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RESUMEN

Se determind perfil hepéatico y colinesterasa en agricultores expuestos a plaguicidas
organofosforados y carbamatos de la comunidad Corazon de Jesus de la parroquia San Luis del
canton Riobamba, con la finalidad de comprobar la influencia en los niveles enzimaticos
asociados a su uso cotidiano. Se tomaron 103 muestras biolégicas de 80 agricultores expuestos a
los plaguicidas (organofosforados y carbamatos) y 23 personas de la localidad como controles.
La colinesterasa sérica (BChE) se cuantifico segin Ellman, las transaminasas (aspartato
aminotransferasa AST y alanina aminotransferasa ALT) mediante el método cinético ultravioleta
sin fosfato de piridoxal, fosfatasa alcalina (ALP) método enzimaético-cinético y bilirrubina
conjugada segin Malloy-Evelyn modificado de punto final. Finalmente se realiz6 un contraste de
los niveles séricos de dichas enzimas en funcion del grupo de estudio (expuesto-control), género,
sitio de cultivo (campo abierto, invernadero y ambos sitios en conjunto), tiempo de exposicion y
frecuencia de aplicacion con un nivel de significancia del 5%. Se obtuvieron como resultados
diferencias significativas en los niveles de BChE, ALT y ALP con respecto al control (las dos
Gltimas dentro de los valores referenciales), hubo una relacién inversa de BChE con el tiempo de
exposicion y con la frecuencia de aplicacion, éstas dos variables también afectaron de forma
directa a AST y la bilirrubina conjugada no presentd diferencias en todos sus contrastes, por
altimo los plaguicidas mas utilizados fueron Methomyl, Cabofuran, Acephate y Profenofos.
Concluyendo asi que el uso cotidiano de plaguicidas organofosforados y carbamatos influyen en
gran medida en los niveles de la colinesterasa y en menor proporcion a las enzimas del perfil
hepatico estudiadas. Recomendandose el uso del equipo de proteccion durante la aplicacion del

plaguicida asi como la capacitacion continua y medidas de higiene convenientes.

PALABRAS CLAVE: <PLAGUICIDAS> <CARBAMATOS> <ORGANOFOSFORADOQOS>
<ENZIMA [COLINESTERASA SERICA]> <PERFIL HEPATICO> <ASPARTATO
AMINOTRANSFERASA  [AST]> <ALANINA AMINOTRANSFERASA [ALT]>
<FOSFATASA ALCALINA [ALP]> <BILIRRUBINA CONJUGADA>

XVi



SUMMARY

This research work is the determination of liver and cholinesterase profile farmers that have been
exposed to pesticides containing organophosphates and carbamates. It has been carried out in the
community called Corazon de Jesus that belongs to the San Luis Parrish, in the city of Riobamba.
The objective is to check the influence of these pesticides in the enzyme levels when using them
daily. 103 biological samples were taken from 80 farmers that were exposed to these pesticides
(organophosphates and carbamatos), and 23 people from the site acted as control samples. Serum
cholinesterase (BChE) was quantified according to Ellman, transaminases (aspartate
aminotransferase AST and alanine aminotransferase ALT) were quantified by means of the UV
kinetic method without pyridoxal phosphate, alkaline phosphatase (ALP) was analyzed by the
enzyme-kinetic method and conjugated bilirubin by Maloy-Evelyn amended endpoint. Finally, a
contrast serum was performed concerning the following: the above mentioned enzymes between
the two groups (exposed to pesticide people samples-control samples), their gender, their farming
site (open field, greenhouse and both of the together), their time of exposure and the frequency of
use of the products with a significance level of 5%. Significant differences were found in the
levels of BChE, ALT and ALP contrasting to the control samples (the last were within the
reference levels). There was an inverse relation of BChE with the exposure time and with the
application frequency. These two variables also directly on AST and conjugated bilirubin did not
show differences in all its contrasts. At last, the most used pesticides were Methomyl, Carbofuran,
Acephate and Profenofos. As a conclusion, it was determined that the daily use of pesticides
containing organophosphates and carbamates influence greatly on the levels of cholinesterase,
and to a lesser extent on the studied liver enzymes. It is recommended to use the protection
equipment during the application of the pesticides as well as continuous training and appropriate

hygiene measures.

KEY WORDS: <PESTICIDES> <CARBAMATES> < ORGANOPHOSPHATES> <ENZYME
[SERUM CHOLINESTERASE]> <LIVER PROFILE> < ASPARTATE
AMINOTRANSFERASE [AST]> < ALANINE AMINOTRANSFERASE [ALT]> <
ALKALINE PHOSPHATASE [ALP]> < CONJUGATED BILIRUBIN>
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INTRODUCCION

Los plaguicidas son usados en actividades de salud publica, comercio, uso doméstico y
principalmente en la agricultura, con el fin de prevenir, destruir, repeler o atenuar alguna plaga,
que puede ir desde insectos, animales, hierba mala hasta microorganismos. Pero, el hecho de estar
fabricados para el control de éstas plagas, no quiere decir que no pueden ser toxicos 0 venenosos

para los seres humanos.

El mercado mundial ofrece una infinidad de plaguicidas; entre los mas comunes se encuentran
los carbamatos, organofosforados, organomercuriales, derivados del cloronitrofenol, derivados
cumarinicos, derivados del &cido fenoxiacético, tiocarbamatos, derivados del bipiridilo,
organoclorados y piretroides. De todos los mencionados, los carbamatos y organofosforados son

los méas usados y a la vez los méas toxicos. (Ramirez, A. y Lacasafia, M. 2001, p. 67).

La toxicidad de los plaguicidas carbamatos y organofosforados se debe a la gran liposolubilidad,
es decir, su facilidad para disolverse en grasas; lo que facilita su ingreso por la piel al estar
constituida por una capa de tejido rico en lipidos. Ademas existen otras vias de ingreso de como
la ingestion o la inhalacion durante la fabricacién, preparacion o aplicacién de estos pesticidas.
Debido a su gran utilizacion, las probabilidades de poseer antecedentes de exposicién son muy

notorias y sin lugar a dudas los trabajadores agricolas son las personas que mas la presentan.

Los factores que contribuyen a la exposicidn son las técnicas inapropiadas de aplicacién, uso de
equipos de fumigacién en mal estado, falta de equipos de proteccion, escaso asesoramiento
técnico, analfabetismo, medidas higiénicas incorrectas, comercializacién inconsciente,
desconocimiento de la toxicidad y del tiempo de permanencia de los pesticidas hacen que los
riesgos a la salud se extiendan a la poblacién en general, lo que genera un problema de salud

publica. (Arturo, C. 2008. p. 145)

Aproximadamente un 41.66% de los agricultores no utiliza equipo de proteccién personal y lo
atribuyen a incomodidad para ejercer las actividades agricolas, también se evidencia un alto grado
de desconocimiento acerca de los riesgos potenciales de los pesticidas para la salud ya que algunas
personas permanecen con la ropa de trabajo durante una semana laborable incluso duermen con
ella y las mujeres que se ocupan del lavado no las separan de la ropa habitual lo que ocasiona

nuevos focos de contaminacion. (Zambrano, M. 2011, pp. 125-127).



