia N° 04: Separando el suero (color amarillo) de los elementos formes
(color rojo), después de centrifugar las muetras sanguinea de los agricultores
expuestos a plaguicidas organofoforados y carbamatos del valle de compaiiia.

Ayacucho - 2010.
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Anexo N° 11

Fotografia N° 05: Agregando 10 ul de la muestra (suero) con una micropipeta al
tubo de vidrio conteniendo 1,2 mi de DTNB (Rvo. 1 reconstituido), de los
agricultores expuestos a plaguicidas organofoforados y carbamatos del valle de

compaiia. Ayacucho - 2010.
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Anexo N° 12

Fotografia N° 06: Incubando una de las muestras en analisis a una temperatura
fija de 25 °C durante 15 seg. e inmediatamente la lectura en el espectrofotdbmetro
(absorbancia), de los agricultores expuestos a plaguicidas organofoforados y

carbamatos del valle de compafia. Ayacucho - 2010.

69



‘gajuelsab sasalnw A soyju sjusLujeioadse ‘sopendspe

sojuatuajdwy ju uglooejoid ap edol Lis seuosied seo ep elouesesd e| Jejire 8qap ag -
‘ugoeide e| syueinp Jewny A Jagaq 'I8Wod Jejjas aqap eg -

‘Blpoipsw |e U

B1JU0D US 0JUSIA |8 U0 Jedljde ou 'apie) Bl &p [eul (B O BUBYEL ] 8p Seloy s Jed)dy -
(18 H

S0j04) SOpepUaLLIdal sajua| A se||ueoseul ‘sejoq ‘seyuent so| Jesn ueqap es aidwalg -
‘eploinbeyd |ap ugoenauad ey Jejias ered

odiano |ap aped JoAew e| 1uqna Jeinoold eqep 8 "ouob 0 oJaiquwos 'sojedez o sejoq
‘(soonjewew o ssjosano sas uspand) sobig| ssuojejued ‘sefue; sebuew ep esiwes
owoo sofeqes sojse eled 0jos epeunsap edol o |epadsa uoiaaoid ep edos Jezyin -
weoyde |y

*s0jonposd soj Jejozelu eied souew $ej Jesn 2ouny
‘(9 £ 4 50j04) ojonpoud epes ap ejanbpa | us SOPEpUBLLCIa)

sojuswe|duwl s00 N Sej0q ‘sesedsew ‘ssjipuew ‘sejus| ‘sejuenb sesn agep oS -
'Sepjqeq o sojusLfe Jeusoew|e eled SBSBAUS SO)S8 Jesn BaUNN

(3 0j04) se10peOYISOP SBSBAUS A SOIpUNIO © 0IfSE|d Bp Sapjeq Jes -

‘ejozaw e Jesedaid |y

sepewmiiice bt
5 € L .-N-.Em-hﬂ..- eaed epirsaacsdd g gﬂh‘dﬂgﬂﬂn-
Y - .

SCARNCOE DWW YW CD D 338

‘(@ £ 9 'g 0104) sajuspiooe Jjusnsid
0 sopnposd s0js8 8p openaspeu| osn A ugpejndiuew e| JejAe Sowaqaq 'SOR0 AU
‘soojugbeynw sojoe)e ‘Jeoueo ‘00jBojounwu) BWESIS [P A S8[BLOULIOY SBUOIRIS)R
‘Pepiiiejul ‘euowsw 8p epipied ‘UpioBAUBOUCO B U peynayp ‘(pepiigelul
8 ugisaidep) Jeyoried ap sojqwed owod odwsy opebuojosd un ajueinp sisop
sefeq & ugloisodxe Jod $00|UQID Sewoju|S Jeuojseoo uapend ugique) sepioinbeid so7
‘sanelB seussju) sauojse| JiLnoo uspand ojonpoud @ ebey es o ejeyul as Is £ seifiisje
0 |eid B ap sauojoe)w udonpoid as sojonposd SOJs8 UCO 0)0BJU0D [ opigep enbiod

QaYmnd SN
asaifiyesl
QaYymnd susaesb
pIIII
Oscubyd
ONIiyva - BILMULPEIIPOLY
£11
— asafyjad
OIXOLAW . —
[40)1
asoibn
E - HLSURPRURIN
Ley
EDUIBAPE BP ybojodxey
aseigioe) | ojoquis guobae)

sepjoinbejd so) ep ea|Bojoaixo) eLobaje) °| ejqe
() ejqeL) souewny sases so| eied se osoubijlad ueno ea|puj SoN
‘8jus|quieo|paw (e

