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'ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

Resolucion Decanal N° 233-FC de la S-UNSCH-2015
Bachiller Deysi Janampa Camposano

En la ciudad de Ayacucho, siendo las ocho y veinte de la mafana del dia

veintiséis del mes de noviembre del dos mil quince, se reunieron los miembros

del jurado evaluador, en el auditorio de la Escuela de Farmacia y Bioquimica,
conformado por:

- Dr. Emilio German RAMIREZ ROCA (Presidente).

- Dra. Roberta Brita ANAYA GONZALEZ (Miembro).

- Dr. Edwin Carlos ENCISO ROCA (Miembro).

- Mg. José Manuel DIEZ MACAVILCA (Asesor).

- Mg. Enrique Javier AGUILAR FELICES (Cuarto Jurado).

Bajo la presidencia del primero de los nombrados en su calidad de Decano de la

Facultad de Ciencias de la Salud y actuando como secretaria docente (e) la Mg.

Nancy CASTILLA TORRES.

Acto seguido el Presidente solicita a la secretaria, que de lectura a los

documentos que obran en mesa:

- Expediente constituido por solicitud de fecha diez y ocho de noviembre con el
tenor de fecha y hora de Sustentacion de Tesis y Resolucion Decanal N°127-
2015-UNSCH-FCB-D de fecha 22 de mayo del 2015 de aprobacion de
proyecto de Tesis.

- Resoluciéon Decanal N°233-FC-de la S-UNSCH-2015 de fecha diez y ocho de
noviembre del dos mil quince.

A continuacién el presidente del Jurado invita a la Bach. Exponga su trabajo de

Tesis titulado “Niveles de actividad de la colinesterasa sérica en agricultores

expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos del distrito de Pichari.

Cusco 2015, en el tiempo reglamentado. Concluida esta etapa el Sr. Presidente

invita a los miembros del jurado a realizar las preguntas y observaciones

pertinentes. Luego del cual el presidente invita a la sustentante y publico en
general a abandonar momentaneamente el auditorio, para que los miembros del
jurado evaluador realicen la calificacion, en los diferentes rubros que se detallan

a continuacion:



Jurados Nota Nota de Nota de Promedio
de exposicién preguntas y

texto respuestas
Dr. Emilio G. RAMIREZ ROCA 17 17 17 17
Dra. R. Brita ANAYA GONZALEZ 17 18 18 18
Dr. Edwin C. ENCISO ROCA 18 18 18 18
Mg. José M. DIEZ MACAVILCA 19 19 19 19
Mg. Enrique J. AGUILAR FELICES 17 17 17 17
Promedio . 18

De la evaluacién realizada se arriba al promedio de dieciocho (18); aprobandose
por unanimidad a la Bachiller en Farmacia y Bioquimica.

Asi mismo se sugiere a la sustentante a levantar las observaciones realizadas
por los miembros del Jurado, los cuales fueron plasmados en los formatos de
evaluacién de cada jurado y la hoja de resumen de Sustentacion de Tesis.
Siendo las diez (10) am se da por concluida el acto de Sustentacién de Tesis y
para dar fe de lo actuado se firma al pie de la presente acta.
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RESUMEN

Con el fin de incrementar y mejorar la produccién agricola en nuestro pais, se ha
venido masificando el uso de plaguicidas organofosforados y carbamatos; sin
embargo, las consecuencias de su uso son muy peligrosas tanio para la
humanidad como para el ambiente. La intoxicaciéon por estos agentes quimicos
puede causar enfermedades severas siendo uno de sus principales efectos en
los organismos vivos la inhibicion de las enzimas colinesterasas. Durante
muchos afios se ha usado la medida de la disminucion de la actividad de la
enzima colinesterasa en sangre para el monitoreo de la exposicién a plaguicidas
organofosforados y carbamatos, especialmente en trabajadores. que tienen
contacto con estos plaguicidas; dada la importancia del estudio de esta enzima,
se plante6 evaluar los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en un
grupo de agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos en
el distrito de Pichari, de la provincia La Convencién, del departamento de Cusco.
La cuantificacién de los niveles de actividad de la colinesterasa sérica se realizd
en 145 muestras bioldgicas (120 muestras de agricultores expuestos a
plaguicidas y 25 muestras de un grupo de personas no expuestas a los
plaguicidas) empleando el método de Eliman modificado (técnica estandarizada
por Wiener Lab.) a 405 nm en suero con ioduro de S-butiriltiocolina como
sustrato y a una temperatura fija de 25 °C. Se encontré que un 34,2% de los
agricultores expuestos a los plaguicidas presentaron niveles de actividad de la
colinesterasa sérica por debajo de los valores normales (3200-9000 U/l); asi
mismo, se determind que el nivel promedio de actividad de la colinesterasa
sérica de los agricultores expuestos a los plaguicidas organofosforados y
carbamatos fue de 4155,3 U/l muy por debajo del nivel promedio del grupo de
control que fue de 6337,6 U/I, siendo la diferencia de medias estadisticamente
significativa (p<0,05). Paralelamente, se determiné la relacién entre la
disminucién de los niveles de actividad de la colinesterasa sérica de los
agricultores expuestos y la edad, tiempo de exposicion, grado de instruccion, uso
de medidas de proteccion al momento de fumigar, y lugar de almacenamiento de
los plaguicidas; existiendo una relacion estadisticamente significativa (p<0,05).
Por lo tanto, la exposicién a los plaguicidas organofosforados y carbamatos
afecta considerablemente los niveles de actividad de la collnesterasa sérica en
los agricultores expuestos a estas sustancias téxicas.

Palabras clave: Plaguicidas organofosforados y carbamatos, colinesterasa
sérica.



I. INTRODUCCION

La agricultura es una de las principales actividades economicas del Perd, en el
cual es de vital importancia que en cada siembra se obtenga la mayor cantidad
de beneficios y evitar que los cultivos sean dafados por organismos no
deseados que en ocasiones transmiten enfermedades al hombre.’
La actividad en la que el consumo de plaguicidas es mayor es la agricultura,
donde la aplicacion de estas sustancias es una practica comun para el control de
plagas indeseadas, y evitar pérdidas significativas en la produccién. Como la
mayoria de plaguicidas no actian selectivamente, su efecto téxico afecta
especies no blanco, como el mismo hombre. Factores como la frecuente
exposicion a los plaguicidas, su facil acceso, el uso de tecnologias inseguras
para su aplicacion y su manipulaciéon por parte de personas sin entrenamiento,
entre otros, determinan un mayor riesgo de ocurrencia de intoxicaciones agudas;
asi mismo, diversos efectos crénicos derivados de la exposicic’;n' recurrente a
bajas dosis de estas sustancias.?
Estos efectos toxicos se han convertido en un problema mundial, ya que en el
mercado existen un gran numero de plaguicidas, de los cuales los plaguicidas
organofosforados y carbamatos, considerados como plaguicidas inhibidores de
la colinesterasa, son los mas utilizados a nivel mundial y a su vez los mas
toxicos.?
Cuando el organismb 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 central, que puede lievar a la muerte si
no existe una rapida intervencion.® Aunque ambos inhiben la colinesterasa, los

plaguicidas organofosforados son considerados mas téxicos que los carbamatos.
 Esto se debe a que los compuestos organofosforados inhiben la enzima de

manera irreversible mientras que los carbamatos lo hacen de manera reversible.



Este hecho trae consigo una serie de efectos sobre el organismo, de ahi la

importancia de su monitoreo biolégico en los agricultores.®

Lo antes expuesto ha motivado a la realizacion de este trabajo de investigacion,

el cual forma parte de un estudio a nivel del departamento de Cusco para

evaluar el riesgo de la salud por el uso de plaguicidas inhibidores de la

colinesterasa, considerandose para el estudio el distrito de Pichari, departamento

de Cusco - Perl, zona eminentemente agricola. Este trabajo permitié conocer

los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en estos pobladores.

Asimismo la realizacion de una encuesta a los agricultores permitié conocer el

grado de relacion entre sus niveles de actividad de la colinesterasa sérica y

algunas de sus caracteristicas, habitos y costumbres.

Dada la importancia del estudio de la actividad de la enzima colinesterasa en ios

agricultores expuestos a plaguicidas, se planted los siguientes objetivos:

Objetive general

e Evaluar los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en un grupo de
agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos en el
distrito de Pichari de la provincia La Convencion del departamento de Cusco.

Objetivos especificos | ,

« Determinar los niveles de actividad de la enzima colinesterasa sérica en un

- grupo de agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados vy

carbamatos.

o Determinar la relacion entre los niveles de actividad de la colinesterasa
sérica y las caracteristicas, habitos y costumbres de los agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
Las intoxicaciones por plaguicidas constituyen un capitulo importante en la
historia; ya que han ocurrido graves hechos en todo el mundo, donde estos
compuestos quimicos han causado enfermedades, pérdida de la capacidad
laboral parcial o permanente y muerte en grandes poblai:iones.5
En México; un estudio realizado en la jurisdiccion Tejupilco, Estado de México,
reporté que las intoxicaciones agudas por plaguicidas constituyen un importante
problema de saiud, en el que los plaguicidas organofosforados se encuentran
involucrados en el 44,0% de los casos. Se consideré que el nivel de intoxicacion
ocupacional por plaguicidas entre los agricultores es grave, ya que el 71,4% no
recibié capacitacion sobre su uso y el 74,2% no utilizaron equipo de proteccion.®
En Venezuela, la determinacion de la actividad de colinesterasa en muestrés de
sangre de trabajadores agricolas de la comunidad del municipio Colina del
estado Falcén expuestos a plaguicidas, reveldé que los niveles de colinesterasa
sérica reportados para el grupo de los agricultores expuestos a estas sustancias
téxicas (plaguicidas) estuvieron por debajo de los del grupo control y que existio
una relacién estadisticamente significativa entre los plaguicidas y la inhibicion de
la colinesterasa.’ » _
En Colombia, el uso intensivo e indiscriminado de insumos agricolas,
| especialmente de organofosforados | y carbamatos, viene generando
innumerables problemas sobre la salud de la poblacion, como ha sido reportado
en los estudios del Programa de Vigilancia Epidemiolégica de Plaguicidas
Organofosforados y Carbamatos (VEO), datos que coinciden con lo reportado a
nive! internacional donde las intoxicaciones son causadas principalmente por
organofosforados, seguido por carbamatos, organoclorados, compuestos
mercuriales organicos y los bipiridilos.® Un estudio, reportado al Programa de
Vigilancia Epidemiolégica de Plaguicidas Organofosforados y Carbamatos



(VEO), realizé la determinacion de actividad de colinesterasa en once
departamentos colombianos. El 80% de los participantes del departamento de
Meta presentaron niveles anormales de actividad de la enzima.®

En Chile, de manera similar atendiendo a la problematica existente en los
. sectores agricolas, se creo la Red de Vigilancia Epidemiolégica en plaguicidas,
teniendo los laboratorios clinicos una alta demanda de anélisis de pacientes
expuestos a plaguicidas, estableciéndose valores de referencia para la actividad
de la colinesterasa plasmatica, por varias técnicas.® v

En Bolivia, se realizd un estudio de biomonitoreo humano desde el punto de vista
genotoxico, ocasionado por la exposicién a plaguicidas por parte de los
agricultores del rﬁunicipio de Luribay. Los resultados encontrados indican que
existe dafio genotoxico en los agricultores ocupacionalmente expuestos a
‘plaguicidas. Los agricultores expuestos a ‘plaguicidas organofosforados, sin
proteccion personal y falta de conocimientos sobre el uso y manejo de
plaguicidas, mostraron mayor dafio genotdxico en relacién a los controles.®

En el Perd, en el sector agrario se encuentra la poblacién con mayor exposicién
a los plaguicidas. Durante el periodo de enero a junio de 2014 la Direccién de
Salud (DISA)/DIRESA han notificado 899 casos de intoxicacién aguda por
plaguicidas, de las cuales 23 casos fallecieron, siendo el 34,8% (8 defunciones)
por exposiciébn a organofosforado/carbamato.’ Por otro lado un estudio
_efectuado en el valle de Compafiia del departamento de Ayacucho revelé que la
mayoria de los individuos analizados tienen los niveles de colinesterasa sérica
por debajo de los valores normales, atribuyéndose estos valores a las malas
condiciones de trabajo y al poco conocimiento que tienen los agricultores sobre
el correcto uso de los plaguicidas que son nocivos para la salud, lo cual resalta la
necesidad del monitoreo constante de los trabajadores agricolas.™

2.2. Plaguicidas
2.2.1. Definicion
La FAO (Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacién) los define como “cualquier sustancia o mezcla de sustancias
destinadas a prevenir, destruir o controlar cualquier plaga, incluyendo los
vectores de enfermedades humanas o de los animales, las especies de plantas o
animales indeseables que causan perjuicio o que interfieren de cualquier otra
forma en la produccién, elaboracién, almacenamiento, trahsporte o]

comercializacion de alimentos, productos agricolas, madera y productos de



madera o alimentos para animales, o que pueden administrarse a los animales

para combatir insectos, aracnidos u otras plagas en o sobre sus cuerpos”?

2.2.2. Clasificacién de ios plaguicidas

Lds plaguicidas se pueden clasificar segun:

- a. Segtin el tipo de organismo que se desea controlar: insecticidas,
acaricidas, fungicidas, herbicidas, nematicidas, molusquicidas, rodenticidas,
avicidas.

b. Segin el grupo guimico del principio activo: compuestos
‘organofosforados, carbamatos, organoclorados, piretroides, derivados del
bipiridilo, triazinas, tiocarbamatos, derivados del acido fenoxiacético,
derivados de la cumarina, derivados del cloronitrofenol, compuestos
organomercuriales, entre otros.'®

c. Segln su toxicidad aguda: la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
recomendado, sujeta a actualizaciones periddicas, una clasificacion de
plaguicidas segun el grado de peligrosidad, entendiendo ésta como su
capacidad de producir dafio agudo a la salud cuando se dan una o multiples
exposiciones en un tiempo relativamente corto. La clasificacion distingue
entre formas de mayor y menor riesgo de cada producto, ingrediente activo, y
formulaciones; se basa en la dosis letal media (DLso) aguda, por via oral o
dérmica en ratas (Tabla 1).'34

d. Segun su vida media: por su vida media, los plaguicidas se clasifican en
permanentes, persistentes, moderadamente persistentes y no persistentes
(Tabla 2).%*

2.3. Acetilcolina
La acetilcolina (AC) fue el primer neurotransmisor caracterizado tanto en el

sistema nervioso periférico (SNP) como en el sistema nervioso central (SNC) de
los mamiferos, el cual participa en la regulacién de diversas funciones como
fenémenos de activacion cortical, el paso de suefio a vigilia y procesos de
memoria y asociacion. La AC se sintetiza a partir de la colina y del acetil CoA
(Figura 1), en una reaccion catalizada por la colina a/cetiltran_ferasa (CAT) y
existen mecanismos que regulan de manera precisa su sintesis y liberacion.®
2.4. Colinesterasa

Se define a las colinesterasas como un grupo de esterasas que hidrolizan
ésteres de colina a mayor velocidad que a otros ésteres, cuando las velocidades



de hidrélisis se comparan en condiciones 6ptimas de concentracién de sustrato,

pH, fuerza idnica, etc. usando preparaciones libres de otro tipo de esterasas.?”