Un patrén de exposicion, en términos generales, estd determinado por la frecuencia, tiempo y la
concentracion del téxico. De este modo una exposicién menor a 24 horas y a una concentracion
elevada, se la conoce como aguda; en tanto que, exposiciones repetidas durante tres meses 0 mas
se las llama cronicas. Existen también situaciones intermedias como de hasta un mes (subaguda)

y exposiciones habituales inferiores a tres meses (subcrdnicas).

La toxicidad de los plaguicidas organofosforados y carbamatos cae principalmente sobre el
sistema nervioso, al inhibir la colinesterasa neuronal que produce un aumento de la acetilcolina
en las uniones neuromusculares. La acetilcolina es la sustancia quimica encargada de transmitir
los impulsos nerviosos en el musculo esquelético y en el cardiaco en tanto que la colinesterasa es
una enzima que inactiva a la acetilcolina una vez que ha cumplido su funcién, lo que facilita la
llegada de un nuevo impulso nervioso. Esto puede desencadenar en el individuo confusion,
cefalea, depresion respiratoria, convulsiones, calambres musculares, nauseas, vomito, vision

borrosa, lagrimeo e inclusive problemas a nivel reproductivo e inmunoldgico. (Dadii, L. y Landeros,
B. 2010, pp. 21-25; Hernéndez, A. 2011, p. 9)

El higado, que es el encargado de metabolizar a la gran mayoria de las sustancias que ingresan al
organismo, no esta exento de los efectos toxicos de los pesticidas y por consiguiente sus funciones
se van a ver alteradas. De ahi surge la importancia de la determinacién de las enzimas hepaticas
ya que son los marcadores bioldgicos que van a evidenciar el grado de afectaciéon causada tanto

por exposiciones agudas como cronicas a pesticidas (Nufiez, C. et al. 2008, p. 65)

Segun el Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censos (INEC) en el 2011 se registr6 en nuestro
pais, una tasa de mortalidad de 13.08% asociada a enfermedades hepaticas lo que la convierte en
la novena causa de mortalidad general, de la cual el 61.09% representa a los hombres y el 38.91%
a las mujeres. Ademas de acuerdo con el VI Censo de Poblacion y VI de Vivienda realizado en
2010, Chimborazo engloba el porcentajes mas alto de poblacién indigena, posee un 13.5% de

analfabetismo y la agricultura es una de las actividades principales.

Ahora bien, de acuerdo con el Gobierno Autonomo Descentralizado Parroquial de San Luis (2011,
pp. 97-99) el 73.25% de la superficie terrestre de la Comunidad de “Corazén de Jesus” es usada
con fines agricolas, siendo los principales cultivos la lechuga (Lactuca sativa L.), tomate rifion
(Lycopersicum esculemtum Mill) y el cilantro (Coriandrum sativum L), también se cultivan otros

productos como alfalfa, hortalizas y maiz pero de manera transitoria.



Si bien el control de las plagas que afectan a los cultivos facilita el incremento de la produccion
agricola. Pero las mezclas realizadas por algunos agricultores, la falta de normas de bioseguridad,
escaso asesoramiento técnico generan grandes problemas a la salud no solo de los agricultores
sino también al consumidor ya que no se tiene en cuenta el tiempo que pueden permanecer los

pesticidas en los cultivos antes de su comercializacion. (Auguilla, B. 2015, p. 108)

Las causas mas comunes de las intoxicaciones tratadas en algunos establecimientos de salud son
ideas suicidas (79.7%), intoxicaciones accidentales (13.6%) y accidentes laborales (6.8%), de las
cuales prevalece el sexo femenino con 55.93% de un rango de edad de 17 a 20 afios que se dan
con mayor frecuencia en las festividades de carnaval y navidad. Entre los parametros comiunmente
alterados estan: de la funcion renal el acido urico y de la funcion hepética la alanina
aminotransferasa. (Acosta, C. y Garcés, C. 2007, pp. 125-127)

Los valores de la actividad enzimatica disminuyen segun el tiempo de exposicion, es decir, a

mayor tiempo de exposicion menor valor de la actividad enzimatica y viceversa. (Luzuriaga, M. y
Vega, P. 2011, p.14)

Por consiguiente para poder realizar esta investigacion, se ha propuesto los siguientes objetivos:

» Cuantificar los niveles de colinesterasa sérica (BChE), alanina aminotransferasa (ALAT),
aspartato aminotransferasa (ASAT), fosfatasa alcalina (ALP) y bilirrubina conjugada.

» Comparar la poblacién expuesta con la no expuesta a los plaguicidas organofosforados y
carbamatos.

> Relacionar los niveles séricos de éstas enzimas con el género, sitio de cultivo, tiempo de
exposicion y frecuencia de exposicion a los plaguicidas.

> Identificar los plaguicidas mas utilizados por los agricultores de la Comunidad Corazén de
Jesus.

» Proponer medidas de prevencion ante las potenciales intoxicaciones asociadas al uso de

plaguicidas que contienen compuestos carbamatos y organofosforados.

Estos resultados beneficiardn a la comunidad debido a la oportuna asistencia en el control y
tratamiento de la inhibicién de la colinesterasa en los agricultores expuestos a los carbamatos y
organofosforados; a la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo ya que aporta datos
significativos y confiables para futuras investigaciones; a la poblacion de la Parroquia San Luis
del Canton Riobamba para conocer los indices de morbi-mortalidad asociados al mal manejo de

pesticidas y reducirlos al minimo posible.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1. Pesticidas

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO por sus

siglas en inglés) menciona textualmente que un pesticida es:

Una sustancia o mezcla de substancias destinadas a prevenir, destruir o controlar cualquier
plaga, incluyendo vectores de enfermedad humana o animal, especies indeseadas de plantas o
animales capaces de causar dafios o interferir de cualquier otra forma con la produccion,
procesamiento, almacenamiento, o transporte de los alimentos, también pueden ser
administrados a los animales para el control de insectos, aracnidos u otras plagas en sus

organismos. (Ramirez, A. y Lacasafia, M. 2001, p. 75).

En tanto que la Guia de practica para la proteccion personal para el uso de plaguicidas y productos

afines de nuestro pais define a un plaguicida como:

“Substancia quimica de origen natural o sintético u organismo vivo, sus substancias y
subproductos, que se utilizan solas, combinadas o en mezcla para la proteccion (combatir o
destruir, repeler o mitigar, atenuar o interferir: virus, bacterias, hongos, nematodos, acaros,
moluscos, insectos, plantas no deseadas, roedores, otros) de los cultivos y productos agricolas.
Igualmente cualquier substancia o mezcla de substancias que se las use como defoliantes,
desecantes, reguladores de crecimiento, y las que se aplican a los cultivos antes o después de la

cosecha para proteger el producto”. (Instituto Ecuatoriano de Normalizacion, 1992, p. 4)
1.1.1. Clasificacion de los pesticidas

Segun Gonzalez G. (2011, pp. 15-36) a los pesticidas se los puede clasificar de acuerdo a ciertas

caracteristicas principales, las mas importantes son:

» Tipo de organismo o peste que se desea erradicar o controlar.