£ ssjew|ue e soyep se|qisod ap sewape ‘ojonpod |e Jeusoewle A Jeajde ‘Jejndjuew e
B)1S808U 88 uQ[p0aj0id anb ‘Jesn aqep as opueno A soAl|No anb ue BJIPUl SOU 'SBWSPY
"gjouoo enb sebejd ap ejs) e| A opeouqe; gse anb jap (oajoe sjusipaibul) ejoueisns
€| ‘oplpuaA $8 anb U0 [B[018LI0D BIGUIOU [ BIIPU 8S |||y "ojonpaud |ap ejenbpe e ug

1
J

‘0}0 'sesogeq
0 SB|00RJED B UBJ0UOO |S SBp|oInbsnjow 'SOpojewau So| e UBJOAUCD IS Sepjajjewsu
'sequs(y Se[e Se| UBjOJUOD 18 SEpIdjqiey '3ojoojwoo A coBuoy €0 © UBjoju0d
Is sep|ojBuny 'soloesu SO B UBOAUOD |S SEpjaRdesu] Ueuiwousp as 'ojdwsfe
104 ‘Uejo5juco enb ejooube ebed e e opienoe ap ueujwouap 8s A sody) sopea Aey

4] 1
P s )

‘SOAI)|INO
$0| Uejoaje anb seqely sejew A seAe ‘sai0pas ‘$8|0oRIE) 'Spojeulal 'SniIA ‘selsjoeq
‘sojeoiwoo ‘sobuoy ‘soseoe ‘sojoesu) sojuisip so| B sebejd owod SOLWeIspISu0)

(¥ 0.L04) sebeyd se| sejoquoo ered sopesn soojuinb sojnpoid uog

€1 N oxauy



‘ojpebal
8p s8jeues 0 enbe ap sejuan) B Soueosso sajebn| ue BouNu 'SEpusIAA Se| 8p SOl
"B[0UBIOUCO 8 BPIPIAd O SBLOISINAUOY) « OpINJISU0Y Jas agep [end (@ (| einbi4) [eedss ozod un us Jeusjus A Jnisep uagap 8s

'SOJUSIIIBWANSA ‘pyeinbul 'PepIIqaq « |oded £ oapse|d ap 885104 9p 0820 U3

‘eale|p ‘0JWOA ‘BaSNEU ‘SOBIBW ‘B28GED 8p J0jo( » 'seunbe (u soy ‘sejnbeoe us eounu
"8pEp0d UgIoRIIdSal 'S0} ‘ejueBied ap Lo « oled sepusinia se| ap sofe| epefole Jas Jagep seseAus so| OAe| 8s anb uoo enbe (3 -
‘(1opae 'ojusiwioalous) (aid 4 sofo 8p UL « ‘|eladsa 0zod un ua opeLsjus 0 opeloyad Jas aqep 8seAus |3 -

: "SEAINOSSU0D $808A Sal} Jod OpBA| 8)S8 JAORH -

DR o e 2 0 B ] 2 e BB) v o 00 gy 0 fip opem i ey e by

73NNV 3SON '8dlineoBN Z8IQ '4'D Y OSISY
aINMYA3W YOISIA ‘auory swkeT yoeg :HOLNY

(143 'rs0j04)
opene| aiduy ep ojueiwipadold |8 Jezieay :soipuljld A seje| ‘soosesy ap 0sed ug

‘aAg|| ofeq Jeise aqep 8|qisod 8 (s A Bpenospe UQOB|AUSA Jaus) 8qap ugoewle |3 -
‘ele.lo} |u sojuswiie e ojun( sopepient Jes usqap eaunN

'SOpEZ)IIn Sojonposd $0] Bp S8SBAUS SO| USOBW(E Un U8 8jusliependspe Jepiens) -
‘Jeusgew|e |y

‘seunbie| |u sod 'sejnbaoe ua eounu osad SepusiAiA se| ap sole|
‘(O £d'0 'N s0j04) sauly so1j0 eied sopesn ju seunbg epefoue Jes agep sojuslwe|dw| sono A edos ‘sodinbe soj gAg| as anb uoo enfbe |3 -