?Ha | 9 ?Ha
+
+ CAT ,JL\ N
HO/\/’T'\CH + AcetiiCoA ——» H;C 0 N e,
3 CH-
CHj 3
Coiina Acetilcolina

Figura 1. Sintesis de la acetiicolina.’®

Tabla 1. Clasificacion de los plaguicidas segin su toxicidad aguda, expresada en
Dl_se.

DLso PARA RATA(mg/kg peso corporal)
CLASE ORAL : DERMICA _
- SOLIDOS LIQUIDOS SOLIDOS LIQUIDOS _
la EXTREMADAMENTE 50 menos 20 o menos 10 0 menos 40 o menos
PELIGROSO
Ib ALTAMENTE 5-50 20-200 10 - 100 © 40- 400
- PELIGROSO 7
It MODERADAMENTE 50 - 500 200 - 2000 100 - 1000 400 - 4000
PELIGROSO
Hi LIGERAMENTE mas de 500 mas de 2000 . mas de 1000 mas de 4000
PELIGROSO _ '
Fuente: World Health Organization {WHQO).*
2.4.1, Clasificacion de las cofinesterasas

Las enzimas colinesterasas son de dos tipos:

a. La colinesterasa verdadera, acetiicolinesterasa, colinesterasa
eritrocitaria, especifica o de tipo e: se encuentra unida a las membranas de
las neuronas, en las sinapsis ganglionares de la estructura neuromuscular del
organismo y en los eritrocitos. La acetilcolinesterasa produce la inactivacion de a
acetilcolina, con la consiguiente interrupcion de la transmision del impulso
nervioso, l.a accién de la acetilcolina debe ser muy corta, cerca de dos
milisegundos, para lo cual la acetilcolinesterasa hidroliza rapidamente Ia
acetilcolina en colina y acido acético. La reaccién bioquimica producida en este
proceso es:

Paso 1: acetilcolina + acetilcolinesterasa — colina + acetilcolinestersa acetilada
Paso 2: acetilcolinesterasa acetilada+H.0O — acetiicolinesterasa + acido acético

+ colina



La colina puede regresar a la membrana presinaptica y ser reutilizada en la
sintesis de la acetilcolina. En la Figura 2 podemos observar un esquema en el
que se repfesenta la transmisién nerviosa en la sinapsis colinérgica.*®

Tabla 2. Clasificacion de los plaguicidas segun su vida media de efectividad.

Persistencia 2 Vida media ® Ejemplos
No persistente De dias hasta 12 semanas  Malation, diazinén,
carbarilo, diametrin
Moderadamente persistente De 1 a 18 meses ' Paration, lannate
Persistente De varios meses a 20 afios DDT, aldrin, dieldrin
Permanentes " Indefinidamente Productos hechos a partir

de mercurio, plomo,

arsénico

¢ Capacidad de una sustancia o un compuesto, de permanecer en un sustrato dei
ambiente en particular, después de que ha cumplido el objetivo por el cual se aplicd.
| apso de tiempo necesario para que se degrade la mitad del compuesto o mezcla

‘

aplicada.

Fuente: Ramirez y Lacasafia.'®

b. La pseudocolinesterasa o colinesterasa inespecifica: también denominada
colinesterasa de tipo s, colinesterasa plasmatica o sérica y butirilcolinesterasa.
Esta presente generalmente en forma soluble en casi todos los tejidos
principalmente higado y plasma, pero en poca concentracién en el sistema
nervioso central y periférico. Su actividad disminuye mas rapido que la -
éritrocitaria, por lo que es un indicativo muy sensible para prevenir intoxicacién. ®
La medicion de la acetilcolinesterasa y la butiriicolinesterasa son los
biomarcadores desarrollados para evaluar la exposicion a plaguicidas
orgénofosforados y carbamatos, ya que representan el blanco molecular de la-
toxicidad de estos plaguicidas.'® ” R
2.5. Plaguicidas inhibidores de la colinesterasa

Constituyen el grupo mas numeroso de plaguicidas; la caracteristica comun de
estos plaguicidas es que inhiben especificamente la acetilcolinesterasa a nivel
de Ia sinapsis.?® Los plaguicidas inhibidores de las colinesterasas de los grupos
organofosforados y carbamicos se usan a gran escala a nivel mundial, sobre
todo para remplazar los plaguicidas organoclorados persistentes. La toxicidad
aguda de la gran mayoria de estos plaguicidas es muy aita y los casos de
intoxicaciones humanas son frecuentes, ademas de las intoxicaciones agudas,

los organofosforados también pueden causar efectos a largo plazo.*®
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Figura 2. Esquema del proceso fisiolégico neuromuscular durante la
estimulacién. _ _

~ 2.5.1. Mecanismo de accién de los plaguicidas inhibidores de la
colinesterasa

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

La enzima acetilcolinesterasa es la responsable de la destruccion y terminacién
de la actividad bioldgica 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 neuroefecforas (efectos muscarinicos), en
las uniones mioneurales del esqueleto y los ganglios auténomos (efectos
nicotinicos) asi como en el sistema nervioso central.22

Seguidamente se muestra de qué manera los. plaguicidas de tipo

organofosforados y carbamatos actdan sobre el organismo humano.

Paso 1.

- AB + acetilcolinesterasa -—-—-———--—--> B + acetilcolinesterasa modificada (A)
Paso 2: '
Acetilcolinesterasa modificada (A) + H.O -————--> A + Acetilcolinesterasa

Donde AB representa la molécula del organofosforado o carbamato.

En el primer paso, la parte acida (A) del plaguicida se incorpora covaientemente

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 proiongado e incluso llegar a ser
irreversible. '

2.6. Plaguicidas organofosforados

2.6.1. Usos

Bajo esta denominaciéon se incluyen mas de 200 sustancias quimicas que se

emplean principalmente como insecticidas y nematicidas; sin embargo, algunas

de ellas también se utilizan como herbicidas o fungicidas.®

2.6.2. Propiedades fisicoquimicas

e La mayor parte de ellos son liposolubles, lo que favorece su absorcidén al
organismo, ya que atraviesan faciimente las barreras biologicas (piel,
mucosas), también penetran en el sistema nervioso central.

e Poseen medianav tension de vapor, lo que hace que sean volatiles, facilitando
la absorcién inhalatoria. -

e La principal forma de degradacion en el ambiente es la hidrolisis,
especiaimente bajo condiciones alcalinas, lo que tiene importancia en el
proceso de destruccion del plaguicida.

e Son ésteres, amidas o tioderivados del acido fosférico, fosfénico,
fosforotioico o fosfonotioico. \

e Cuando el atomo que se une al fésforo con el doble enlace es el oxigeno, el
compuesto se denomina oxon y es un potente inhibidor de la colinesterasa.



Sin embargo con el oxigeno en esta posicion, se favorece la hidroélisis del
compuesto, especialmente bajo condiciones aicalinas. Para hacerlos mas
resistentes a la hidrdlisis, se ha sustituido al oxigeno por un atomo de azufre.
Estos compuestos son llamados tiones, y son pobres inhibidores de la
colinesterasa (Figura 3). Pero tienen la caracteristica de atravesar la
membrana celular mas rapidamente que los oxones. En el ambiente los
tiones son convertidos en oxones por accion de la luz solar y el oxigeno. En
el organismo son convertidos por accion de las enzimas microsomales del
higado.2®%

RO RO
\ : \
P=0 ~ P=S
/ \ / \
RO X RO X
Oxones ‘Tiones

Figura 3. Estructura quimica general de los plaguicidas organofosforados.?*
2.6.3. Presentaciones
Los insecticidas de uso doméstico (Anexo 1) que contienen compuestos
organofosforados vienen en concentraciones muy bajas, generalmente del orden
del 0,5% - 5,0%. Se presentan generaimente en forma de aerosoles y cintas
repelentes. Por otro lado los compuestos de uso agricola (Anexo 2); 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 deél petréleo como tolueno,
xileno; esto favorece la absorcion del principio activo. Estas presentaciones
reciben el nombre de concentrados emulsionables. Existen ademas
presentaciones sélidas en forma de polvos, polvos humectables, granulos que
son menos toxicas por la forma de presentacion dada la menor absorcion.?*
2.6.4. Clasificacion de los compuestos organofosforados |
Tenemos dos grandes grupos:
a. 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
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alimenticio o el sistema traqueal adyacente, y luego ser transportadas intactas
hacia el sitio de accién de los tejidos susceptibles.?®

b. Organofosforados sistémicos »
Compuestos que frecuentemente son transformados en cantidades
considerables dentro del organismo, ya sea en productos de descomposicion
menos toxicos o productos metabdlicos que también tienen. propiedadesv
insecticidas y herbicidas.?® |

2.6.5. Toxicocinética

Absorcion: la mayoria de los plaguicidas organofosforados son compuestos
liposolubles que no se encuentran ionizados, y por elio son absorbidos
rapidamente por ingestién o por inhalaciéon. La absorciéon sobre la piel es un
proceso lento, de modo que solo se produce después de una larga exposicién al
-plaguicida, y va a depender del tipo de formulacién implicada, de los disolventes
presentes en la misma y de factores biologicos. Si la piel presenta algin dafo
y/o si la temperatura es célida, entonces la absorcion es mas rapida.?
Distribucién: una vez absorbido, los organofosforados y sus metabolitos se
distribuyen rapidamente por todos los oérganos Yy tejidos, aunque las
' concentraciones mas elevadas se alcanzan en el higado y los rifiones.?’
Metabolismo: una vez absorbidos y distribuidos en el organismo, los plaguicidas
organofosforados son metabolizados de acuerdo con la familia a la que
pertenezca el compuesto, principalmente en el higado. Sufren oxidacién en
higado y pared intestinal, hidroxilacion y conjugacion. Algunos compuestos son
activados a compuestos mas téxicos después del proceso.?® °

Eliminacién: Ia eliminacién es por orina y en menor cantidad por heces o aire
expirado. Hasta hace relativamente poco se pensaba que la mayor parte de sus
residuos eran eliminados transcurridas unas 48 horas desde la exposicién,
excepto en aquéllos de mayor liposolubilidad. Sin embargo, nuevos estudios han
aportado datos sobre la permanencia de éstos en el organismo durante dias y/o
semanas.®

'2.6.6. Mecanismo de accién

Los organofosforados desarrollan su toxicidad a través de fosforilacion de la
enzima acetilcolinesterasa en las terminaciones nerviosas. Los plaguicidas
organofosforados reaccionan con la zona esterasica de la enzima colinesterasa
formando una union estable que si no se rompe mediante el tratamiento, se hace'

irreversible, quedando la enzima inhabilitada para su funcién normal. La pérdida
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de la funcién enzimatica permite la acumulacién de acetilcolina en las uniones

colinérgicas neuroefectoras (efectos muscarinicos), en las uniones mioneurales

del esqueleto y los ganglios auténomos (efectos nicotinicos) y en el sistema

nervioso central (SNC).% '

2.7. Plaguicidas carbamicos

2.7.1. Usos _

Existen mas de 50 compuestes carbamicos conocidos que se emplean como

insecticidas, fungicidas y herbicidas. Los carbamatos utilizados como

insecticidas son alquilcarbamatos.’®

2.7.2. Propiedades fisicoquimicas

o Los carbamatos empleados como insecticidas tienen baja presion de vapory
baja solubilidad en ‘agua; son moderadamente solubles en benceno y
tolueno, y lo son mas en metanol y acetona. '

¢ Son biodegradables; es decir, se hidrolizan facilmente, aunque Ila
fotodegradacion por medio de los rayos solares es el principal mecanismo
para desaparecer del ecosistema. |

e Son derivados del acido carbamico (Figura 4); donde R es 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.?4 3

L HC 0
\

N—C

/N
R X

Figura 4, Estructura basica de los carbamatos.?*

2.7.3. Presentaciones

Su presentacion mas comun es el polvo soluble en disolventes organicos, entre

los plaguicidas carbamicos mas importahtes tenemos:

e Carbaryl o serin o metilcarbamatos de a-naftilo (Dicarban): El cual es un .
polvo cristalino ligeramente coloreado (rosa o verde pélidé), inodoro,

insoluble en agua y soluble en los disolventes organicos. Se presenta en
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polvos humedificables al 50% destinados a la preparacion de suspensiones o
como polvo seco que contiene un 1,5%-10,0%.

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

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

» Metomilo (Lannate).

e Carbofurano (Furadan).

e Aldicarb (Temik).?

2.7.4. Clasificacion de los compuestos carbamicos

Los carbamatos son otro grupo de plaguicidas que pUeden ser de tres tipos

principales: a) derivados de ésteres carbamatados, comunmente usados como

insecticidas; b) derivados del acido tiocarbamico, utilizados como fungicidas; y c)

carbamatos propiamente dichos, que se emplean como herbicidas.®

2.7.5. Toxicocinética

 Absorcion: los carbamatos se absorben bien por via dérmica y por inhalacion e.

ingesta.® '

Distribucion: pasan rapidamente a la sangre y se distﬁbuyen a todos los tejidos.

No se acumulan.3?

Metabolismo: la biotransformacién se realiza a través de tres mecanismos

basicos: hidrélisis, oxidacién y conjugacion.