» Grupo quimico de su metabolito activo.



» Tiempo de permanencia en el medio ambiente: no persistentes, poco persistentes,
persistentes.

» Categoria toxicoldgica (toxicidad aguda).

La primera clasificacion de los pesticidas se encuentra en el Cuadro 1-1, entre los que se hallan

los herbicidas, insecticidas, fungicidas y otras sustancias usadas en la agricultura.

Cuadro 1-1: Tipos de pesticidas segun el organismo
que erradican o controlan

Tipos de pesticidas Actuan sobre
Herbicida Plantas indeseables
Fungicida Hongos
Rodenticida Roedores
Molusquicida Moluscos
Nematicida Nematodos
Garrapaticida Garrapatas
Acaricida Acaros
Insecticida Insectos

Fuente: Gonzalez, G. 2011

En el Cuadro 2-1 se citan a los pesticidas de acuerdo al grupo quimico de su metabolito activo.

Cuadro 2-1: Grupos quimicos de los pesticidas

Grupo Quimico
Compuestos de origen botanico Derivados bipiridilos
Compuestos inorganicos Piretroides
Compuestos organicos del estafio Tiocarbamatos
Derivados cloronitrofenélicos Carbamatos
Derivados del &cido fenoxiacético Organofosforados
Derivados de triazinas Organoclorados

Fuente: Ramirez, A. y Lacasafia, M. 2001
Realizado por: Angel Vaca, 2015

El tiempo de permanencia o la vida media de los pesticidas, es decir, el tiempo requerido para la
cantidad de pesticida aplicado se degrade a la mitad es muy importante conocerlo para tener
prudencia en la comercializacion de los productos alimenticios ya que en muchas ocasiones se
han encontrado residuos de estas sustancias en los mercados y en los hogares de los consumidores.

Esta clasificacion se resume a continuacion en el Cuadro 3-1.



Cuadro 3-1: Pesticidas segun su tiempo de permanencia en el ambiente

Permanencia

Vida Media

Ejemplo

No persistente

De dias hasta 12 semanas

Malation, carbarilo

Moderadamente
persistentes

De 1 a 18 meses

Paration, lannate

Persistentes

De varios meses a 20 afios

Aldrin, DDT, Dieldrin

Permanentes

Indefinidamente

Productos hechos a base de

mercurio, plomo arsénico

Fuente: Ramirez, A. y Lacasafia, M. 2001.

La toxicidad de los pesticidas es uno de los factores mas importantes al momento de clasificarlos
ya que nos advierte de su peligrosidad. En el Cuadro 4-1 se sintetiza las categorias toxicolégicas

de acuerdo con su dosis letal media (DL50).

Cuadro 4-1: Categorias toxicoldgicas de los pesticidas segun DL50 ratas (mg/Kg de peso

corporal)
CATEGORIA Considerado ORAL DERMICO
(color de banda) Sélidos Liquidos Sélidos Liquidos
V= Verde Ligeramente > 500 > 2000 > 1000 > 4000
toxico
Moderadamente | 50-500 | 200-2000 | 100-1000 | 400-4000
toxico
Altamente toxico | 5.0-50 | 20-200 | 10-100 | 40 -400
Extremadamente | 56 menor | 20 6 menor 106 40 6 menor
toxico menor

Fuente: Hurtado, C. y Gutiérrez, M. 2005.

Debido a su alta toxicidad, los pesticidas de las categorias | y Il son considerados los mas

peligrosos para la salud.
1.1.2. Aspectos toxicol6gicos de los pesticidas

Los efectos toxicos de los pesticidas son innegables, pero no debemos olvidar su importancia en
actividades de saneamiento y en la agricultura. Su biodisponibilidad en el organismo esté regido
por su toxicocinética: absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion. La absorcién obedece
a sus propiedades quimicas y a la via de ingreso, ya que gracias a ella penetran cantidades
representativas de varios pesticidas. En el caso de los agricultores la principal via de ingreso es a
través de la piel y la inhalacion del ambiente contaminado. Otra via que se ha vuelto comun es la

ingestion accidental de alimentos y agua contaminada o con fines suicidas. (Ramirez, A. y Lacasafia,
M. 2001, p. 67).



Los pesticidas se distribuyen en el organismo por medio de la circulacién sanguinea y de acuerdo
a su solubilidad pueden unirse a lipoproteinas (liposolubles), proteinas plasmaticas
(hidrosolubles) o mantenerse diluidas en la sangre. Poseen una gran afinidad al tejido nervioso y
adiposo al igual que el higado o rifiones. Se metabolizan por dos fases. La primera fase (oxidacion,
reduccion e hidrolisis) que por lo general son catalizadas por enzimas del higado, la segunda fase
(conjugacidn y sintesis). Pueden transformarse en metabolitos inactivos como en el caso del

dimethoato o metabolitos activos como el paration en paraoxon que es mutagénico. (Ramirez, A. y
Lacasafia, M. 2001, pp. 67-68)

El organismo humano los elimina mediante tres vias: orina, heces fecales y el aire exhalado. Por
la orina se eliminan las sustancias hidrosolubles sin ningtn cambio, la bilis facilita la eliminacién
de compuestos liposolubles a través de las heces. Finalmente las sustancias que ingresan al

organismo como vapor por el aire inspirado, son eliminadas por la misma via. (Ferrer, A. 2003, p.
165)

1.1.3. Exposicién a pesticidas

La exposicion ocupacional a los pesticidas ocurre de forma directa con las fuentes de propagacién
en el ambiente laboral, la via respiratoria es una de las principales vias de ingreso al organismo.

A continuacién se enuncian tres elementos que la conforman:

» Tiempo de exposicion.
» Cantidad o concentracion de pesticida en el ambiente laboral.

» Medidas de proteccion usadas al momento de la aplicacion.

De esta manera, se logra distinguir dos tipos de exposicion: aguda (cortos periodos de tiempo a
concentraciones elevadas) y cronica (largos periodos de tiempo a concentraciones bajas, medias
0 elevadas) que pueden generar efectos perjudiciales para la salud que pueden presentarse
inmediatamente o después del transcurso de algin tiempo, ademas la susceptibilidad individual y
las medidas preventivas tomadas por la persona hacen que las consecuencias sean reversibles o

irreversibles. (Yucra, S. et al. 2008, p. 398).

La mayoria de los trabajadores agricolas estan constantemente expuestos de diferentes formas a
los pesticidas tanto en campo abierto como en invernaderos que son usados para el cultivo de
diferentes productos. A campo abierto la exposicién ocurre al preparar y aplicar las formulas en

sus cultivos. En invernaderos, a méas de lo antes mencionado, la temperatura y humedad elevadas
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facilitan el ingreso del pesticida al organismo, ademas el irrespeto a las normas de bioseguridad

son factores que potencian sus efectos negativos. (Martinez, C. y Gémez, S. 2007, pp. 187-190).