0 sol ‘seinbsoe e sopeloue (U ‘oduied 9 ua sojoen saseAus soj Jeldp uagap as eouny '0|eq un Jewoj 8qap 8s
glouaseyeid ap ‘uggel sjuepunge uoo seaid A sews|d ‘sozelq ‘SOUBW SB| JBAR| 808P 88 -
L T "BIQUIOS B] B JB8sS sojefep A

sejuabiejap uoo ugosjoid ep ssjuent A sejoq ‘edos e ‘ugisiedse ap odinbe |8 Jeae -
(¢elIyoow ap equioq e| eiq)e 8s snb eied? eanebinap

gloy Jep) ‘ugoeayde Bped eed ouesaseu uaLun|oA (@ aidials Jriedaid ojpsanal s3-
‘ugpoeoyide e) ap sendsap sejewjue o seuosiad ap osalbul (6 JeyAS -

ugjoeayde ej ap sendsaq

‘opesjdwsa epioinbe(d jap ejanbye e 00|psl |euosied (e Jejsow

A OUBDIZD SEW 0OIPRL OAJUBD [B OULIBJUS |B JEpE|SEJ} SINJ0Jd 'SOISSED Solpawal
SO10 N 8)I308 ‘j0y0oje ‘ayda| JedsiuiLupe sqap as eounu ‘epjoinbejd un ouibul 8s IS .
"SojnuIW () 8p

sew Jod eydwi| enbe sjuepunge uod JeAe| aqep as ‘solo so| us gue epinbed (8 IS «
"0jonpoid [8 uod 0}0BjUCO U QAua anb jaid ey Jee| A epeujwejuod edol e| Jeynb
Jeinooud eqap as ‘jaid e| o ofeqes sp edol e| us sepioinbe|d ap saWELSP UJBLLNIO (S «
‘[eioyie ugloelidsas sjusLEleIpallU| Jep Jeinoosd aqap 8s e|xyse Aey IS «

‘BPRUILIEIUOD BaJE |9 8jqisod o] us ojopuelaje

‘Jojeo [ep A ol |op opifisjoid A OpOWOD 'Bw|ed US OULBJUS [B JaUSJUBW BGSp 8S «
'0jug} Sesjusiw ‘ealpsL uglousle Jaualqo A zepides Uod Jenjoe $8 [BI0UASE 07
"UQIOBOIXO)UI 8p 0SBD Ua Bjuand

us Jaus) uagap as anb solxne sosswud so| eajpul 0jonpoid epeo ep ejenbpe e

‘ope)ss usnq ua ugisiddse ap sodinba Jesn) -



(‘qe|

JBausIpn Jod
epezuepue}se
eolusg]) op
eoljipowuew| 3
ap opojpuwl

— BOl9S
Bse.s)sauljoo
gl

9p pepiaioe g
ap eAjjeyuend
uoloeUILLIBR(]

(ofe[eXEE]]

‘sojewedied
A sopeuoysojouebio
sepioinfed
e sejsandxs
Ou SBUOSIad
:J043U0) d|qeneA

(‘qe| Jsuaipp
Jod opezuepue}ss)
I/N 0006—002CE
= SO|BWLION S8I0BA o
:saJopesipuj

"BOLIgS BSEIS8}S8UI0D
9p SBIBANIN
:9juapuadaq sjqenep

‘sojewleqles
A sopeuojsojouebio
sepoinbed
e Sejsandxa Bu0SIdq e
:ajuaipuadapuj sjqeliep

S3TIVRIVA

'S9jew.ou S8I0jeA
so; soPnujwsip
ueluanous

as e'Yedwon

ap ajlea

lap solewequed
sope.ojsojouebio
sePinge|d

e solsandxs
saloynolpe so| 3p
aibues us esygs
eseJl9)say||og

e] 9p Pepialjoe

ap S9|9AlU SO

SIS310dIH

sepioinBeid Jod uotoeaixojul
B} 9p ugiouanald A ojusiWeles| ‘82

sepioinbe)d Jod
uQoedIXOJUI B] 8p odnsoube|q ‘L2

BSEIS)S8UI|00 9p salopldiyul
Jod epnbe ugoeoxo| ‘9’z

soo1WeqJen sepinbeld ‘2’62
sopeloysojouebio sepoinbeld "Gz
sojewequed A

sopesojsojouebio sepoinbeld ‘¢z

BSBI2)Saulj0D
g| ap salopiqiyut sepioinbeid
SO| 9P UQIO0E P SOWSIUBOSN v'2

esels)sauljo) ‘2'ee

BUIjOOI8OY L'
ESEJa}SaUI[00 BWIZUS B 'E'Z

sepioinbeid

SO| 8P UQIOBOYISEID ‘222
uoriuyeq L'2'e
sepioinbe|d 'Z'2

OJlNO3L OJUVYIN

"eSBI9]SOUI|0D BWIZUSE]
uagiyus enb soysendwod
uausnuod enb sepioinbelq

e sojsendxa saloinaube

SO| 9p SaIqWIN}Soy

A seonsuajoeled seunbieuos
B01I9S BSEIQ)SBUI0D

ap pepiAloe ap mm_m>_c sO|
aJjus uooe|Rl B| JEUILISIR( -

‘sepioinbe|d

S0)s9 e 0}sandxa Oy |04Juod
odnub un A soojweq.ed £
sopeuojsojouebio seploinbelq
e sOjsandxa saloynoube