Eliminacion: la eliminacion se hace principalmente por la via urinaria.’®

2.7.6. Mecanismo de Accion '

Los insecticidas carbamicos son activos inhibidores de la acetilcolinesterasa,

pero esta inhibicion es transitoria, solo por algunas horas. Hay que dejar claro

que los fungicidas y herbicidas carbamicos no son inhibidores de las
colinesterasas. Este hecho resulta de importancia cuando se efectua actividades
de vigilancia en personas expuestas, pues no corresponde para estos
plaguicidas practicar el monitoreo mediante la determinacion de la enzima.
Ademas, la pronta recuperacion de la actividad colinesterasica que se observa

en intoxicaciones por insecticidas carbamicos, pueden inducir a confusién en el
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manejo clinico de los intoxicados cuando transcurren varias horas entre el inicio
del cuadro en el terreno y el momento de la atencion médica, en que ya pueden
encontrarse niveles normales de la enzima. Los carbamatos son menos lesivos
que los organofosforados, debido a que la interaccién con el sitio activo se da de
forma reversible, permitiendo que la enzima pueda restablecer su actividad.’®

2.8. Intoxicacion aguda y cronica por inhibidores de colinesterasa

Después de la exposicion accidental o suicida a organofosforados, estas
sustancias anticolinesterasas provocan tres cuadros clinicos bien definidos:
2.8.1. Crisis colinérgica aguda inicial

Es producida por la inhibicién de acetilcolinesterasa, seguida de acumulacion de
acetilcolina en las terminaciones nerviosas, con estimulacion inicial vy
agotamiento posterior en las sinapsis colinérgicas. Consiste en la combinacion
de sintomas y signos correspondientes a los siguientes sindromes: '
Sindrome muscarinico: por excitacion parasimpatica postganglionar: diarrea,
incontinencia urinaria, miosis, bradicardia, broncorrea, broncoespasmo, emesis,
lagrimacion excesiva, salivacion excesiva e hipotension. A veces, arritmia
cardiaca. '

" Sindrome nicotinico: por acumulacion de acetilcolina en las uniones
neuromusculares y despolarizacion: hipertension, taquicardia y midriasis cuya
expresion depende del balance muscarinico-nicotinico; fasciculaciones, paralisis
muscular (48 a 72 horas), insuficiencia respiratoria de origen neurolégico
(periférico). |

Sindrome de compromiso del sistema nervioso central: alteraciones del
estado de alerta como irritabilidad, obnubilacion, deterioro cognitivo, coma y
convulsiones; insuficiencia respiratoria de origen neurolégico (central o por
paralisis de “tipo I", que responde a atropina); crisis convulsivas. ’
2.8.2. Sindrome intermedio

Paralisis de “tipo II” (refractaria a atropina). Se presenta en un 18% de los
casos. Surge entre el periodo del sindrome colinérgico temprano y el periodo de
neuropatia tardia, entre las 12 y las 96 horas después de la exposicion y refleja
una accién prolongada de la acetilcolina sobre los receptores nicotinicos. Se
caracteriza por debilidad de los musculos oculares, cervicales, bulbares (pares
craneales), musculos proximales de las extremidades y musculos respiratorios.
No hay dano sensorial. No ocurren signos ni sintomas muscarinicos. La

recuperacion total ocurre entre los cuatro y los 18 dias.
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2.8.3. Polineuropatia tardia _

Se presenta con organofosforadbs de baja actividad anticolinesterasa, que van
en desuso. Parece obedecer a la fosforilacion y envejecimiento de alguna
enzima esterasa en los axones. Aparece entre los siete y los 21 dias después de
la exposicion. Inicia con parestesias y con dolor muscular en Ia regiéon de los
gemelos, seguidos de debilidad en los musculos distales de la pierna con caida
del pie y luego en los musculos pequefios de las manos; marcha ataxica;
arreflexia osteotendinosa; sin dafo de los nervios craneales ni del sistema
auténomo. Es comun que los pacientes requieran de siete a 15 dias (y hasta 21
dias) en manejo con apoyo ventilatorio. En los casos graves pueden existir
secuelas. | ' '

En los pécientes con intoxicacion aguda por organofosforados, en un numero
importante de casos no resulta sencillo distinguir entre la insuficiencia
respiratoria del sindrome colinérgico agudo y la del sindrome intermedio, por lo
que es importante es que el médico considere que algunos pacientes pueden al
principio no parecer tan graves, y puedan presentar insuficiencia respiratoria
aguda subitamente, muchos dias después de la exposicion aguda.

Los plaguicidas carbamatos también inducen una crisis colinérgica aguda, pero
la acetilcolinesterasa no envejece, sino que permite una reactivacion espontanea
y una restauracion de la funcién nerviosa normal. Sin embargo existe evidencia
. creciente de que puede ocurrir toxicidad grave y muerte con aigunos
carbamatos, incluyendo el carbosulfan y el carbofuran.®?

2.8.4. Otros efectos por exposicion cronica a inhibidores de colinesterasa
La exposicion crénica a bajas dosis, consideradas seguras en relacién 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 la presencia de sintomas como prurito,
adormecimiento de manos y cara, calambres en cuello, brazos y piernas,
sintomas respiratorios como tos, irritacion de garganta y rinitis; también sintomas
como nausea, vomito, diarrea y sudoracion excesiva. Neurolégicamente se ha
identificado mayor relacién con aparicion de parkinsonismo y alteraciones
neurocomportamentales.? |

2.9. Diagnéstico y prevencion de la intoxicacion por plaguicidas
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2.9.1. Diagnéstico

a. Para los organofosforados: el diagnédstico inicial es por clinica, en la que se

toman en cuenta los antecedentes ocupacionales, y no solo la ocupacion actual

sino también sus actividades anteriores, puesto que un paciente que sufre

determinadas dolencias puede no estar aun expuesto al medio laboral

responsable de su estado actual. Asimismo, se deben considerar los

antecedentes no ocupacionales, ya que el trabajador podria haber ingerido un

medicamento que haya contribuido a la enfermedad o dedicarse a algin

pasatiempo en sus horas libres que impligue la manipulacién de un agente

dafino.

Sea o0 no en el medio ambiente ocupacional el diagnéstico debe basarse en:

e La reconstruccion meticulosa de Ia historia.

¢ El conocimiento de la naturaleza y gravedad de la ekposicién.

¢ Los signos y sintomas del paciente.

s Los analisis clinicos y de laboratorio que indiquen la importancia de la
exposicion. 22 7

Para el diagnéstico por laboratorio tenemos:

o Determinacion de la actividad de la colinesterasa en la sangre.

o Determinacion del compuesto organofosforado o de sus metabolitos en los
materiales bioldgicos (orina y sangre).

En la determinacion de la colinesterasa sanguinea, tan pronto se detectan cifras

inferiores al valor normal se debe separar al trabajador hasta pasado un mes,

fecha en que se repetira la prueba de colinesterasa. El método mas efectivo y

practico para evaluar la exposiciéon a los plaguicidas organofosforados es la

determinacion de la colinesterasa en sangre. Es de validez universal para todos

los plaguicidas organofosforados y refleja no sélo el nivel de exposiciéon sino

también la intensidad de los efectos bioldgicos. La medicion de la actividad de la

colinesterasa se realiza en la sangre entera y en el suero. También hay pruebas

a base de test 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.34

b. Para los carbamatos: el diagnostico se basa ante todo en la clinicay en la

determinacién de la colinesterasa, aunque ésta debe realizarse de inmediato

pues se reactiva rapidamente luego de una extension. La historia clinica y la

aparicion de sintomas caracteristicos nos orientaran hacia el diagnéstico.34
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No existen diferencias importantes con respecto a la sintomatologia de las
intoxicaciones por organofosforados, suele haber un predominio de sintomas
muscarinicos debido a su minima penetracion en el sistema nervioso central. Al
ser la union a la enzima colinesterasa reversible la duracion de estas
manifestaciones es mucho menor.® |
2.9.2. Prevencion

La prevencion de la intoxicacion por plaguicidas es la mejor via de salud y

seguridad. Ninguno de los procedimientos médicos o medicamentos utilizados

en las intoxicaciones por plaguicidas se encuentra libre de riesgos.

En primer lugar pasamos a dar una serie de recomendaciones generales, para

luego referirnos a consideraciones mas especificas para lograr una proteccion

efectiva contra los plaguicidas, sean organofosforados o carbamatos.

a. Consideraciones generales

Para reducir las intoxicaciones por pléguicidas, la Organizacién de las Naciones

Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), el Programa de Naciones

Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA) y la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) instan a:

e Reducir y eliminar las posibles vias de contacto para los nifios en el hogar y
el trabajo.

*» Mantener los plaguicidas fuera del alcance de los nifios y almacenar las
sustancias toxicas en recipientes seguros con etiquetés y con tapas que no
puedan abrir los nifos.

» Reducir la aplicacién de plaguicidas agricolas a través del manejo integrado
de plagas. '

e Capacitar al personal de salud para reconocer y tratar la intoxicacion por
plaguicidas.

e Capacitar a las personas para que utilicen con cuidado los plaguicidas y
sepan evitar el contacto con los mismos.

o Hacer campanas de informacién y educacion por radio y television.

e Reducir los riesgos asociados con el uso de plaguicidas, a través de un
enfoque amplio del ciclo de estas sustancias, es decir, tratar todos ios:
aspectos relacionados con la manipulacion de los plaguicidas, desde su
fabricacién, hasta su aplicacion o eliminacion, siguiendo el *“Coédigo
internacional de conducta para la distribucion y utilizacion de plaguicidas” de
la FAQ.1233
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b. Consideraciones especificas durante la utilizacién

Las medidas esenciales de prevencion son las siguientes:

L

Durante el almacenamiento: conservar los productos con el embalaje de
origen, en locales cerrados con llave, lejos de todo alimento. Estos locales
han de ser frescos y ventilados para evitar Ia acumulacion de vapores.
Durante el empleo:

Los wusuarios deben llevar ropas de trabajo adecuadas, guantes
impermeables y gafas de proteccién y evitar la inhalacién (mascarillas) de
vapores, €l contacio de los productos con la piel y cualguier ingestion.

En caso de contaminacion de la piel, lavarla inmediatamente con agua y
jabon.

Cambiar de ropa de trabajo si se ha contaminado.

No manipular los productos a contravientos.

No fumar.

Establecer una rotacién con el fin de gue los cbreros no efectien los
tratamientos durante mas de media jornada.

Después de la éplicaéic’m:

Vaciar y limpiar los aparatos en el mismo lugar de trabajo.

No tirar los productos reducibies en las cunetas de las carreteras, en charcas
orios.

Lavar la ropa de trabajo.

Lavar las manos y la cara antes de comenzar a ingerir cualguier alimento.

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

pueden clasificarse de la siguiente manera:’

Proteccion de la cabeza: proteccién del cabello: usar un gorro gue puede
evitar que el polvo se deposite sobre la cabeza con la consiguiente
exposicion del cuero cabelludo. '

Proteccion de los oidos: utilizar tapa orejas o iapones desechables para los
oidos en el curso de operaciones ruidosas gue permitan reducir el ruido a un
nivel aceptable. _
Proteccion de la cara y los ojos: usar capucha o caretas, espejuelos o
gafas de seguridad para evitar las salpicaduras. '
Equipo respiratorio: utilizar mascaras desechables contra polvos.
Protecc_ién de manos, pies y piernas: usar guantes impermeables, botas’

de gomas o caucho de seguridad.
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Ropa protectora: usar ropas protectoras limpias de caucho natural
consistentes en un delantal de cuerpo entero, una gorra o sombrero y

guantes. Llevar gafas de seguridad y cuando se esté trabajando con liquidos,

-una proteccion de plastico que pueda cubrir la cara completamente. Lievar

un respirador y cambiar el filtro dos veces al dia o mas frecuentemente si se
hace dificil la respiracion. Cambiar el cartucho después de ocho horas de uso
o cuando se detecte el olor de los fosfatos organicos. Retirar el filtro, el
cartucho y lavar la pieza facial con agua caliente y jabén, enjuagar y secar

después de cada jornada de uso.1% 3
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Il. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
El trabajo investigacion se desarroli6 en el laboratorio de Bioquimica y
Farmacoquimica de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioguimica de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga, durante los meses de julio y agosto del 2015.
3.2. Poblacion
Agricultores eprestos a los plaguicidas organofosforédos y carbamatos del
distrito de Pichari, ubicado en la ceja de selva de la-margen derecha del Rio -
Apurimac entre los departamentos de Cusco, Ayacucho y Junin, al noreste de la
capital de la provincia de la Convencién. Su ambito territorial esta comprendido
entre altitudes de 250 msnm a 3500 msnm,; cuya capital del distrito se ubica en
una altitud de 550 msnm.*” Segun lo indicado por el INEI la poblacion estimada
para el distrito de Pichari es de 19 867 habitantes, de los cuales 4280 individuos
se encuentran dedicados a la agricultura y son de un bajo nivel socio-cultural y
con bajos recursos econémicos.3® | | '

3.3. Muestra . _
De acuerdo al teorema del limite central e intervalos confiables, y asumiendo el

criterio de expuestos y no expuestos se determind un tamafo de muestra de 120

de acuerdo a la siguiente formula.s®
n = (Z)2 X (P) X (1-P)/ (D)?

Donde: v

n: tamano de la muestra.

Z: factor para un nivel de confianza del 95%, valor: 1,96.

P: proporcion poblacional de individuos con niveles de la colinesterasa sérica

disminuidos. Como no se tiene valores anteriormente determinados para la
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poblacién en estudio se tomé el valor de 0,5 para obtener el mayor tamafio de
muestra posible. _ _

(1-P): proporcion poblacional de individuos con niveles .de actividad de
colinesterasa sérica normales. El valor seria de 0,5.

D: precision elegida para el célculo es de 0,09 (9%).

Aplicando la formula con los valores anteriormente sefalados tendremos que:
n=118.

Luego aplicamos el factor de correccién poblacional para la muestra con la

siguiente férmula:

n =n/(1+(n/N))

Donde:

n': tamafio de muestra a considerar.

n: tamafo de muestra sin correccion.

N: tamarfio de la poblacién.

Aplicando la férmula con los valores anteriores tendremos que n' = 116.