Segun Aquino S. y Castro C. (2008, pp.21-22) las formas mediante las cuales el ser humano puede

verse expuesto a los pesticidas son:

>

Exposicion accidental: Son accidentes que ocurren en el mezclado o la aplicacién del
pesticida como los derrames; razén por la cual la utilizacion del equipo de proteccidn se hace
necesaria para reducir las posibilidades de dafios mayores.

Exposicién ocupacional: Las personas que realizan actividades agricolas son las mas
expuestas a los pesticidas ya sea preparando, mezclando o aplicandolos. Otro grupo poco
estudiado son los expendedores de pesticidas que estan expuestos diariamente con los

mismos.

Exposicion por residuos en alimentos: El desconocimiento de algunos agricultores sobre el
tiempo de permanencia de los pesticidas hacen que sus productos lleguen al consumidor con

residuos de estas sustancias.

Exposicion por aguas contaminadas con pesticidas: Su incorrecta eliminacion puede llegar a
contaminar aguas subterraneas (mediante filtracion a través del suelo) y agua otras fuentes

naturales de consumo humano.

1.1.4. Principales rutas de exposicion

Nifio L. (2010, pp. 3-5) menciona que la exposicion a los pesticidas se puede presentar por las vias

siguientes:

Via cutanea: Es la via méas frecuente de ingreso no sélo de los pesticidas sino de algunas sustancias

toxicas, su absorcion puede verse afectada por diferentes factores:

>

>

Su composicién quimica: Sustancias de naturaleza organica o liposoluble son absorbidas
facilmente por medio de la epidermis, en tanto que las inorgénicas no atraviesan la piel intacta
al igual que las sustancias organicas disueltas en agua debido a que esta cubierta por tejido

adiposo que la vuelve impermeable.

La cantidad de pesticida absorbido se ve incrementada con el tiempo de exposicion.

8



Viainhalatoria: Al ingresar por el sistema respiratorio son absorbidas rapidamente, esta via puede

verse afectada por:

La cantidad y la permanencia del toxico en el ambiente.
La tasa respiratoria.

Tiempo de contacto con el pesticida.

Estado fisiologico del sistema respiratorio.

YV V V V V

El tamafio de la particula toxica.

Via digestiva: Por medio de la ingestion de alimentos con residuos de pesticidas, esta via esta
condicionada por factores quimicos y fisicos.

Existen otras rutas de exposicion como por ejemplo el contacto con los 0jos en la cual la cérnea

se convierte en el sitio primario de contacto.
1.2. Pesticidas inhibidores de la colinesterasa

Los pesticidas organofosforados junto a otros compuestos fosfatados, sulfatados y sulfonatos
organicos, al igual que los carbamatos, son un conjunto de sustancias quimicas que comparten un
efecto comun sobre el organismo de las plagas y el humano, la inhibicién de un grupo de enzimas

conocidas como colinesterasas (lbarra, E. y Linares, T. 2012, pp. 15, 36).

Los pesticidas organofosforados y carbamatos son utilizados a gran escala en todo el mundo, su
toxicidad a corto plazo de la mayor parte de estos compuestos es muy alta y los reportes de
intoxicaciones humanas se dan con frecuencia, se ha demostrado también que tanto

organofosforados como carbamatos pueden provocar efectos a largo plazo (Milla, O. y Palomino, W.
2002, p. 4)

En el Cuadro 5-1 se presentan algunos pesticidas pertenecientes a éstas familias.

Cuadro 5-1: Pesticidas inhibidores de colinesterasa

Familia Metabolito activo
Organofosforados Trichlorfon, Tetrachlorvinphos, Terbufos, Temephos, Propetamphos,
Profenofos, Pirimiphosmethyl, Phosmet, Phorate, Parathion-methyl,
Naled, Methidathion, Methamidophos, Malathion, Isofenphos,
Fenamiphos, Ethion, Disulfoton, Dimethoate, Dimethoate,
Dicrotophos, Dichlorvos/DDVP, Diazinon, Demeton-S-methyl,
Coumaphos,  Chlorpyrifos, Azinphos-methyl, Acephate.
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Cuadro 5-1: Pesticidas inhibidores de colinesterasa (Continuacion)

Familia Metabolito activo
Carbamatos Thiodicarb, Propoxur, Pirimicarb, Oxamyl, Methomyl, Methiocarb,
Formetanate, Carbofuran, Carbaryl, Bendiocarb Aldicarb.

Fuente: Fishel, F. 2012.

» Caracteristicas de los pesticidas inhibidores de colinesterasa

El Ministerio de Salud Publica de Colombia (2007) manifiesta que son sustancias con distintas
caracteristicas fisicas ya que vienen en presentaciones solidas (polvos o granulos), liquidas
(soluciones, emulsiones y suspensiones) y aerosoles que pueden emplearse sin disolver o
disueltos. Unos provocan inhibicion reversible de la colinesterasa (carbamatos) y otros

irreversible (organofosforados).

» Toxicidad de pesticidas inhibidores de colinesterasa

Son sustancias que provocan una acumulacién de la acetilcolina (neurotransmisor) en las
terminales nerviosas ya que impiden su hidrélisis al inhibir la accion de la colinesterasa; al mismo
tiempo, esta acumulacion origina una estimulacion excesiva de los receptores colinérgicos
(nicotinicos y muscarinicos) en el Sistema Nervioso Central (SNC), Sistema Nervioso Auténomo
y Sistema Nervioso Periférico. Los efectos muscarinicos ocurren cuando la acetilcolina se
acumula en las uniones colinérgicas neuroefectoras, en tanto que los efectos nicotinicos aparecen

en las uniones mioneurales del esqueleto y ganglios autbnomaos. (Steeland, K. et al. 2014, pp. 731,732).

La estimulacion excesiva de los receptores muscarinicos, producidos por inhibicién enzimatica,
causan signos y sintomas como nauseas, vomitos, aumento del peristaltismo gastrointestinal,
diarreas, incremento de la salivacion, broncoconstriccion que puede llegar a un blogueo cardiaco.
En cambio, la estimulacion de receptores nicotinicos, ocasionan movimientos inconscientes del
tejido esquelético, calambres y debilidad muscular. Finalmente la abundancia de acetilcolina a
nivel del Sistema Nervioso Central produce apatia, neurosis, depresion circulatoria y respiratoria

que puede conducir a la muerte. (Fernandez, D. et al. 2010, pp. 90)

1.2.1. Pesticidas organofosforados

Son ésteres del acido fosférico y una diversidad de alcoholes, por lo general son compuestos
liposolubles. Se utilizan para el combatir insectos transmisores de enfermedades en los programas

de salud o controlar plagas que afectan a cultivos. (Luzuriaga, M. y Vega, P. 2011, p. 14).
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Su estructura basica es:

Ry =S (0

R, ¥

Figura 1-1: Estructura basica de los pesticidas
organofosforados

Fuente: Gonzélez, G. 2011.
En la cual R: y R2 pueden ser amida, ariloxi, alcoxi, alquilo u otros y X un carboxilato, fosfato,
tiofenoxi, fenoxi, haluro, etc. Por esta razén, se los puede clasificar en: fosfatos, fosfotionato,
fosfonato, pirofosfato, fosforodiamidato, fosforotiolato y fosforoditioato. Su mecanismo de
accion se basa en la union covalente con la colinesterasa especificamente a nivel sinaptico, lo que

impide la hidrélisis de la acetilcolina y por lo tanto se acumula en la unién neuromuscular. (Badii,
M. y Varela, S. 2008, pp. 7-8).