Us B0119s BSEI8)S8UY0D
Blyjzua e| ap pepiniFe

ap salaAju so| Jeulwieyad -
:s09}3193ds3 soAd(qO

‘eiyedwon

Sp SifeA [@ us Soj Weqled

A sopelojsjouebio
sepioinbejd g Spisandxe
saJo)NdLbe 3 eougs
eSeIsjSaul|0n Bl 9p pepiajoe
ap sajeAU SO| Jeyiwialaq
:|e4aussy oAna(qo

Jewediuon

Sp alleA @

us sojewedaq.es A
sopelojsojouebio
sepjoinbeid

e sojsandxa
saloynolbe

ue eo)19s
eseJlalsaul|oo

€| 3p pepiajoe

ap ssloAlu

so| uelas sslenH?

VYIW3180dd

‘INOYY JWAVT AITVAIIN YOISIA -:379VSNOdSIY

OAlLIrd0

‘010z oyonoeAy -ejuedwio?) ap sl|eA @ us sojeweqsed A sopelojsojouebio sepioinbeld

e _sojsendxe sasoynoube us eougs BSeISiSaUl00 B Sp PEPIADE 8P SBISAIN :OTNLLL

VION31SISNOD 30 ZRILVIN




ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

R.D.N° 072 - 2011 —-FCB-D
Bach. YESICA MEDALID LAYME ARONE

En la ciudad de Ayacucho, siendo las cuatro de la tarde del dia viernes veinte y
nueve de Abril del dos mil once, en el Auditorio del Departamento Académico de
Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga,
reunidos los miembros de sustentacién, presidido por el Docente Doctor José
Alejandro Yarlequé Mujica en calidad de Presidente y Miembro, con la asistencia
de los Docentes Miembros: Magister José Manuel Diez Macavilca, Magister Brita
Anaya Gonzalez, Bidlogo Raul Mamani Aycachi en calidad de Jurado y Secretario
Docente, para recepcionar la tesis titulada “Niveles de actividad de Ia
colinesterasa sérica en agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos en el valle de Compaiia. Ayacucho — 2010"; presentado por la
Bachiller Yesica Medalid Layme Arone con cuya sustentacion pretende optar el
titulo profesional de Quimico Farmacéutica. Luego de la revisiéon y lectura de la
documentaciéon en mesa, el Presidente Dr. José Alejandro Yarlequé Mujica
apertura el Acto de la sustentacion y autoriza el inicio de la exposicion, la

sustentante lo realiza en el tiempo correspondiente y cumplida la exposicion.

El Presidente Dr. José Alejandro Yarlequé Mujica apertura la segunda etapa en
los que los miembros del jurado calificadores realizaron las observaciones,
preguntas y evaluacién correspondiente, iniciando su participacion la Magister
Brita Anaya Gonzalez, luego el profesor Raul Mamani Aycachi, el Asesor Magister
José Manuel Diez Macavilca y finalizando el Presidente Dr. José Alejandro
Yarlequé Muijica da por conciuida las preguntas.

Luego el Presidente solicita a la sustentante y puablico abandonar el Auditorio
para que el jurado calificador pueda deliberar y esto fue como sigue:

JURADO CALIFICADOR EXPOSICION PREGUNTAS PROMEDIO
Mg. Brita Anaya Gonzalez 16 16 16
Mg. José Diez Macavilca 17.5 17.5 18
Blgo. Raul Mamani Aycachi 16 18 17
Dr. José Yarlequé Muijica 17 17 17

PROMEDIO 17



De la calificacion escrita la sustentante obtiene la Calificacion Promedio de
Diecisiete (17), de lo cual dan fe los miembros estampando sus firmas al pie de

la presente.
Concluye el Acto de sustentacion siendo las seis de la noche.

M@%& A

Dr. José/ A Y%\RLEQ6E MUJICA Mg. Bnta ANAYA GONZALEZ
Miembro — Presidente Miembro — Jurado

Q Z
Mg. José M. \»/CAVILCA Blgo. RaJmAMANI AYCACHI
Miembro — Asesor 4° Jurado Calificador - Secretario
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