Se tomaron las 120 muestras (cuatro mas que el tamafio de muestra 6ptimo
calculado) de agricultores de ambos sexos (84 varones y 26 mujeres), a través
de un muestreo no probabilistico por conveniencia. Para el grupo control se tomd
25 muestras de sangre de individuos de ambos sexos (17 varones y 8 mujeres),
aparentemente sanos no expuestos a los plaguicidés, con labores diferentes a
las agricolas (alumnos de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga). )

3.4. Metodologia empleada

3.4.1. Recoleccion de la muestra

Se reunié a los participantes y se les explicé la naturaleza y alcance de la
investigacion. Las personas que aceptaron participar voluntariamente firmaron
un consentimiento informado (Anexo 3) antes de ser incorporadas a la
investigaciéon. Una vez obtenido su consentimiento, se les aplicé una encuesta
personal (Anexo 4) con el fin de excluir a los que padecen de enfermedades que
alteren los niveles de colinesterasa o tomen medicamentos y afirmen no contar
con buena salud. Se tomaron las 120 muestras de agricultores de ambos sexos,

para lo cual se tomé en cuenta los siguientes criterios de seleccion:
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e Individuos mayores de 16 afios que declararon haber trabajado con
plaguicidas en un periodo no menor de 14 dias antes de la toma de muestra.
¢ No se considero mujeres gestantes o en pefiodo menstrual.
e No se consideroé personas gue seguian algun tratamiento farmacolégico o
padecen algunas patologias que estan relacionadas con la disminucion de
los valores normales de la enzima colinesterasa (Anexo 5).1340
3.4.2. Toma de muestras biolégicas en agricultores
La extraccion de la muestra de sangre de los 120 agricultores expuestos a los
plaguicidas y del grupo no expuesto (grupo control) se realizé por puncion
venosa del antebrazo (Anexo 6). Las muestras sanguineas del grupo en estudio
fueron tomadas en 3 sesiones (dias) y las del grupo de control en 1 sesion. De
cada persona se extrajo 5 mililitros de sangre sin anticoagulante previa asepsia.
Todas las muestras sanguineas recolectadas fueron rotuladas y trasladadas en
condiciones de temperatura controlada para una mejor conservacion de la
enzima (temperatura de 2 °C a 5 °C en un contenedor isotérmico) al laboratorio
de analisis clinico del centro de salud de Pichari para ser centrifugadas a 2500
rom durante 10 minutos, asi se obtuvo el suero (Anexo 7), el cual fue etiquetado
y trasladado a una temperatura de 2 °C a 5 °C para su posterior analisis en el
laboratorio de Bioquimica y Farmacoquimica de la Escuela Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga. Las lecturas espectrofotométricas y la determinacion de nivel de
actividad de la colinesterasa de las muestras de suero se lievaron a cabo en un
plazo no mayor a las 48 horas posteriores a la toma de la muestra (Anexo 8).
3.5. Determinaciéon cuantitativa de la actividad de colinesterasa sérica -
método de Eliman Modificado (técnica estandarizada por Wiener Lab.)
3.5.1. Fundamento
La enzima colinesterasa cataliza la hidrolisis de ésteres de colina, tal como la s-
butiriltiocolina con maxima actividad a pH 7,7. Como sustrato se emplea el ioduro
de S-butiriltiocolina que es escindido muy faciimente por accién de la
colinesterasa del plasma a tiocolina y butirato. La tiocolina liberada reacciona
con el acido 5,5" ditiobis—2-nitrobenzoico (DTNB) produciendo un compuesto de
color amarillo, el 2-nitro-5-mercaptobenzoato, el cual en medio alcalino genera
compuestos resonantes de color amarillo, esta reaccion se aprecia en la Figura
5. La velocidad de aparicion de la coloracién es proporcional a la actividad

enzimatica y se mide a 405 nm a una temperatura fija de 25 °C.4142
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loduro de S-Butiriltiocolina + H,O -—-Colinesterasa----> Tiocolina + Butirato
Tiocolina + DTNB > 2-nitro-5-mercaptobenzoato

Figura 5. Reaccion de fundamento para la cuantificacién de la colinesterasa.*"

3.5.2. Método operatorio '

Procedimiento con diferencia de tiempo fijo a 25 °C

En una cubeta mantenida a la temperatura de 25 °C, se coloct lo siguiente:
PRUEBA

Reactivo A reconstituido 3 mil ( se preincubd por 2 minutos,

luego se agreg6)
Muestra (Suero) 20 ul

inmediatamente se mezclo; se realizo la lectura de la absorbancia, dejando en

funcionamiento simultaneamente el cronometro (Anexo 9). Se volvio a leer]uego
" de 30, 60 y 90 segundos exactos. Seguidamente se determiné la diferencia
promedio de absorbancia cada 30 segundos (AA/30 s) restando cada lectura de
la anterior y promediando los valores. Se utilizé este promedio para los calcuios.
Nota: antes de la lectura en el espectrofotémetro se realizo lo siguiente:
* Se ajustd el espectrofotometro a una longitud de onda de 405 nm.
e Se ajUsté la absorbancia del espectrofotémetro a cero (automatico).*!
3.5.3. Calculo de los resultados
La formula para el calcuio de la actividad de la colinesterasa sérica esta
estandarizada por el laboratorio de Wiener Lab.

Colinesterasa (U/l) = AA/30 s x 22 710
Donde :
AA/30 s: diferencia de absorbancia cada 30 segundos.
U: representa la cantidad de enzima que convierte un micromol de sustrato por
minuto en condiciones estandares.
22 710: es un valor estandar para tbdas las muestras.

Valores de referencia de la colinesterasa sérica:

A una temperatura de 25 °C = 3200-9000 U/l

Los valores de referencia considerados en este analisis son establecidos por
Wiener Lab.*'

3.5.4. Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados en términos de media y frecuencias. Se
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compararon las medias del grupo de agricultores expuestos a los plaguicidas y
del grupo control; asi mismo, las variables de interés fueron sometidas a pruebas
estadisticas no paramétricas, a fin de determinar la relacidén entre las variables, a
través de los estadisticos: Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, para lo cual se
considerdo un nivel de significancia de p<0,05 para ambas pruebas. El

procesamiento de los datos se realizé utilizando el paquete estadistico SPSS 21.

25



IV. RESULTADOS
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V. DISCUSION

Después del analisis de las 120 muestras tomadas a agricultores que trabajan
con plaguicidas inhibidores de la colinesterasa y de las 25 muestras tomadas a
personas no expuestas a los plaguicidas (grupo control) se determind lo
siguiente:

En la Figura 6, de acuerdo a la prueba de Mann-Whitney (Anexo 10), se
observaron diferencias de medias estadisticamente significativas (p<0,05) en los
niveles de actividad de la colinesterasa sérica entre los agricultores que trabajan
con plaguicidas organofosforados y carbamatos (4155,3 U/l) y las personas no
expuestas (6337,6 U/l); ya que los agricultores expuestos a los plaguicidaé
organofosforados y carbamatos, estadisticamente presentan valores medios
menores que las personas no expuestas. Lo determinado indica que la
exposicion a los plaguicidas organofosforados y carbamatos afecta
considerablemente los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en los
agricultores expuestos a estos plaguicidas. Este resultado concuerda con lo
obtenido por Auquilla?, quien también sefialé que la exposicién a plaguicidas
organofosforados y carbamatos esta afectando los niveles de colinesterasa y por
ende la salud de los agricultores.

En la Figura 7, se encontré que el 34,2% del total de agricultores (41 casos)
tienen sus niveles de actividad de la colinesterasa sérica por debajo de lo normal
(3200 U/1 = 9000 U/M) mientras que el 65,8% (79 casos) de elios tienen sus
niveles dentro de un rango normal (Anexo 11), este resultado se aproxima a lo
obtenido en un estudio realizado por Milla y' Palomino*® en la localidad de
Carapongo (Peru). Los valores observados se deberian a las malas condiciones
de trabajo y el poco conocimiento que los agricultores tienen sobre el correcto
uso de los plaguicidas nocivos para la salud. Por otro lado todas las personas del
grupo control (25 casos) poseen sus niveles de actividad de colinesterasa sérica
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dentro de los niveles normales, lo cual es de esperarse ya que todos ellos no
estan expuestos a los plaguicidas.

En la Figura 8, de acuerdo a los resultados obtenidos, el valor medio de la
actividad de la colinesterasa sérica en mujeres (3776,3 U/l) es menor que en los
varones (4260,1 U/l); sin embargo, de acuerdo a la prueba de Mann-Whitney
(Anexo 12), no existe una diferencia de medias estadisticamente significativas
(p>0,05) en los niveles de actividad de la colinesterasa sérica entre las mujeres
y varones agricultores expuestds a los plaguicidas organofosforados y
carbamatos, ya que estadisticamente ambos sexos presentan valores medios
semejantes, lo cual indica que los niveles de actividad de la colinesterasa sérica
en personas expuestas a plaguicidas organofosforados y carbamatos no esta
relacionado con el sexo de las personas en estudio. Layme'', en un estudio
realizado en el valle de Compafiia del departamento de Ayacucho, determino
que el sexo de las personas no esta relacionado con la inhibicidn de los niveles
de la colinesterasa sérica.

En la Figura 9, de acuerdo a la prueba de Kruskal-Wallis (Anexo 13) existe una
diferencia de medias estadisticamente significativas (p<0,05) en los niveles de
actividad de la colinesterasa sérica entre las edades de los agricultores
expuestos a los plaguicidas organofosforados y carbamatos. En agricultores con
edades entre 16 y 25 afios el nivel promedio de actividad de colinesterasa sérica
fue de 5044,9 U/l, mientras que en aquellos con edades mayores a los 56 afos
el nivel promedio de actividad de colinesterasa sérica fue de 3071,3 U/
Estadisticamente presentan valores medios diferentes, siendo los agricultores
que tienen mayor edad, los que presentan menores valores de actividad de
colinesterasa sérica, esto se deberia a que a mayor edad, mayor es el tiempo de
exposicion y por consiguiente menor seria el nivel de actividad de Ila
colinesterasa sérica; lo cual indica que los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica en personas expuestas a plaguicidas organofosforados y
carbamatos esta relacionado con la edad de las personas en estudio. Estos
resultados concuerdan con lo obtenido por Milla y Palomino*® en la localidad de
Carapongo (Peru), pero difieren de los resultados obtenidos por Layme™, quien
sefiala que no existe una relacion entre los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica y la edad de los agricultores.

En la Figura 10, segun la prueba de Kruskal-Wallis (Anexo 14) existe una

diferencia de medias estadisticamente significativas (p<0,05) en los niveles de
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actividad de la colinesterasa sérica entre los tiempos de exposicién de los
agricultores expuestos a los plaguicidas organofosforados y carbamatos. En
agricultores con tiempo de exposicién de menos de 11 afos el nivel promedio
de actividad de colinesterasa sérica fue de 4559,7 U/, mientrasrque en aquellos
con tiempo de exposicion de méas de 40 afos el nivel promedio de actividad de
colinesterasa sérica fue de 2592,7 U/l; sin embargo, en este ultimo intervalo de
tiempo de exposicion se observé un ligero incremento con respecto al intervalo
anterior de 31 a 40 afos (2119,6 U/l). Estadisticamente presentan valores
medios diferentes, siendo los agricultores que tienen mayor tiempo de
exposicion, los que presentan menores valores de actividad de colinesterasa
sérica; lo cual indica que los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en
personas expuestas a plaguicidas organofosforados y carbamatos esta
relacionado con el tiempo de exposicidon de los agricultores expuestos. Lo mas
resaltante es que estos resultados coinciden con otras investigaciones realizadas
por Milla y Palomino®®, Layme! y Rodriguez et al®; quienes sefialan que a menor
tiempo de exposicion a los plaguicidas menor es el riesgo de alteracion de los
niveles de la enzima.

En la Figura 11, de acuerdo a la prueba de Kruskal-Wallis (Anexo 15) se observé
una diferencia de medias estadisticamente significativas (p<0,05) en ios niveles
de actividad de la colinesterasa sérica entre los agricultores anaifabetos,
agricultores con grado de instruccion primaria y agricultores con grado de
instruccién secundaria expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos.
En agricultores analfabetos el nivel promedio de actividad de colinesterasa sérica
fue de 2815,5 U/l, mientras que en aquelios con grado de instruccién secundaria
el nivel promedio de actividad de colinesterasa sérica fue de 4907,3 U/
Estadisticamente presentan valores medios diferentes, siendo los agricultores
que tienen mayor grado de instruccion, los que presentan mayores valores de
actividad de colinesterasa, lo cual indica que los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica en personas expuestas a plaguicidas organofosforados y
carbamatos esta relacionado con el grado de instruccién de las personas en
estudio. Esto se deberia a que mientras el agricultor tenga una mejor
preparacion mas cuidado tiene al usar los plaguicidas, ya que posee nociones
basicas sobre lo peligroso que son estos plaguicidas para la salud. Este
resultado coincide con el trabajo realizado por Layme'', quien reporté que el
grado de instruccién influye en la inhibicién de la enzima colinesterasa.
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En la Figura 12, segun la prueba de Mann-Whitney (Anexo 16) se observd una
diferencia de medias estadisticamente significativas (p<0,05) en los niveles de
actividad de la colinesterasa sérica entre los agricultores que usan medidas de -
proteccion adecuada (56322,5 U/l) y los agricultores que emplean medidas de
proteccion inadecuada (3783,3 U/l). Estadisticamente presentan valores medios
diferentes, siendo los agricultores que usan adecuadamente las medidas de
proteccion los que tienen el mayor valor medio de actividad de colinesterasa
sérica; esto se deberia a que mientras mejor equipados estén los agricultores
parza protegerse de los efectos toxicos de los plaguicidas, mayor sera su nivel de
actividad de la colinesterasa sérica. Este resultado significa que efectivamente
existe relacion entre los niveles de actividad de la colinesterasa sérica de
agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos, y las
medidas de proteccién empleadas; concordandc con lo sefialado por Amaya et
al*®, quienes reportaron que la falta de uso o el uso inadecuado de los elementos
de proteccidn actian como factor de riesgo para presentar intoxicacién por
plaguicidas o en el caso de exposicién.

En la Figura 13, de acuerdo a la prueba de Mann-Whitney (Anexo 17) se observd
una diferencia de medias estadisticamente significativas (p<0,05) en los niveles
de actividad de la colinesterasa sérica entre los agricultores que aimacenan los
plaguicidas dentro de la casa (3304,4 U/l) y los agricultores que almacenan fuera
de la casa (5095,8 U/l). Estadisticamente presentan valores medios diferentes,
siendo los agricultores que almacenan los plaguicidas dentro de la casa los que
presentan menores niveles de actividad de colinesterasa sérica; lo cual indica
que los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en personas expuestas a
plaguicidas organofosforados y carbamatos esta relacionado con el lugar de
almacenamiento de dichos productos. Esto se deberia a que los agricultores que
almacenan los plaguicidas lejos del lugar donde habitan se encuentran menos
expuestos a estas sustancias cuando no estan fumigando. Este resuitado
coincide con el trabajo realizado por Layme'!, quien reporté que efectivamente
existe una relacion entre los niveles de colinesterasa sérica de los agricultores
expuestos a los plaguicidas organofosforados y carbamatos y el lugar de
almacenamiento de estas sustancias. _

En la figura 14, en cuanto a la disposicién final que dan los agricultores a los
envases vacios de plaguicidas se encontré que el principal destino es el campo
de cultivo seglin lo sefialado por el 358% (43 casos) de los agricultores;
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seguidamenté el 20,8% (25 casos) de los agricultores manifestaron quemar los
envases vacios. Asi mismo un menor numero de agricultores 5,0% (6 casos)
sefialaron tirar los envases vacios al rio, siendo este el destino de menor
incidencia (Anexo 18); concordando estos datos con lo obtenido por -Montoro et
al*, quienes reportaron que el 37% de los agricultores de Concepcion y el 50%
de los de Chupaca abandonan los envases vacios en los campos de cultivo, y un
menor porcentaje de agricultores 7% de Concepcion y el 8% de los de Chupaca
sefialaron tirar los envases vacios a los canales de regadio. Como se pudo
observar, se carece de un sistema de recojo de envases de plaguicidas en esta
zona; sin embargo, el Reglamento para Reforzar las Acciones de Control Post
Registro de Plaguicidas Quimicos de Uso Agricola, aprobado por Decreto
Supremo N° 008-2012-AG, publicado el 03 de junio de 2012, sefiala en el
articulo 20° que los establecimientos comerciales registrados deben formar parte
obligatoriamente de un programa de destino final de los envases de plaguicidas
de uso agricola.*® No obstante, existen algunas iniciativas que empiezan a
priorizar este problema en nuestro pais desde el sector privado, autoridades
locales y la sociedad civil; pero que aun no se observan en esta zona de estudio
y seguramente como ocurre en otras zonas rurales de nuestro pais. Los efectos
nocivos de los plaguicidas sobre el medio ambiente como consecuencia de la
inadecuada eliminacion de los envases vacios, repercutiran directamente sobre
la forma de vida y la salud de los agricultores y sus familias.