Son menos persistentes en el ambiente, pero esto no quiere decir, que no deterioran el ecosistema
o0 dejan de ser un riesgo para la salud del hombre, mas aun si no se toman las medidas necesarias

para su uso. (Pérez, M. et al. 2008, p. 104)
1.2.1.1. Toxicocinética

Absorcidn: Por via inhalatoria la absorcion es muy elevada y mas si se trata de pesticidas con
principios activos volatiles. La absorcion dérmica no es similar en toda la superficie corporal para
un compuesto quimico especifico, ademas el incremento de la temperatura ambiental contribuye

significativamente a su absorcion. (Parrén, T. et al. 2010, p. 957)

Distribucion: Tanto los principios activos como sus metabolitos se distribuyen velozmente por
todos los tejidos y érganos acumulandose, aunque en el higado y los rifiones donde alcanzan

concentraciones mas elevadas. (Burguer, M. y Laborde, A. 2010, p. 179)

Catabolismo: El proceso de detoxificacion se da a través de las esterasas “A” (arilesterasas). En
tanto que las esterasas “B” (colinesterasa plasmatica, acetilcolinesterasa eritrocitaria y las

carboxilesterasas) al no poseer esta funcion son el blanco de la accion toxica. (Burguer, M. y Laborde,
A. 2010, p. 179)
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Metabolismo: Ocurre principalmente en el higado, por accion del sistema citocromo Paso Se
origina “grupos salientes” tipicos de cada organofosforado y por acciéon de las esterasas A se
forman hasta 8 alquilfosfatos distintos, los mas frecuentes son dietilditiofosfato (DEDTP),
dimetilditiofosfato (DMDTP), dietiltiofosfato (DETP), dimetiltiofosfato (DMTP), dietilfosfato
(DEP) vy el dimetilfosfato (DMP); en tanto que los menos frecuentes son dietilfosforotiolato
(DEPTh) y el dimetilfosforotiolato (DMPTh) (Parron, T. et al., 2010, p. 958)

Eliminacion: Los organofosforados que ingresan por via oral se transforman en compuestos
solubles como los alquilfosfatos entre el 75 y el 100%. En tanto que, los absorbidos por via
dérmica al poseer un volumen de distribucion alto se acumulan en el tejido adiposo por lo que la

eliminacion tiende a prolongarse. (Burguer, M. y Laborde, A. 2010, p. 179)
1.2.2. Pesticidas carbamatos

Son ésteres procedentes de los &cidos dimetilcarbamico o N-metilcarbadmico, se utilizan como
nematicidas, fungicidas, herbicidas e insecticidas. Persisten menos que los organofosforados y de
igual forma inhiben a la acetilcolinesterasa aunque de manera reversible lo que permite la
reactivacion espontanea de la enzima después de un tiempo dependiendo del producto. (Martinez,

C.y Gomez, S. 2007, p. 187). Su estructura basica es:

H.C

\ | | Grupo
/ M C o Saliente
H

Figura 2-1: Estructura basica de los pesticidas carbamatos
Fuente: Gonzélez, A. 2012

Los carbamatos utilizados como insecticidas poseen baja presion de vapor, su solubilidad es
escasa en agua, moderada en tolueno y benceno, pero aumenta con acetona y metanol. Es

hidrolizado en el suelo durante su primera etapa de degradacion metabolica. (Gonzélez, G. 2011, pp.
17-18).

1.2.2.1. Mecanismo de toxicidad

Plazas C. y Olarte M. (2011, pp. 27, 28) afirman que los carbamatos poseen un mecanismo de accion
parecido a los organofosforados, no obstante, presentan dos peculiaridades farmacocinéticas que

los distinguen:
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» Launidn pesticida-enzima es reversible, gracias a que no sufren el proceso de envejecimiento,
lo que facilita la reactivacién enzimatica espontanea una vez que ha transcurrido cierto tiempo

y dependiendo del producto.

» Sus efectos a nivel del Sistema Nervioso Central son limitados debido a que no pueden

atravesar facilmente la barrera hematoencefalica.
1.2.2.2. Toxicocinética y Toxicodinamica

Se absorben bien por ingesta, inhalacion, via dérmica y por mucosas. Logran niveles séricos a los
30 a 40 minutos transcurrida la ingesta. (Plazas, C. y Olarte, M. 2011, pp. 27, 28)

Metabolismo: Gran parte de los carbamatos sufren tres pasos en su metabolismo hepético y la
pared intestinal: hidrdlisis, hidroxilacién y conjugacion.

Eliminacioén: Se elimina aproximadamente en tres dias a través de la orina.

1.2.3. Exposicion a pesticidas inhibidores de colinesterasa

Se puede presentar durante el almacenamiento, distribucidon, fabricacion, mantenimiento del
equipo de fumigacion, aplicacién, mezclado, durante la eliminacién de los envases o al ingresar
a areas fumigadas. Pero sin lugar a dudas, el manejo inadecuado es una de las principales razones

por las que ocurren las intoxicaciones en los trabajadores agricolas. (Huamani, C. et al. 2005, p. 82)

Existen condiciones que aumentan la probabilidad de una intoxicacion, tales como fumigar en
espacios cerrados o a favor del viento, aplicar el plaguicida en horas con mas calor o en climas

calidos ya que se incrementa la absorcion dérmica. (Badii, M. y Landeros, S. 2007, pp. 21-23)

Las exposiciones elevadas a pesticidas anticolinesterasicos (por ejemplo en derrames)
desencadenan sintomas inmediatos, en tanto que las menores provocan sintomas que se hacen
evidentes con el tiempo y la repeticion a las exposiciones de la misma magnitud. Finalmente las

exposiciones ocasionales no son consideradas de riesgo. (Fishel, F. 2012, pp. 13-15).

Los sintomas mas comunes asociados con el envenenamiento por pesticidas carbamatos y

organofosforados se recogen en el Cuadro 6-1.
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Cuadro 6-1: Sintomas asociados al envenenamiento por carbamatos y organofosforados

Grado de Sintomas
envenenamiento
Leve Diarrea, dolor de estbmago o cabeza, mareo, nausea/vomito, sudor y
salivacion excesiva, vision borrosa y fatiga.
Moderado Los mismos sintomas anteriores pero con mas intensidad. Ademas de

constriccion de las pupilas, malestar en el pecho, debilidad y/o
incapacidad para caminar.

Severo Problemas respiratorios, salivacion, secrecion nasal, calambres
musculares, constriccion severa de pupilas, perdida de la consciencia,
coma, y muerte.

Fuente: Fishel, F. 2012.

La presencia de cualquiera de estos sintomas van a depender de la toxicidad, tiempo de exposicion
y via de ingreso del pesticida al organismo.

1.2.4. Manifestaciones Clinicas

Segun Figueroa Y. y Mejia E. (2015, pp. 29-32) a las intoxicaciones causadas por pesticidas
inhibidores de colinesterasa se las puede agrupar en tres cuadros clinicos: la intoxicacion aguda,

el sindrome intermedio y la neurotoxicidad tardia.
1.2.4.1. Intoxicacién aguda

Fernandez D. et al. (2010, p. 88) mencionan que cuando ocurre una exposicion a pesticidas
inhibidores de colinesterasa (PIC), se pueden presentar distintos efectos segun la dosis y la via a
la cual sucedi6 la exposicion, al mismo tiempo, la gravedad de la intoxicacién esta definida por

la magnitud y duracién del contacto.

Es necesario aclarar que la manifestacion de este cuadro va desde los pocos minutos hasta doce
horas subsecuentes al contacto con el pesticida. De esta manera en el Cuadro 7-1 se sintetizan los

signos y sintomas asociados a una intoxicacion aguda.

Cuadro 7-1: Signos y sintomas de la intoxicacién aguda

Efectos muscarinicos Efectos nicotinicos Efectos en el SNC
Bradicardia, incontinencia de | Hiperglicemia, paralisis Cefalea, convulsiones,
esfinteres, célico abdominal, | flacida, debilidad, depresidn respiratoria,
diarrea, vémito, nauseas, fasciculaciones, mialgias, | ataxia, alteracion del estado
diaforesis, cianosis, calambres. de conciencia, irritabilidad,
broncoespasmo, sialorrea. confusion, ansiedad.
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Cuadro 7-1: Signos y sintomas de la intoxicacién aguda (Continuacién)

Efectos muscarinicos Efectos nicotinicos Efectos en el SNC
Broncorrea, rinorrea, Vasoconstriccion Dolor de cabeza.
hiperemia conjuntival, periférica.

miosis, vision borrosa,

incremento de la salivacion.
Fuente: Fernandez, D. et al. 2010.

1.2.4.2. Sindrome intermedio

Se pone de manifiesto luego de la supuesta recuperacion de la intoxicacién aguda causada por
organofosforados, es decir 24 o 48 horas posteriores a la exposicion, pero antes de la aparicion de
la neuropatia retardada. Este cuadro esta caracterizado por compromiso de pares craneales,
disminucién o ausencia de los reflejos miotendinosos, compromiso de la funcién respiratoria,
debilidad de los muasculos flexores del cuello, muasculos proximales de las extremidades, faringe
y lengua.

Es iniciado por el deposito de acetilcolina en los receptores nicotinicos, esta definido por el
compromiso progresivo de los musculos proximales de las extremidades que inicia con los
musculos flexores del cuello y culmina con los musculos encargados de la respiracion como los
intercostales y el diafragma lo que puede causar una falla respiratoria si no es tratada de manera
oportuna. También se puede causar dafio de los pares craneales en especial del sexto, cabe indicar

gue estos signos se manifiestan en intoxicaciones que ya no poseen manifestaciones colinérgicas.
(Fernandez, D. et al. 2010, p. 88)

1.2.4.3. Neuropatia retardada

Aparece a la segunda o tercera semana de intoxicacion, pero en casos de exposicion cronica su
inicio es desconocido ya que pueden ser meses o0 afios. La tardanza depende de naturaleza quimica
y la dosis del organofosforado. Los efectos neurotdxicos no estan relacionados con la inhibicién
de la acetilcolinesterasa, sino mas bien a la fosforilacion de la estearasa neurotoxica (NTE), lo
que produce su inhibicion y alteracion de la enzima calcio-calmomodulinaquinasa Il, a su vez el
calcio intracelular se incrementa causando degeneracion axonal. Todo este proceso perjudica a
los masculos distales de las extremidades manifestandose con hipoestesia, parestesia, calambres,

hiporreflexia en miembros inferiores, hipotrofia muscular y ataxia. (Fernandez, D. et al. 2010, p. 88;
Bataller, R. y Balaguer, J. 2004, pp. 221-223)
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1.25. Tratamiento
1.2.5.1. Tratamiento inicial y manejo de urgencias

Primero se debe optimizar la oxigenacion del tejido luego garantizar la permeabilidad de la via
aérea y monitorizar la funcion cardiovascular. También se debe limpiar las secreciones y efectuar
una descontaminacién apropiada de acuerdo a como se dio el contacto con los pesticidas. En el
caso de una intoxicacion por via cutanea se recomienda el lavado con agua y jabdn. Si la ingestion
es menor a 2 horas se recomienda un lavado gastrico y la administracion de carbdn activado
(1g/Kg peso). Es necesario saber que el lavado gastrico no debe retrasar la administracion del
tratamiento especifico. (Cabrera, A. et al. 2009, pp.345-348)

1.2.5.2. Tratamiento especifico

Oximas: Se utilizan exclusivamente en intoxicaciones por organofosforados ya que reactivan a
la colinesterasa al liberarla del grupo fosfato del plaguicida durante las primeras 24 0 36 horas de
la exposicion, de esta manera se neutralizan las manifestaciones del sistema nervioso central y las
nicotinicas. La mas utilizada es la pralidoxima. Entre sus efectos adversos estan laringoespasmo,

taquicardia, hepatotoxicidad, nauseas, cefalea, hipertension (Buckley, N. et al. 2011)

Atropina: Antagonizar los efectos muscarinicos causados por la acumulacion excesiva de
acetilcolina, renovando la funcion ventilatoria y cardiaca. Se debe evaluar y observar
continuamente los signos de atropinizacién (midriasis, resequedad de piel y mucosas, aumento

de la frecuencia cardiaca, disminucion de secreciones respiratorias). (Jiménez, M. y Kuhn, G. 2009, pp.
470-472)

1.2.5.3. Manejo de las complicaciones

Se pueden usar benzodiacepinas a dosis usuales en caso de presentarse convulsiones. El diazepam
es el farmaco de eleccion, aunque puede agravar la depresion respiratoria causada por los
organofosforados, pero en combinacion con los antidotos, se evita esta situacion y ademas se

previene el dafio neuropatico. (Fernandez, D. et al. 2010, p. 90)
1.3. Marcadores bioldgicos

El marcador de eleccion para diagnosticar las intoxicaciones causadas por pesticidas

organofosforados y carbamatos es la determinacion de la enzima colinesterasa (acetilcolinesterasa
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o0 butirilcolinesterasa). De igual forma es muy importante la determinacion de las enzimas
hepaticas (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina y bilirrubina)

ya que la disfuncién colinesterasica causa enfermedad hepética cronica. (Nufez, C. et al. 2008)