En la Figura 15, en cuanto al tipo de plaguicida utilizado, se encontré que el
37,5% (45 casos) de los agricultores usaron Tamaron, plaguicida del grupo de
los organofosforados; asi mismo el 11,7% (14 casos) y 9,2% (11casos) de los
agricultores utilizaron Monitor y Stermin respectivamente, plaguicidas que
también pertenecen al grupo de los organofosforados. Por otro lado un nimero
menor de agricultores 8,3% (10 casos) usaron Nalate, plaguicida que pertenece
al grupo de los carbamatos (Anexo 19). Como puede observarse el metamidofos
es el de mayor frecuencia de consumo con diferencias en la presentacion
(Tamarén, Monitor, Stermin, Lasser y Matador). Este resultado concuerda con lo
obtenido por Montoro et al*, quienes sefialaron que el 44,6% de los agricultores
de Concepcién y el 39,5% de los de Chupaca usan el Tamarén. Considerando lo
propuesto por la OMS los productos mas utilizados por los agricultores del
distrito de Pichari son clasificados como altamente peligrosos, lo cual representa

un peligro para la humanidad y el ambiente.
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1.

VI. CONCLUSIONES

Los niveles de actividad de la-colinesterasa sérica en los agricultores
expuestos a los plaguicidas organofosforados y carbamatos del distrito de
Pichari de la provincia La Convenciéon del departamento de Cusco se
encontraron por debajo de los valores normales; que representd un 34,2% de
los agricultores expuestos. '

El nivel promedio de actividad de la colinesterasa sérica de los agricultores
expuestos a los plaguicidas organofosforados y carbamatos fue de 4155,3
U/l y del grupo de control fue de 6337,6 U/l; siendo la diferencia de medias
estadisticamente significativa (p<0,05). _

Existe relacion entre la disminucion de los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica de los agricultores expuestos y la edad, tiempo de
exposicién, grado de instruccién, uso de medidas de proteccion al momento
de fumigar, y lugar de almacenamiento de los plaguicidas; siendo esta
relacion estadisticamente significativa (p<0,05). Sin embargo, no se encontro

una relacion con el sexo de los agricultores expuestos a los plaguicidas.
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- VII. RECOMENDACIONES

1. Desarrollar estrategias de capaditécién permanente, dirigida a usuarios
directos de los plaguicidas como son los agricultores, que informe y
sensibilice sobre los peligros del uso de plaguicidas, tanto parala salud como
para ellambiente; asi como también sobre la forma adecuada de n’ianejo y
uso de elementos de proteccion personal que siempre se deben usar al tener
contacto con estos quimicos, incluyendo el manejo seguro de envases de
plaguicidas.

2. Implementar programas de salud dirigidos a la realizacion de examenes
médicos periddicos a los trabajadores agricolas con el fin de conocer si
existe algun signo o sintomatologia de intoxicacion relacionado con la
exposicion directa o indirecta a los plaguicidas; asi mismo, medir los niveles -
de colinesterasa sérica durante cada periodo de exposicidn a los plaguicidas.

3. Involucrar a las autoridades sectoriales y municipales para implementar otra
alternativa de control de plagas o utilizar la forma mas idénea y menos
riesgosa de plaguicidas para los agricultores y su entorno laboral, familiar y
social durante la aplicacion de estas sustancias quimicas. Ademas se debe

hacer cumplir las leyes referentes a la comercializacion y uso de plaguicidas.
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Anexo 1. Principales plaguicidas organofosforados de uso doméstico.

NOMBRE COMUN NOMBRE COMERCIAL

Azametiphos . Snip

Coumaphos Asuntol, Cumafos
Phorate , Thimet
Demetén-s-metil Systox

Diazindn , ‘ Basudin

Disulfoton Disyston

Metamidofos Tamarén
Monocrotophos ' Azodrin

Malathion Belation

Metilparation ' Metilparation, Folidol-M
P-nitrofeniltiofosfato T Baythion
Terbuphos Counter.

Fuente: Henao y Corey.
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Anexo 2. Principales plaguicidas organofosforados utilizados en la agricultura.

Tipo

Nombre Comun

Nombre Comercial

I, No Sistémicos
Dialguilfosfatos
Dimetil Tionofosfatos Fendlicos

Dietil Tionofosfato Fendlicos
Dialquii Tionofosfatos
Heterociclicos

Dimetil Ditiofofatos

Dietil Ditiofosfatos
Fosfonatos

il. Sistémicos
Tiofosforil Diaiguil Tioteres

Tiofosforil Dialquil Suiféxidos
Tiofosforil Dialquiisuifomas
Fosfori] Alquil Amidas

Tiofosforil Alguilamidas
Fosfortlaquil Carboxilatos
Amidofosfotiolatos

lIt: Herbicida

IV. Acaricidas Organofosforados
Formetanato

Diclorvos
Fenitrotion .
Metilparation
Paration
Clorpinfos
Diazinén

Fentoato
Malation
Metilazinfos
Carbofenotién
Leptofos

Triclorfon

Disulfon
Forato

Metiloxidemotdn

Metildemetonsulfo

Monocrotofos
Dimetoato
Mevinfos
Metamidofos
Glicosato

Carbol

“Lainsec”, "Vapona®
*Sumithion”, “Folithion”
“Folidol-M", “Metacide"
“Folidol”

“Dursban”, “Lorsban”
Basudin®,  "Diacide”,
“Diazil”.

*Cidial’, “Taonone”
*Malathion”, “Cythion”
“Guthion”, "Gusathion™
“Garrath”, “Trithion”
“Phosvel”, “Abar”
“‘Dipetrex”, “Neguron”,
“Dylox”

“Disyston”

“Thimet”
“metasystox”
"Metalsdsystoxsul”
“*Azodrin”, *“Nuvacron”
“Cygon®, “Perfektion”
“Phosdrin”

“Monitor”, “Tamarén”
‘Roundrup”

“Dicarzol”

Fuente; Henao y Corey.2%
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Anexo 3. Formato de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto de Investigacion  : NIVELES DE ACTIVIDAD DE LA COLINESTERASA

SERICA EN AGRICULTORES EXPUESTOS A

PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS Y

CARBAMATOS DEL DISTRITO DE PICHARI. CUSCO

2015.
Investigador principal 1 JANAMPA CAMPOSANO, Deysi.
Esta investigacion se encuentra aprobada por la Facultad de Ciencias Biolégicas de la
Universidad Naciona! de San Cristébal de Huamanga y se ejecutara en el laboratorio de
Bioquimica de la Escuela de Formacion Profesional de Farmacia y Bioguimica; pot 1o
gue le invitamos a participar voluntariamente en este estudio, cuyo objetivo principal es
evaluar los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en un grupo de agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos en el distrito de Pichari de Ia
provincia La Convencién del departamento Cusco. Los valores pueden encontrarse
disminuidos por la exposicion a plaguicidas organofosforados y carbamatos; este hecho
trae consigo una serie de efectos sobre el organismo: dolor de cabeza, problemas de la
vista, salpullido, debilidad, confusion, dificultad para caminar, diarrea, problemas para
respirar, nauseas, vomitos, entre otros; recayendo principalmente sobre el sistema
nervigso central, que puede llevar a .l muerte si no existe una rapida intervencion, de ahi
la importancia del monitoreo de la colinesterasa sérica en lo agricultores.
Si usted acepta participar en esta investigacién, nosotros le haremoes algunas preguntas
y anotaremos sus respuestas en esta hoja de encuesta.
Se le realizard una encuesta personal para tener conocimiento si padece de
enfermedades gue alteren los niveles de colinesterasa o esté inginendo algun tipe de
medicamento ¢ afirme no contar con buepa salud, luego del cual se le tomara una
muestra de sangre en un tubo adicional (5 ml) para saber si usted presenta niveles de
colinesterasa disminuidos © normales. La toma de muestra de sangre puede provocar
una sensacién de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en la piei y le puede
ocasionar un pequefc hematoma o una leve infeccién, que desaparecen en pocos dias,
No realizaremos otros analisis que no le hayamos informado, ni guardaremos las
muestras una vez terminada la investigacion.
Todos los examenes de laboraterio seran gratuitos, no le ocasionaran gastos.
Es posibie que de su participacién en esta investigacion no obtenga un beneficio directo.
Sin embargo la determinacién anormal de los niveles de la colinesterasa sérica podra
beneficiar a usted y a otros agricultores, ya que tendrén conocimiento para un mejor
manejo en el uso de ios plaguicidas, y asi contribuir a un mejor conocimiento de la
exposicién a los plaguicidas. Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria, y si
usted decide no participar puede retirarse sin brindar ninguna explicacion y no habra
ninguna represalia.
La informacion que usted nos brinde y sus resultados obtenidos en esta investigacion
solamente lo conocerd la Srta. Janampa Camposano, Deysi, quien le hara entrega de
sus resultados personalmente.
Si su resultado se encuentra fuera de los valores normales, usted recibira una consejeria
en el que se le explicara la importancia del uso de equipos de proteccion.
Si requiere mayor informacion o tenga otras dudas al respecto, puede comunicarse con
el investigador: Janampa Camposano, Deysi Teléfono 989400968, o con el Asesor Mg.
José M., Diez Macavilca teléfono 895958110
Si usted esta de acuerdo con la investigacion, debe otorgar su consentimiento informado
por escrito, firmando al pie del documento.

Firma y huella del paciente o sujeto Firma y huelia del investigador
voluntario en el estudio
Fecha: - Fecha:
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Anexo 4. Hoja de encuesta.

ENCUESTA PERSONAL

. DATOS GENERALES

Nombres y apeliidos

Edad anos
Sexo

Peso kg
Talla m
Direccién '

Il.  HISTORIA LABORAL

2.1, ¢ Nivel de instruccion?

a) Primaria - b) Secundaria ¢) Ninguna
2.2 ¢ Qué ocupacién tiene actualmente? :

a) Fumiga b) No fumiga " ¢) 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.  Sefiale sirealiza las siguientes actividades:
Actividades Si No
Prepara la mezcia del
producto

Reutiliza envases
Compra y transporta
Almacena en su casa
2.8. ¢ Dénde almacena ios plaguicidas?
a) Dentro del hogar b) Fuera del hogar
2.9. ¢.Doénde? y ;coémo 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?

Implementos Si No
Sombrero o gorra

Parnuelo

Mascara o protector de
ojos .
Zapatos o botas

Guantes

Delantal

Espaldar

Camisa o polo

Pantalén

Sandalias
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HISTORIA DE MODC Y ESTILO DE VIDA

3.1 ¢ Al final de Ia jornada de trabajo acostumbra usted a bafiarse?
a) Si b) No
K Si tumiga dos o tres dias jusa |z misma ropa?
a) Si b) No
3.3. ¢ Consume alimentos, fuma, y/o toma bebidas alcohélicas en el mismo lugar de
trabajo?
a} Si b} Neo
V. CONOCIMIENTOS
4. ¢, 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? Ejemplo
4.3. ¢ Sabe reconocer una infoxicacién por plaguicida?
4.4, ¢ Conoce Ia via de intoxicacion?
a) Offato b} OCral © ¢) Dérmica
4.5, ¢ Conoce usted los efectos dafiinos que preducen los plaguucrdas‘?
a) Si b) No
V. SALUD
5.1. & Tuve Ud. antecedente de intoxicacién a plaguicidas?
a) Si b) No
52. ¢Ha recibide tratamiento médico por algin problema de salud relacionado a
plaguicidas?
a} Si b) No
5.3. ¢ Qué medicamentos estd tomando actualmente?
5.4. Seriale Ud. si presenta algunas molestias con relacion a la labor agricola que
realiza
Efectos Muscarinicos Efectos Nicotinicos Efectos Neuroldgicos
Vision borrosa { ) Mareos ( ) Ansiedad ( )
Miosis { ) Cefalea ( ) Depresion { )
Hiperemia conjuntival{ ) Hipertension arterial { ) Perturbacion mental { )
Rinorrea ( ) Calambres ( ) Somnolencia { )
Hiperemia de mucosas( } | Miaigias { ) Calambres { )
Disnea( } - - | Debilidad general ( ) Depresion Central
Respiratoria y Circulatoria
()
Doilor toracico { ) Paraiisis flacida ( ) Confusion { )
Tos( ) Fasciculaciones { ) Coma ( )
Cianosis ( ) Convulsidn { )
Bronco canstriccion () Ataxia { )
Anorexia { )
Nauseas ( )
Colicos ( )
Tenesmo ( )
Sialorrea ()
Miccidn involuntaria ()
Disuria { )
Sudoracion ()
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‘ 8.5, Ha sido diagnosticado por un médico de:

Enfermedad Si No

Alergias

Anemiza cronica

Antecedentes de intoxicacion alcohdlica

Bronquitis

Sinusitis

Céncer de piel

Cirrosis

Derrame o trombosis cerebral

Desnutricion

Diabetes

Enfermedad neuroldgica

Enfermedades mentales

Epilepsia

Hepatitis A ~

Higado grande

Leucemia

Meningitis

Neumonia

Pérdida de la vision

Pérdidas auditivas

Presion alta

Tuberculosis

Ulcera de estémago

Niveles de actividad de la colinesterasa sérica: u/i

Fuente: Milla y Palomino.40
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Anexo 5. Enfermedades y condiciones que modifican los niveles de [a

actividad colinesterasica plasmética.

DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD

a) Enfermedad o condicién:

Anemias crénicas
Carcinoma

Desnutricién

Dié[isis renal

Enfermedades crénicas debilitantes
Enfermedades del colageno
Enfermedades hepaticas(hepatitis
aguda, cancer hepatico)
Enfermedades trofoblasticas

Epilepsia

Fiebre reumatica

Hiperpirexia
Infarto del miocardio

infecciones agudas

b} Tratamientos:

Anticonceptivos orales
Derivacion cardiopuimonar
Ciclofosfamida

Clorpromacina

Corticoides

Drogas anticancer

Estrogenos

Fisostigmina

inhibidores de la monoaminooxidasa
ioduro de ecotiopate
Neostigmina

Plasmaféresis

Propanidad

Propanolol y beta bioqueadores

¢+ Mixedema
» Quemaduras c) Otro:
+ Sindrome de shock tdxico o Rayos X
s Tétanos
s Tuberculosis
» Uremia
AUMENTO DE LA ACTIVIDAD
* Alcoholismo * Hiperlipemia
s Artritis = Hipertension esencial
« Asma bronquial »  Nefrosis
* Bocio nodular » Obesidad
= Diabetes = Psoriasis
+« Esquizofrenia « Tirotoxicosis

Estados de ansiedad

Fuente: Henao y Corey."?
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Anexo 6. Recoleccién de datos y toma de muestras biolégicas en agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos del distrito de Pichari,
Cusco 2015.

|l ] - “
‘ = ' 4 ' :’ q" - 2 ey
280 - M‘ \ ¥ & & | Visita a los trabajadores
RN 8 \ agricolas.
- R
- k-
- ~
0 [ B
~«“W4QJQU%%
RRET UG TR

Aplicacién de una encuesta
personal.

Toma de muestra sanguinea.
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Anexo 7. Obtencién de la muestra de suero en el Centro de Salud del distrito de
Pichari, Cusco 2015.

Muesiras sanguineas

recolectadas.

Separacion del suero de los
% elementos formes después de
' centrifugar las muestras.

Obtencion del suero.

ugyg_-gﬂuvuw-vm |

edd—da 4 1 I
*'.--‘--..

.....
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Anexo 8. Determinacion cuantitativa de la colinesterasa sérica en agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos del distrito de Pichari,
Cusco 2015.

Reconstituyendo el reactivo
A.

Agregando el reactivo A en la
celda espectrofotométrica.

Preincubando a 25 °C el
reactivo A, para luego

agregar la muestra y leer en
el espectrofotémetro.
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Anexo 9. Flujograma del procedimiento para determinar los niveles de actividad

de la colinesterasa sérica.

Extraer 5SmL de sangre, recogiéndola en el tubo de
extraccién sanguinea (sin anticoagulante).

Rotular y conservar de 2 °C a

5°C.

Centrifugar a 2500 rpm por 10

minutos.

Separar el suero en un

criovial.

Obtener la muestra
(suero).

Etiquetar y refrigerar de 2 °C a 5°C

para su posterior analisis.

Puede conservar la
muestra hasta una
semana, de2°Ca 10 °C
(sin conservadores).

Agregar 3 mi de Reactivo B aun
vial de Reactivo A. Tapar y agitar
hasta disolucién completa.

En una celda
espectrofotométrica, mantenida
a 25 °C, colocar 3 ml de
Reactivo A reconstituido.

Preincubar dos
minutos, luego agregar

20 ul de muestra (suero)

Mezclar inmediatamente y leer

la absorbancia a 405 nm, dejar

funcionar simultdneamente el
crondmetro.




Anexo 10. Prueba de Mann-Whitney para comparar la actividad de la
colinesterasa sérica en personas expuestas (agricultores) y no expuestas a
plaguicidas organofosforados y carbamatos del distrito de Pichari, Cusco-2015.

Estadisticos de prueba®

Actividad de la colinesterasa sérica (U/h)

U de Mann-Whitney 312,000
W de Wilcoxon 7572,000
Y4 6,220
Sig. asintética (bilatera!) ,000

a. Variable de agrupacién: Tipo de personas
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Anexo 11. Frecuencia de agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados
y carbamatos segun la normalidad de los niveles de actividad de la colinesterasa

. sérica del distrito de Pichari, Cusco-2015.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Normal 79 65,8 65,8 65,8
Disminuido 41 - 34,2 34,2 100
Total 120 100 100
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Anexo 12. Prueba de Mann-Whitney para comparar la actividad de la
colinesterasa sérica en agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y

carbamatos, segun el sexo, del distrito de Pichari, Cusco-2015.

Estadisticos de prueba®

Actividad de la colinesterasa

S sérica (U/1)
U de Mann-Whitney 1021,000
W de Wilcoxon 1372,000
4 -1,281

Sig. asintdtica (bilateral) ,200

a. Variabie de agrupacion: Sexo
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Anexo 13. Prueba de Kruskal - Wallis para comparar la actividad de la
colinesterasa sérica en agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos, segun la edad, del distrito de Pichari, Cusco-2015.

Estadisticos de prueba®®
Actividad de la colinesterasa

sérica (U/)
Chi-cuadrado 20,478
al 4,000
Sig. asintética ' ' 0,000

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion: Edad (afios)
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Anexo 14. Prueba de Kruskal - Wallis para comparar la actividad de la
colinesterasa sérica en agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y

carbamatos, segun el tiempo de exposicién, del distrito de Pichari, Cusco-2015.

Estadisticos de prueba®®
Actividad de la colinesterasa

sérica (U/1)
Chi-cuadrado 21,365
ol ' 4,000
Sig. asintdtica 0,000

a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacién: Tiempo de exposidc’m (anos)
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Anexo 15. Prueba de Kruskal - Wallis para comparar la actividad de la
colinesterasa sérica en agricultores expuestes a plaguicidas organofosforados y

carbamatos, segun el grado de instruccion, del distrito de Pichari, Cusco-2015.

Estadisticos de prueba®®
Actividad de la colinesterasa

: sérica (UR)
Chi-cuadrado 28,148
gl | 2,000
Sig. asintotica ' 0.000

a. Pruebza de Kruskal Wallis
b. Vaniable de agrupacion: Grado de instruccion
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Anexo 16. Prueba de Mann-Whitney para comparar la actividad de Ila
colinesterasa sérica en agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y

carbamatos, segun el uso de medidas de proteccion, del distrito de Pichari,

‘Cusco-2015.

Estadisticos de prueba®
Actividad de la colinesterasa

sérica (U/)
U de Mann-Whitney » 568,000
W de Wiicoxon . . 4754,000
Z -4.,608

Sig. asintética (bilateral) ,000

a. Variable de agrupacion: Usc de medidas de proteccion
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Anexo 17. Prueba de Mann-Whitney para comparar la actividad de la
colinesterasa sérica en agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamates, segun el lugar de almacenamiento de los plaguicidas, del distrito de
Pichan, Cusco-2015.

Estadisticos de prueba®
- Actividad de la colinesterasa

serica (U/h)
U de Mann-Whitney §38,500
W de Wiicoxon 2554,500
z -6,082
Sig. asintética (bilateral) ' ,000

a. Variable de agrupacion: Lugar de aimacenamiento
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Anexo 18. Frecuencia de agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados
y carbamatos segun el destino que dan a los envases vacios de los plaguicidas
en el distrito de Pichari, Cusco 2015. |

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido zglf:&fgz

Lo tiran al campo 43 35,8 35,8 35,8

de cultivo .

Lo tiran al rio ‘ 6 5,0 5,0 40,8

Lo reutilizan 10 8,3 83 48,2

Lo entierran 17 14,2 14,2 _ 63,3
“Lotiranala 19 15,8 ' 15,8 79,2

basura

Lo queman - 25 20,8 ' 20,8 100,0

Total - 120 100,0 : 100,0 |
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Anexo 19. Frecuencia de agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados
y carbamatos segun el tipo de plaguicida utilizado en el distrito de Pichari, Cusco
2015.

Frecuencia  Porcentaje Porcentaje  Porcentaje

valido acumulado
Tamarén (metamidofos) 45 37,5 37,5 37,5
Monitor (metamidofos) 14 11,7 11,7 49,2
Stermin (metamidofos) 11 9.2 9.2 58,3
Nalate (metomil) 10 8,3 8,3 66,7
Beniate (benomil) <] 7.5 7,5 - 74,2
Furadan (carbofuran) 8 6,7 6,7 80,8
Lasser (Metamid_ofos) 8 6,7 6,7 87,5
Tifén (Clopirifos) 6 5,0 5,0 - 82,5
Monocrén (Monocrotofos) 5 4,2 42 96,7
Matador (Metamidofos) 4 3.3 3,3 100,0

Total 120 100,0 100,0
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Anexo 20. Dictamen de aprobacién de proyecto de tesis por el comité
institucional de ética en investigacion en salud de la Direccion Regional de Salud
(DIRESA) Ayacucho, 2015.

4

“Afo de la Diversificsarén Productiea v ded Fortalecimuento de 1a Educaaién™

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION EN SALUD

| Protocolo de Investigacién: “MIVELES DE ACTIVIDAD DE LA
COLINESTERASA SERICA EN AGRICULTORES EXPUESTOS A
PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS Y CARBAMATOS DEL DISTRITO
DE PICHARI. CUSCO 2015”

Presentado por:  Deysi Janampa Camposano
Bachiller de Farmacia y Bioquimica
Escuela de Formacibn Profesional de Farmacia y Bioquimica
Facukad de Ciencias Biologicas
Universidad Nacional de San Crisiébal de Huamanga

Reunidos los siguientes miemnbros del Comité Institucional de Etica en

; investigacion:
- Lic. Enf. Obdulia Huaman Soldevila  Miembro Titular
- Obst. Wilder Rodriguez Beliido Miembro Titutar

- Med. Vet. Sandra Aquije Alvarez Secretaria Administrativa

Resuelven:

APROBAR POR UNANIMIDAD

i E! proyecto en mencién, por lo siguiente:

; 1. Selevantaron las observaciones realizadas en la primera revisién.
2. El Proyecto cumple todos los criterios cientificos y éticos que una
investigacion en salud requiere.

Ayacucho, 20 de Julio del 2015

CORFPDRTIALIX £,E

“‘I'NJ
ton. e‘ ...k-. v~

| pewel)

ug,f"-a-c..

DIRECCION REGIONAL DE SALUD
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION PARA LA SALUD
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Anexo 21. MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES E METODOLOGIA
INDICADORES
Niveles de ¢Cudles Objetivo general 2.1 Antecedentes Los niveles Variable Tipo de investigacion
actividad seran los -Evaluar los niveles de 2.2 Plaguicidas de actividad independiente Basica
de la niveles de actividad de la 2.2.1.Definicién de fa Personas expuestas a Nivel de investigacién
colineste. actividad de colinesterasa sérica en un 2.22.Clasificacion de colinesterasa plaguicidas Cuasi experimental
rasa sérica la grupo de  agricultores los plaguicidas sérica en los organofosforados y Método
en colinesterasa expuestos a plaguicidas 2.3 Acetilcolina agricultores carbamatos. Descriptivo
agriculto. sérica en organofosforados y 24.Colinesterasa expuestos a Indicador: Disefio
res expues. agricultores carbamatos en el distrito de  2.4.1.Clasificacion de plaguicidas Sexo Descriptivo transversal
tos a expuestos a Pichari de la provincia La las colinesterasas organofosfo. Edad Poblacién
plaguici. plaguicidas Convencion del 2.5.Plaguicidas rados y Tiempo de exposicién  Agricultores expuestos a los
das 6rgano. organofosfo. departamento de Cusco. inhibidores de la carbamatos  Grado de instruccion plaguicidas.
fosfora. dos rados y Objetivos especificos colinesterasa del distrito de Medidas de proteccion Muestra
y carbama. carbamatos  -Determinar los niveles de 2.51.Mecanismos de Pichari se Lugar de De acuerdo al teorema del
tos del en el distrito actividad de la enzima accién de los encuentran almacenamiento limite central e intervalos
distrito de de Pichari? colinesterasa sérica en un plaguicidas inhibidores disminuidos. Variable dependiente confiables se determind un
Pichari. grupo de - agricultores de la colinesterasa Niveles de tamarfio de muestra de 120
Cusco expuestos a plaguicidas 2.6.Plaguicidas Colinesterasa sérica agricultores.
2015. organofosforados y organofosforados Indicador: Muestreo
carbamatos. 2.7 Plaguicidas Valores normales Por conveniencia
-Determinar la relacion carbémicos =3200-9000U/I Técnica:
entre los niveles de 2.8.Intoxicacién aguda Variable control -Determinacion  cuantitativa
actividad de la vy crénica por Personas no de la actividad de Ila
. colinesterasa sérica y las inhibidores de expuestas a colinesterasa sérica
"()Si‘»“ caracteristicas, habitos y colinesterasa plaguicidas mediante el método de
3 WA costumbres de los 2.9.Diagnéstico y organofosforados y ELLMAN modificado (técnica
' agricultores expuestos a prevencibn de la carbamatos. estandarizada por Wiener
plaguicidas intoxicacién por Lab.)
organofosforados y plaguicidas
carbamatos.
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Articulo de Investigacién de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga
- e e

Niveles de actividad de la colinesterasa sérica en
agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos del distrito de Pichari. Cusco 2015.

Bach. Deysi Janampa Camposano!, Mg, José Manuel Diez MacavilcaZ.

Bachiller en Farmacia y Bioquimica.
Docente de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica.

RESUMEN

Con el fin de incrementar y mejorar la produccién agricola en nuestro pais, se ha venido
masificando el uso de plaguicidas organofosforados y carbamatos; sin embargo, las consecuencias
de su uso son muy peligrosas tanto para la humanidad como para el ambiente. La intoxicacién por
estos agentes quimicos puede causar enfermedades severas siendo uno de sus principales efectos
en los organismos vivos la inhibicion de las enzimas colinesterasas; dada la importancia del
estudio de estas enzimas, se planted evaluar los niveles de actividad de la colinesterasa sérica en
un grupo de agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos en el distrito de
Pichari, de la provincia La Convencion, del departamento de Cusco. La cuantificacion de los
niveles de actividad de la colinesterasa sérica se realizd en 145 muestras biologicas (120 muestras
de agricultores expuestos a plaguicidas y 25 muestras de un grupo de personas no expuestas a los
plaguicidas) empleando el método de Ellman modificado (técnica estandarizada por Wiener Lab.)
a 405 nm en suero con ioduro de S-butiriltiocolina como sustrato y a una temperatura fija de 25
°C. Se encontr6 que un 34,2% de los agricultores expuestos a los plaguicidas presentaron niveles
de actividad de la colinesterasa sérica por debajo de los valores normales (3200-9000 U/); asi
mismo, se determind que el nivel promedio de actividad de la colinesterasa sérica de los
agricultores expuestos a los plaguicidas organofosforados y carbamatos fue de 4155,3 U/l muy por
debajo del nivel promedio del grupo de control que fue de 6337,6 U/, siendo la diferencia de
medias estadisticamente significativa (p<0,05). Paralelamente, se determiné la relacion entre la
disminucion de los niveles de actividad de la colinesterasa sérica de los agricultores expuestos y la
edad, tiempo de exposicion, grado de instruccion, uso de medidas de proteccion al momento de
fumigar, y lugar de almacenamiento de los plaguicidas; existiendo una relacion estadisticamente
significativa (p<0,05).

Palabras clave: Plaguicidas organofosforados y carbamatos, colinesterasa sérica.

SUMMARY

In order to increase and improve agricultural production in our country it has been massing the use
of organophosphates and carbamates pesticides; however, the consequences of its use are very
dangerous for both humanity and the environment. Poisoning by these chemicals can cause severe
illness and one of its main effects on living cholinesterase inhibiting enzymes agencies; given the
importance of studying these enzymes, raised assess levels of serum cholinesterase activity in a
group of farmers exposed to organophosphates and carbamates in Pichari district, province of La
Convencion, department of Cusco. Quantifying the levels of serum cholinesterase activity it was
conducted in 145 biological samples (120 samples of farmers exposed to pesticides and 25
samples of a group of people not exposed to pesticides) using the modified method of Ellman
(standardized technique for Wiener Lab.) at 405 nm in serum of S-butyrylthiocholine iodide as a
substrate and a fixed temperature of 25 °C. It was found that 34,2% of farmers exposed to
pesticides presented levels of serum cholinesterase activity below the normal values (3200-9000
U/); Likewise, it was determined that the average level of serum cholinesterase activity of farmers
exposed to organophosphate and carbamate pesticides was 4155,3 U/l well below the average level
of the control group was 6337,6 U/l, the difference being statistically significant means (p<0,05).
Meanwhile, the relationship between decreased levels of serum cholinesterase activity of the
exposed farmers and age, exposure time, level of education, use of protective measures when
spraying, and storage location of pesticides was determined; there is a statistically significant
relationship (p<0,05).

Key werds: organophosphates and carbamates pesticides, serum cholinesterase.




INTRODUCCION

La agricultura es una de las principales
actividades econdmicas del Perd, en el cual
es de vital importancia que en cada siembra
se obtenga la mayor cantidad de beneficios y
evitar que los cultivos sean dafiados por
organismos no deseados que en ocasiones
transmiten enfermedades al hombre.!

La actividad en la que el consumo de
plaguicidas es mayor es la agricultura, donde
la aplicacion de estas sustancias es una
practica comuin para el control de plagas
indeseadas, y evitar pérdidas significativas
en la produccion. Como la mayoria de
plaguicidas no actian selectivamente, su
efecto toxico afecta especies no blanco,
como el mismo hombre. Factores como la
frecuente exposiciéon a los plaguicidas, su
facil acceso, el uso de tecnologias inseguras
para su aplicaciéon y su manipulacién por
parte de personas sin entrenamiento, entre
otros, determinan un mayor riesgo de
ocurrencia de intoxicaciones agudas; asi
mismo, diversos efectos cronicos derivados
de la exposicion recurrente a bajas dosis de
estas sustancias.?

Estos efectos toxicos se han convertido en
un problema mundial, ya que en el mercado
existen un gran namero de plaguicidas, de
los cuales los plaguicidas organofosforados
y  carbamatos, considerados  como
plaguicidas inhibidores de la colinesterasa,
son los mas utilizados a nivel mundial y a su
vez los mas toxicos.

Cuando el organismo humano sufre los
efectos propios de los plaguicidas
inhibidores de la enzima colinesterasa se
produce una disminucién en los niveles
normales de dicha enzima en la sangre
debido a que su toxicidad recae
principalmente sobre el sistema nervioso
central, que puede llevar a la muerte si no
existe una rdpida intervencién® Aungque
ambos inhiben la colinesterasa, los
plaguicidas organofosforados son
considerados mas toxicos que los
carbamatos. Esto se debe a que los
compuestos organofosforados inhiben la
enzima de manera irreversible mientras que
los carbamatos lo hacen de manera
reversible. Este hecho trae consigo una serie
de efectos sobre el organismo, de ahi la
importancia de su monitoreo biolégico en
los agricultores.?

Lo antes expuesto ha motivado a Ia
realizacion de este trabajo de investigacion,
el cual forma parte de un estudio a nivel del
departamento de Cusco para evaluar el

riesgo de la salud por el uso de plaguicidas
inhibidores de la colinesterasa,
considerandose para el estudio el distrito de
Pichari, departamento de Cusco — Peri,
zona eminentemente agricola. Este trabajo
permiti6 conocer los niveles de actividad de
la colinesterasa sérica en estos pobladores.
Asimismo la realizacién de una encuesta a
los agricultores permitié conocer el grado de
relacion entre sus niveles de actividad de Ia
colinesterasa sérica y algunas de sus
caracteristicas, habitos y costumbres.

Dada la importancia del estudio de la
actividad de la enzima colinesterasa en los
agricultores expuestos a plaguicidas, se
plante6 los siguientes objetivos:

Objetivo general

sEvaluar los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica en un grupo de
agricultores  expuestos a  plaguicidas
organofosforados y carbamatos en el distrito
de Pichari de la provincia La Convencion
del departamento de Cusco.

Objetivos especificos

«Determinar los niveles de actividad de la
enzima colinesterasa sérica en un grupo de
agricultores  expuestos a plaguicidas
organofosforados y carbamatos.

*Determinar la relacion entre los niveles de
actividad de la colinesterasa sérica y las
caracteristicas, habitos y costumbres de los
agricultores  expuestos a plaguicidas
organofosforados y carbamatos.
MATERIALES Y METODOS

Lugar de ejecucién

El trabajo investigacion se desarrolld en el
laboratorio de Bioquimica y
Farmacoquimica de la Escuela Profesional
de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacional de San Cristébal de Huamanga,
durante los meses de julio y agosto del 2015.
Poblacién

Agricultores expuestos a los plaguicidas
organofosforados y carbamatos del distrito
de Pichari, ubicado en la ceja de selva de la
margen derecha del Rio Apurimac entre los
departamentos de Cusco, Ayacucho y Junin,
al noreste de la capital de la provincia de la
Convencion. Su ambito territorial esta
comprendido entre altitudes de 250 msnm a
3500 msnm.® Segun lo indicado por el INEI
la poblacion estimada para el distrito de
Pichari es de 19 867 habitantes, de los cuales
4280 individuos se encuentran dedicados a
la agricultura y son de un bajo nivel socio-
cultural y con bajos recursos econémicos.®



Muestra

De acuerdo al teorema del limite central e
intervalos confiables’” se determiné un
tamaiio de muestra de 120 agricultores de
ambos sexos (94 varones y 26 mujeres), los
cuales fueron muestreados por conveniencia.
Para el grupo control se tomé 25 muestras de
sangre de individuos de ambos sexos (17
varones y 8 mujeres), aparentemente sanos
no expuestos a los plaguicidas, con labores
diferentes a las agricolas (alumnos de la
Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga).

Metodologia empleada

Recoleccién de Ia muestra

Se reunid a los participantes y se les explico
la naturaleza y alcance de la investigacion.
Las personas que aceptaron participar
voluntariamente firmaron un
consentimiento informado antes de ser
incorporadas a la investigacion. Una vez
obtenido su consentimiento, se les aplico
una encuesta personal con el fin de excluir a
los que padecen de enfermedades que alteren
los niveles de colinesterasa o tomen
medicamentos y afirmen no contar con
buena salud.

Toma de muestras biologicas en
agricultores

La extraccion de la muestra de sangre de los
120 agricultores expuestos a los plaguicidas
y del grupo no expuesto (grupo control) se
realizd por puncion venosa del antebrazo.
De cada persona se extrajo 5 mililitros de
sangre sin anticoagulante previa asepsia.
Todas las muestras sanguineas recolectadas
fueron rotuladas y trasladadas en
condiciones de temperatura controlada para
una mejor conservacion de la enzima
(temperatura de 2 °C a 5 °C en un
contenedor isotérmico) al laboratorio de
analisis clinico del centro de salud de Pichari
para ser centrifugadas a 2500 rpm durante
10 minutos, asi se obtuvo el suero, el cual
fue etiquetado y trasladado a una
temperatura de 2 °C a 5 °C para su posterior
analisis en el laboratorio de Bioquimica y
Farmacoquimica de la Escuela Profesional
de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional de San Cristobal de Huamanga.
Las lecturas espectrofotométricas y la
determinacién de nivel de actividad de la
colinesterasa de las muestras de suero se
llevaron a cabo en un plazo no mayor a las
48 horas posteriores a la toma de la muestra.
Determinacién  cuantitativa de |Ia
actividad de colinesterasa sérica - método

de Ellman Modificado (técnica
estandarizada por Wiener Lab.)
Fundamento

La enzima colinesterasa cataliza la hidrolisis
de ésteres de colina, tal como la s-
butiriltiocolina con méxima actividad a pH
7,7. Como sustrato se emplea el ioduro de S-
butiriltiocolina que es escindido muy
facilmente por accién de la colinesterasa del
plasma a tiocolina y butirato. La tiocolina
liberada reacciona con el acido 5,5 ditiobis
—2~nitrobenzoico (DTNB) produciendo un
compuesto de color amarillo, el 2-nitro-5-
mercaptobenzoato, el cual en medio alcalino
genera compuestos resonantes de color
amarillo, esta reacciébn se aprecia en la
Figura 5. 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.3°

foduro de S-Bulriinccling + H0 —Colinesierasa—> Tiocolne + Buliralo
Tioconag +  OTNB > 205
Figena & Faewccion O WIONTENO Dita | GOTWACHHT O I COESIO®Sa Y

Método operatorio
Procedimiento con diferencia de tiempo
fijo a 25°C
En una cubeta mantenida a la temperatura de
25 °C, se coloco lo siguiente:
PRUEBA
A 3 mi ( se preincubd
por 2 minutos, luego
se agreg0)
Muestra (Suero) 20 ul
Inmediatamente se mezcld; se realizd la
lectura de la absorbancia, dejando en
funcionamiento simultaneamente el
cronémetro. Se volvio a leer luego de 30, 60
y 90 segundos exactos. Seguidamente se
determiné la diferencia promedio de
absorbancia cada 30 segundos (AA/30 s). Se
utilizé este promedio para los célculos.?
Cilculo de los resultados
La formula para el clculo de la actividad de
la colinesterasa sérica esta estandarizada por
Valores de referencia de la colinesterasa
sérica;
Colinesterasa (U/) = AA/30 s x 22 710
Valores de referencia de la colinesterasa
sérica:
A una temperatura de 25 °C=3200-9000 U/l
Andlisis estadistico
Los resultados fueron expresados en
términos de media y frecuencias, a través de
los estadisticos: Mann-Whitney y Kruskal-
Wallis, para lo ¢ual se consideré un nivel de
significancia de p<0,05 para ambas pruebas.

Reactivo
reconstituido




Pa T A 43i FE PV BN L ilee

i)

L d PR

LEre T fa
wlevgreey e
B IV 41 P

i
FIRTU IS PRI R B B L &
weowed LT

g"‘ ‘g

© Activided de la colnesterasa sérica (W) <

Ladd ot o LT L L

g ™ “itd CION T

RETEERERT R

) . L %-Tb;u'm v
Flgura 6. Variacién de la acnvtdad de la
colmesterasa- senca en . personas . m_)
expuestas )y en agrlcultores expuestos ,a
plagumdas organofosforados y carbamatos
del dxstnto de chhan, Cnsco-2015 :

Am‘hhm:ﬁiﬂm
l'&—_ O Dipmion ey

.

LN Y

IMefu 37

Flgura 7. Frecuencla de agncultores
expuestos a plagmcldas organofosforados y
carbamatos segun’ los'niveles de actividad de
la colmesterasa sérica’del distrito de Plchan
CUSCO 2015 il \'44 SO HGE W LR Wit )

A

s S0 g b .
‘1 anil,, Ilur olual]
PRI NI R (A IRN

cxd PPNV
LI I

e d

'
'.o.‘ﬁlﬂ;“

<. .
£,
vang: N £y l‘l

1201 21 i ,f

anura 8 Vanamén de la actividad de i
colinesterasa -- sérica  en ' ' agricultores
expuestos a plaguiéidas 6r'ganofosforados y
carbamatos, segin’ el: ‘sexo, 2del distrito- de
Pichari, Cusco-2015" * -~ @ 9%y rsoitine

Art]culo de Invest:gacxén de la Facultad de Clenclas de la Salud de la Umversndad Naclonal de San Cnstébal de Huamanga

BT

o .UJ, L.

28 n; e A u.u'J‘-
Oeife35 0eHs% OvNes OvMets n-s'-u-
. Edad(ate)

Figura 9. anacéde.la actmdad ‘de; la
colinesterasa . :sérica - en _ agricultores

expuestos a plagmcxdas organofosforados Y
carbamatos,-, segiin la edad, del distrito de
Pichari, Cusco-2015. e e

S ——— - v

3 ,“”.n:, Cl-b g Y 3006 | Achidedde TR
v . . collmostments . .
i S N ¢ B DR AL T ' ;

”-"

(o

by
o
<
.“.
A

A
s

i'

] PR
e b F; . TR LotV ¢ bt

by st

i GIPE IR TR T RO

+anlis 21, 47

T S
cxcse B aviel - V\'F“'_'_ " .'.JH.("'

e
\
o
~
o7
9
-
I

Y
.
.
-
.

i
I
|
|

Astivided de in 108ineswerasa sirles
- . . ;
4
1
f
-~
g)
-
)

o tlimin K

IR VLT TR SR ATV TR, W AT e V3 L A

" ]
“ﬂi.-s' S x;Ul ¥ vt oy i it FLAATE R

T [re=p u"!’ hﬂl‘ Nﬁ.“ ‘.‘ .
»,\ Yiniang g LENE N vt

‘nuwe ﬁnp:kun(ahq i . +

[P - R

Flgura 10. Variacién de,la- actividad de la
colinesterasa, , sérica -en agncultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos, segun el tiempo de exposicion,
del dlsmto de Plchan, Cusco-2015 vy
TiE w ‘1. nn:
ToulT

PEFTY g

£}

§ .
*

N EREYE

n‘l-?" . IL"'-' g

T

A L trle -
[ AR Ve L

habslest DS
n-u{‘) S R

21wl

s e st}

HEETRZCE K IR A LU
wer b ascwsp it 4oL
LR R N D ,.-.;, ropt.e

=~ e Somnmrs

o “' Gn‘od-hmml‘tn -

5 Actividad de la colinasterasa sértca (UA) - 7 -

ol
i
X
s
0|
e

Flgura 11. Variaciéon. de la actmdad de la
colinesterasa , sérica -. en, -; agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados 'y
carbamatos, seglin el grado de_instruccion;
del dlstnto de Plchan Cusco;2015.¢, v siyn -

»



A:ﬁvlg!hd de il eoﬂngomml sdrice (UN)
X 3

Figura 12. Variacion de la actividad de Ia
colinesterasa  sérica en  agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos, segun el uso de medidas de
proteccion, del distrito de Pichari, Cusco-
2015.
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Figura 13. Variacién de la actividad de Ia
colinesterasa  sérica en  agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos, segin el lugar de
almacenamiento de los plaguicidas, del
distrito de Pichari, Cusco-2015.
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igura 14. Frecuencia de agricultm
expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos segun el destino que dan a los

Articulo de Investigacion de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga

envases vacios de los plaguicidas en el

Figura 15. Frecuencia de agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos segun el tipo de plaguicida
utilizado en el distrito de Pichari, Cusco
2015.