1.3.1. Colinesterasas

Son enzimas encargadas de hidrolizar los ésteres de colina y la acetilcolina para regular la
transmision nerviosa en la union neuromuscular y la sinapsis neuronal. Hay 2 variantes de la

colinesterasa: la acetilcolinesterasa y la butirilcolinesterasa. (Figueroa, Y.y Mejia, E. 2015, p. 34)

1.3.1.1. Acetilcolinesterasa (AChE)

Se la conoce también como colinesterasa verdadera o colinesterasa eritrocitaria, se encarga de
hidrolizar la acetilcolina en la placa motora principal. Esté localizada dentro de los eritrocitos y
en las terminaciones nerviosas de los nervios colinérgicos. Su deficiencia y el deficiente

metabolismo de la succinilcolina, puede ocasionar apnea post anestésicas. (Auquilla, B. 2015, p. 108)

Los niveles de acetilcolinesterasa se encuentran elevados cuando los eritrocitos estan recién
formados, pero conforme la célula envejece, los niveles se reducen de manera progresiva. Existe

una relacion directa en los niveles de acetilcolinesterasa y el nimero de reticulocitos. (Vasudevan,
D. y Sreekumari, S. 2012, p. 271)

1.3.1.2. Butirilcolinesterasa (BChE)

Llamada también pseudocolinesterasa o colinesterasa sérica o plasmatica, no es especifica y es
capaz de hidrolizar los esteres acil. Se encuentra en la mayoria de los tejidos especialmente en el

higado.

Su insuficiencia, inhibe la accion de la colinesterasa sérica lo que desencadena perturbaciones

visuales con ofuscacion mental. (Auquilla, B. 2015, p. 108)

La principal diferencia entre las dos variantes de colinesterasa es la afinidad por los sustratos, la
acetilcolinesterasa hidroliza la acetilcolina rapidamente en tanto que la butirilcolinesterasa hace
lo mismo con la butirilcolina. Asimismo la acetilcolinesterasa es el marcador bioldgico de
eleccion para diagnosticar una intoxicacion cronica y la butirilcolinesterasa para intoxicaciones

agudas. (Badii, M. y Landeros, J. 2010, pp. 21-34).
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1.3.2. Pruebas de funcionamiento hepético (LTE)

Son una serie de determinaciones que sirven para medir la capacidad global del higado para
cumplir con su papel metabdlico, sintético y de detoxificacion. En esta investigacién se hara
énfasis a algunas de las enzimas hepaticas que dan un indicio parcial del dafio ocasionado a los

hepatocitos.
1.3.2.1.  Pruebas indicadoras de necrosis
1.3.2.1.1. Alanina aminotransferasa (ALT)

También se la conoce como transaminasa glutamica piravica (TGP), es una enzima que participa
en la transferencia de grupos amino formando el piruvato. Se encuentra presente en el citosol de
las células hepaticas, lo que la hace mas especifica que la aspartato aminotransferasa, siendo su

actividad 3000 veces aproximadamente mayor que en el suero. (Baynes, J. y Dominiczak, M. 2011, p.
124; Brandan, N. et al. 2008, pp. 3-5)

Sus niveles se incrementan de manera significativa en una necrosis celular aguda y en menor
forma en el transcurso destructivo crénico de los hepatocitos. En casos de consumo de alcohol o
procesos inflamatorios cronicos virales se han reportado valores de hasta 15 veces superiores a
los niveles normales. A pesar de estar presente en el musculo esquelético, miocardio y rifiones se

la considera como una enzima higado-especifica. (Baynes, J. y Dominiczak, M. 2011, p. 124)

Los valores referenciales varian de un laboratorio a otro, en este caso por haber usado la marca
ELITech son: <45 U/L para hombres y <34 U/L en mujeres.

1.3.2.1.2. Aspartato aminotransferasa (AST)

Llamada también transaminasa glutdmica oxalacética (TGO), se encuentra en las células
hepaticas, musculares y cardiacas. Niveles de actividad enzimatica elevada son mas
frecuentes en patologias hepéaticas a comparacion de la alanina aminotransferasa.
También se incrementan en intoxicacién por tetracloruro de carbono, paracetamol,

sindrome de Reye, colelitiasis, hepatitis B o C de origen viral y pancreatitis aguda. (Cortés,
L. 2007, p. 702)

Los valores referenciales de esta enzima para la casa comercial ELITech son:<40U/L.

18



1.3.2.2.  Pruebas indicadoras de colestasis
1.3.2.2.1. Fosfatasa alcalina (ALP)

Al igual que las transaminasas, la fosfatasa alcalina también sirve para evaluar la integridad de
los hepatocitos. Se desconoce su funcidn. Se halla presente en las células del trofoblasto
placentario, enterocitos, osteocitos, epitelio biliar y hepatocitos. Por tales razones el incremento
de esta enzima se puede dar en el Gltimo tercio del embarazo, enfermedades intestinales, dseas y
hepatobiliares o en el crecimiento debido a la alta actividad osteoblastica. En patologias
hepatobiliares el aumento de la actividad sérica de la fosfatasa alcalina se asocia con problemas
de secrecion u obstruccion biliar. (Cortés, L. 2007, p. 703)

La fosfatasa alcalina al poseer isoenzimas de diferente origen (ALP al y o2 hepaticas, ALP al
termoestable placentario, ALP pre B 6sea, ALP vy intestinal y ALP leucocitaria) en teoria seria
dificil establecer su origen, pero en la practica basta con cuantificar la gamma glutamil

transpeptidasa para corroborar su origen hepético. (Nufiez, C. et al. 2008, pp. 65-69)

Los valores referenciales para hombres < 270 U/L y mujeres < 240 U/L de acuerdo al método

colorimétrico de ELITech.
1.3.2.2.2.  Gamma glutamil transferasa (yGT)

Catalizar el traspaso de un grupo glutamil a los aminoéacidos libres, de esta forma regula el
transporte de aminoéacidos a través de las membranas celulares. Valores altos de esta enzima junto
con la elevacion de la fosfatasa alcalina indican son indicativos de enfermedad del tracto biliar,
ya que la gamma glutamil transferasa proviene casi exclusivamente del higado y no posee un

origen 6seo. (Brandan, N. et al. 2008, pp. 3-5)
1.3.2.3.  Pruebas metabélicas
1.3.2.3.1. Bilirrubina

La bilirrubina procede del metabolismo del grupo Hem de varias proteinas, un 15% del
catabolismo de proteinas tisulares como mioglobina, citocromos, catalasas o la eritropoyesis, el

85% procede de la hemoglobina de eritrocitos circulantes maduros.
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El aumento de la bilirrubina no conjugada esta asociada con un defecto de conjugacion,
eritropoyesis ineficaz o hemdlisis; en tanto que, un incremento de la fraccion conjugada indica

una perturbacion de la funcion excretora del higado. (Cortés, L. 2007, pp. 702-703)

1.4.  Acetilcolina y Colinesterasa

1.4.1. Acetilcolina

Es un neurotransmisor que se forma tras la unién de la colina sérica y el acetato gracias a la accién
de la acetilcolina transferasa en las terminales nerviosas. Su formula estructural se indica en la

Figura 3-1. (Samaniego, C. 2011, p. 12).