DISCUSION

Después del anélisis de las 120 muestras
tomadas a agricultores que trabajan con
plaguicidas inhibidores de la colinesterasa y
de las 25 muestras tomadas a personas no
expuestas a los plaguicidas (grupo control)
se determino lo siguiente:

En la Figura 6, de acuerdo a la prueba de
Mann-Whitney, se observaron diferencias de
medias  estadisticamente  significativas
(p<0,05) en los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica entre los agricultores
que trabajan con plaguicidas
organofosforados y carbamatos (4155,3 U/)
y las personas no expuestas (6337,6 U/l); ya
que los agricultores expuestos a los
plaguicidas organofosforados y carbamatos,
estadisticamente presentan valores medios
menores que las personas no expuestas. Lo
determinado indica que la exposicion a los
plaguicidas organofosforados y carbamatos
afecta considerablemente los niveles de
actividad de la colinesterasa sérica en los
agricultores expuestos a estos plaguicidas.
Este resultado concuerda con lo obtenido por
Auquilla!®, quien también sefialé que la
exposicion a plaguicidas organofosforados y
carbamatos esta afectando los niveles de
colinesterasa y por ende la salud de los
agricultores.

En la Figura 7, se encontré que el 34,2% del
total de agricultores (41 casos) tienen sus
niveles de actividad de la colinesterasa
sérica por debajo de lo normal (3200 U/l -
9000 U/l) mientras que el 65,8% (79 casos)
de ellos tienen sus niveles dentro de un
rango normal, este resultado se aproxima a



Articulo de Investigacién de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga

lo obtenido en un estudio realizado por Milla
y Pajomina’ eh 12 Totalidad de ‘Carabbneb
(Peri1). Los valores observados se deberian a
las malas condiciones de trabajo y el poco
conocimiento que los agricultores tienen
sobre el correcto uso de los plaguicidas
nocivos para la salud. Por otro lado todas las
personasdel grupo-control {25 casos) poseen
sus niveles de actividad de colinesterasa
sérica dentro de los niveles normales, o cual
es de esperarse ya que todos ellos no estin
expuestos a los plaguicidas.

En la Figura 8, de acuerdo a los resultados
obtenidos, el valor medio de la actividad de
Ia colinesterasa sérica en mujeres (3776,3
U/) es menor que en los varomes (4260,1
UA); sin embargo, de acuerdo a la prueba de
Mann-Whitney, no existe una diferencia de
medias  estadisticamente  significativas
{p>0,05) en los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica entre las mujeres y
varones agricultores  expuestos a los
plaguicidas organofosforados y carbamatos,
ya que estadisticamente ambos sexos
presentan valores medios semejantes, lo cual
indica que los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica en personas expuestas a
plaguicidas organofosforados y carbamatos
no esthd relacionado con el sexo de las
personas en estudio. Layme'2, en un estudio
realizado en el valle de Compaiiia del
departamento de Ayacucho, determind que
&1 sexo de 1as personas no estd relacionado
con la inhibicion de los niveles de la
colinesterasa sérica.

En la Figura 9, de acuerdo a la prueba de
Kruskal-Wallis existe una diferencia de
medias  estadisticamente  significativas
{p<0,05} en os niveles de actividad de {a
colinesterase sérica entre las edades de los
agricultores expuestos a los plaguicidas
organofosforados y  carbamatos. En
agricultores con edades entre 16 y 25 afios el
nivel promedio de actividad de colinesterasa
sérica fue de 5044.9 Ufl, mientras que en
aquellos con edades mayores 2 los 56 aiios el
nivel promedio de actividad de colinesterasa
sérica fue de 3071,3 U/l. Estadisticamente
presentan valores medios diferentes, siendo
los agricultores que tienen mayor edad, Jos
que presentan menores valores de actividad
de colinesterasa sérica, esto se deberia a que
a mayor edad, mayor es el tiempo de
exposicion y por consiguiente menor seria el
nivel de actividad de la colinesterasa sérica;
lo cual indica que los niveles de actividad de
la colinesterasa sérica en personas expuestas
a plaguicidas organofosforados y carbamatos

esta relacionado con la edad de las personas
&h Estudiv. Estos resuitados toncuerdan coh
lo obtenido por Milla y Palomino'! en la
localidad de Carapongo (Pem), pero difieren
de los resultados obtenidos por Layme'?,
quien sefiala que no existe una relacion entre
los niveles de actividad de la colinesterasa
sérica v 1a-edad de los agricultores.

En ia Figura 10, segin la prueba de Kruskal-
Wallis existe una diferencia de medias
estadisticamente significativas (p<0,05) en
los niveles de actividad de la colinesterasa
sérica entre los tiempos de exposicion de los
agricultores expuestos a los plaguicidas
organofosforados y  carbamatos. En
agricultores con tiempo de exposicion de
menos de 11 afios el nivel promedio de
actividad de colinesterasa sérica fue de
4559,7 U/, mientras que en aquellos con
tiempo de exposicion de mas de 40 afios el
nivel promedio de actividad de colinesterasa
sérica fue de 2592,7 UA; sin embargo, en
este altimo intervalo de tiempo de
exposicién se observd un ligero incremento
con respecto al intervalo anterior de 31 a 40
aflos  (2119,6 U/M). Estadisticamente
presentan valores medios diferentes, stendo
los agricultores que tienen mayor tiempo de
exposiciéon, los que presemtan menores
valores de actividad de colinesterasa sérica;
lo cual indica que los niveles de actividad de
la colinesterasa sérica en personas expuestas
a plapuicidas organofosforados y carbamatos
est4 refacionado con el tiempo de exposicion
de los agricultores expuestos. Lo mas
resaltante es que estos resultados coinciden
con otras investigaciones realizadas por
Milla y Palomino!, Layme'* y Rodriguez et
al'?; -quienes sefialan que a menror tiempo de
exposicidon a los plaguicidas menor es el
riesgo de alteracion de los niveles de la
enzima.

En la Figura 11, de acuerdo a la prueba de
Kruskal-Wallis se observd una diferencia de
medias  estadisticamente  significativas
(p<0,05) en los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica entre los agricultores
analfabetos, agricultores con grado de
instruccion primaria y agricultores con grado
de instruccién secundaria expuestos a
plaguicidas organofosforados y carbamatos.
En agricultores analfabetos el nivel
promedio de actividad de colinesterasa
sérica fue de 2815,5 U/, mientras que en
aquetlos con grado de instruccion secundaria
el nivel promedio de actividad de
colinesterasa sérica fue de 49073 U/
Estadisticamente presentan valores medios
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diferentes, siendo los agricultores que tienen
mayor grado de instruccién, los que
presentan mayores valores de actividad de
colinesterasa, 1o cual indica que los niveles
de actividad de la colinesterasa sérica en
personas expuestas a  plaguicidas
organofosforados y carbamatos esta
relacionado con el grado de instruccion de
las personas en estudio. Esto se deberia a
que mientras el agricultor tenga una mejor
preparacién mas cuidado tiene al usar los
plaguicidas, ya que posee nociones basicas
sobre lo peligroso que son estos plaguicidas
para la salud. Este resultado coincide con el
trabajo realizado por Layme'?, quien reporto
que el grado de instruccion influye en la
inhibicion de la enzima colinesterasa.

En la Figura 12, segin la prueba de Mann-
Whitney se observd una diferencia de
medias  estadisticamente  significativas
(p<0,05) en los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica entre los agricultores
que usan medidas de proteccion adecuada
(5322,5 UM) y los agricultores que emplean
medidas de proteccién inadecuada (3783,3
U/l). Estadisticamente presentan valores
medios diferentes, siendo los agricultores
que usan adecuadamente las medidas de
proteccion los que tienen el mayor valor
medio de actividad de colinesterasa sérica;
esto se deberia a que mientras mejor
equipados estén los agricultores para
protegerse de los efectos toxicos de los
plaguicidas, mayor sera su nivel de actividad
de la colinesterasa sérica. Este resultado
significa que efectivamente existe relacion
entre los niveles de actividad de la
colinesterasa  sérica de  agricultores
expuestos a plaguicidas organofosforados y
carbamatos, y las medidas de proteccion
empleadas; concordando con lo sefialado por
Amaya et al'®, quienes reportaron que la
falta de uso o el uso inadecuado de los
elementos de proteccion actian como factor
de riesgo para presentar intoxicacion por
plaguicidas o en el caso de exposicion.

En la Figura 13, de acuerdo a la prueba de
Mann-Whitney se observo una diferencia de
medias  estadisticamente  significativas
(p<0,05) en los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica entre los agricultores
que almacenan los plaguicidas dentro de la
casa (33044 U/) y los agricultores que
almacenan fuera de la casa (5095,8 U/).
Estadisticamente presentan valores medios
diferentes, siendo los agricultores que
almacenan los plaguicidas dentro de la casa
los que presentan menores niveles de

actividad de colinesterasa sérica; lo cual
indica que los niveles de actividad de la
colinesterasa sérica en personas expuestas a
plaguicidas organofosforados y carbamatos
estd relacionado con el lugar de
almacenamiento de dichos productos. Esto
se deberia a que los agricultores que
almacenan los plaguicidas lejos del Iugar
donde habitan se encuentran menos
expuestos a estas sustancias cuando no estan
fumigando. Este resultado coincide con el
trabajo realizado por Layme!2, quien reportd
que efectivamente existe una relacién entre
los niveles de colinesterasa sérica de los
agricultores expuestos a los plaguicidas
organofosforados y carbamatos y el lugar de
almacenamiento de estas sustancias.

En la figura 14, en cuanto a la disposicidn
final que dan los agricultores a los envases
vacios de plaguicidas se encontrd que el
principal destino es el campo de cultivo
segun lo sefialado por el 35,8% (43 casos) de
los agricultores; seguidamente el 20,8% (25
casos) de los agricultores manifestaron
quemar los envases vacios. Asi mismo un
menor numero de agricultores 5,0% (6
casos) sefialaron tirar los envases vacios al
rio, siendo este el destino de menor
incidencia; concordando estos datos con lo
obtenido por Montoro et al'’, quienes
reportaron que el 37% de los agricultores de
Concepcion y el 50% de los de Chupaca
abandonan los envases vacios en los campos
de cultivo, y un menor porcentaje de
agricultores 7% de Concepcion y el 9% de
los de Chupaca seiialaron tirar los envases
vacios a los canales de regadio. Como se
pudo observar, se carece de un sistema de
recojo de envases de plaguicidas en esta
zona, sin embargo, el Reglamento para
Reforzar las Acciones de Control Post
Registro de Plaguicidas Quimicos de Uso
Agricola, aprobado por Decreto Supremo
N° 008-2012-AG, publicado el 03 de junio
de 2012, sefiala en el articulo 20° que los
establecimientos comerciales registrados
deben formar parte obligatoriamente de un
programa de destino final de los envases de
plaguicidas de uso agricola.!® No obstante,
existen algunas iniciativas que empiezan a
priorizar este problema en nuestro pais desde
el sector privado, autoridades locales y la
sociedad civil, pero que aln no se observan
en esta zona de estudio y seguramente como
ocurre en otras zonas rurales de nuestro pais.
Los efectos nocivos de los plaguicidas sobre
el medio ambiente como consecuencia de la
inadecuada eliminacion de los envases
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vacios, repercutiran directamente sobre la
forma de vida y 1a Sahut de tos aprituftores y
sus familias.

En la Figura 15 en cuoanto al tipo de
plaguicida utilizado, se encontrd que el
37,5% (45 casos) de los agricultores usaron
Tamar6n, plaguicida del grupe de los
orpancfosforades; -asi mismo el 11,7% (14
casos) ¥ 9,2% (1lcasos) de los agricultores
utilizaron Monitor y Stermin
respectivamente, plaguicidas que también
pertenecen al grupo de los organofosforados.
Por otro lado un nimerc menor de
agricultores 8,3% (10 casos) usaron Nalate,
plaguicida que pertenece al grupo de los
carbamatos. Como puede observarse el
metamidofos es el de mayor frecuencia de
consumo con diferencias en la presentacion
(Tamarén, Monitor, Stermin, Lasser y
Matador). Este resultado concuerda con lo
obtenido por Montoro et al'®, quienes
sefialaron que el 44,6% de los agricultores
de Concepcion y el 39,5% de los de
Chupaca usan el Tamardn. Considerando o
propuesto por la OMS los productos mas
utilizados por los agricultores del distrito de
Pichari son clasificados como altamente
peligrosos, lo cual representa un peligro para
la humanidad y el ambiente.
CONCLUSIONES .
1. Los niveles de actividad de Ila
colinesterasa sérica en los agricultores
exXpuestos a 168 plapuicidas
organofosforados y carbamatos de! distrito
de Pichari de la provincia La Convencion
del departamento de Cusco se encontrarcn
por debajo de los valores normales;, que
representd un 34,2% de los agricultores
CXPUCSHOS.

2. El nmivel promedio de actividad de la
colinesterasa sérica de los agricultores
€xpuestos a los plaguicidas
organofosforados y carbamatos fue de
4155,3 UN y del grupo de control fue de
63376 U/, siendo la diferencia de medias
estadisticamente significativa (p<0,05).

3. Existe relacion entre la disminucion de los
niveles de actividad de la colinesterasa
sérica de los agricultores expuestos y la
edad, tiempo de exposicion, grado de
instruccion, uso de medidas de proteccion al
momento de. fomigar, y lugar de
almacenamiento de los plaguicidas; siendo
esta relacion estadisticamente significativa
(p<0,05). Sin embargo, no se encontrd una
relacion con el sexo de los agricultores
expuestos a los plaguicidas.
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