) CH=
A n:':\,,,,
H( ~0~ ~C” “CHs
H> CHs
Acetylcholine

Figura 3-1: Férmula estructural de la acetilcolina
Fuente: Javeriana, 2012.

Los receptores de la acetilcolina o receptores colinérgicos se pueden ser muscarinicos o
nicotinicos. Los muscarinicos se acoplan a la proteina G, son excitatorios o inhibitorios, pueden
ser estimulados por la acetilcolina, pilocarpina y muscarina; se inhiben con la atropina. En tanto
que, los receptores nicotinicos se acoplan a los canales idnicos, son méas rapidos por lo general

son excitatorios, pueden estimularse por la acetilcolina y la nicotina, y se bloquean por el curare.
(Mordn, F.y Levy, M. 2002, pp. 121-122)

La acetilcolina cumple las siguientes funciones

Funciones Sensoriales: Las neuronas colinérgicas cerebrales acttan en la memoria, la percepcion

del dolor y en la transferencia de informacion visual (Samaniego, C. 2011, p. 12).

Funciones Parasimpéticas: Reduce la frecuencia cardiaca. Incrementa las secreciones
endocrinas gastrointestinales, el tono muscular y el flujo sanguineo. Interviene en los procesos

anabolicos, en la deglucién de alimentos y en la digestion. (Flores, J. et al. 1998, p. 205)

Funciones Neuroendocrinas: Reduce la produccion de prolactina y aumenta la secrecion de

vasopresina de la hipofisis posterior. (Flores, J. et al. 1998, p. 205)
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Funciones Motoras: Produce un efecto vasodilatador de los vasos sanguineos gracias a la
activacién de los receptores muscarinicos, disminuye el potencial de reposo del masculo intestinal

e interviene en la contraccion muscular de manera similar a la estimulacion del nervio motor.
(Flores, J. et al. 1998, p. 205)

1.4.2. Colinesterasa

Es una enzima imprescindible para el correcto funcionamiento del sistema nervioso humano ya
gue inactiva a la acetilcolina lo que impide su acumulacién y permite la transmision sincronizada
de los impulsos nerviosos. Por lo tanto, una reduccidn de los niveles de colinesterasa causado por

una inhibicidn excesiva, afectan las funciones del sistema nervioso. (Lépez, M. 2008, p. 120; Moreno,
M. 2003, p. 250)

La transmision del impulso nervioso se disminuye gracias a la inactivacion de la acetilcolina
realizada por la acetilcolinesterasa. Este proceso es sumamente rapido, se estima que en un

milisegundo esta enzima puede hidrolizar una molécula de acetilcolina en acido acético y colina.
(Murray, R. et al. 2010, p. 617)

Moreno M. (2003, p. 252) representa este proceso con la siguiente reaccion quimica:

En el primer paso de la reaccion, el residuo SER del centro activo de la acetilcolinesterasa

reacciona con la acetilcolina, originando un intermedio acetil-enzima y libera colina.

Acetilcolina + enzima (Acetilcolinesterasa) ------ > Colina + Acetilcolinesterasa acetilada.

En un segundo paso, ocurre la hidrolisis de la union acetil-enzima, de esta manera se regenera la

acetilcolinesterasa y se libera acetato.

Acetilcolinesterasa acetilada + H,O ------ > Acetilcolinesterasa + acido acético.

Finalmente la colina puede regresar a la membrana presinaptica y ser reutilizada en la sintesis de

la acetilcolina

Para un mejor entendimiento el mecanismo de inactivacion enzimética de la acetilcolina esta

representada en la Figura 4-1.
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Figura 4-1: Inactivacién de la acetilcolina por la enzima acetilcolinesterasa
Fuente: Moron, F. y Levy, M. 2002.

1.5. Métodos de cuantificacion de los niveles de colinesterasa

Pineda S. (2007, p. 117) manifiesta que existen diversos métodos para determinar los niveles de

colinesterasa de una persona y los mas relevantes son:

1.5.1. Meétodo de Ellman

Segun Ellman G. et al. (1961, p. 88) la actividad enzimatica se mide al determinar el aumento del
color amarillo que se produce al reaccionar la tiocolina con iones ditionitrobenzoato como lo

indica la siguiente reaccion:

o . (enzima) .
Acetiltiocolina ——— Tiocolina + Acetato

Tiocolina —» Color amarillo

El Gltimo paso de la reaccion es rdpido, ademéas es muy sensible (ha dado resultados adecuados
hasta con 10 pL de sangre). Este método ha sido utilizado para estudiar la enzima en los eritrocitos

humanos, cerebro de rata, rifion, pulmones, el higado y tejido muscular.
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1.5.2. Meétodo de la Butirilcolina

La butirilcolina es hidrolizada a tiocolina al reaccionar con la colinesterasa plasmatica tiocolina
es reducida por el 5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoato) o DNTB dando origen a un compuesto de color

amarillo que leido a 400 nm y 37° C en un espectrofotometro es proporcional a la actividad

enzimatica.
1.5.3. Meétodo pH Stat

La actividad colinesterasica es proporcional al consumo de hidréxido usado en la titulacion, los

resultados obtenidos se expresan en pmoles de NaOH / minuto / mL.
1.5.4. Método de Lovibond

La acetilcolina es hidrolizada a colina y acido acético por la colinesterasa plasmatica o
eritrocitaria en presencia de azul bromotimol. El indicador cambia de azul a verde por la presencia
de &cido acético lo que indica que ha existido actividad enzimatica. La limitante de este método
es la necesidad de una serie de controles para cotejar la muestra analizada. (Ministerio de Salud de
Chile, 2014, p. 9)
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO
2.1. Poblacién de estudio

Este estudio estuvo conformado por muestras de sangre extraidas de los agricultores de la
Comunidad “Corazoén de Jess” de la Parroquia San Luis del Cantdén Riobamba, Provincia de
Chimborazo. La parte experimental tuvo lugar en el Laboratorio de Analisis Bioquimicos y
Bacterioldgicos de la Escuela de Bioquimica y Farmacia, Facultad de Ciencias - Escuela Superior
Politécnica de Chimborazo.

2.2. Seleccién de la Muestra

En este estudio se utiliz6 un muestreo probabilistico estratificado, de manera aleatoria simple,
constituida por dos grupos:

1) Grupo expuesto (GE): Agricultores hombres y mujeres, mayores de 18 afios de edad,
habitantes o residentes de la Comunidad “Corazén de Jess”, que estén expuestos a

plaguicidas carbamatos y organofosforados.

2) Grupo no expuesto o control (GNE): Agricultores hombres y mujeres, mayores de 18 afios de
edad, habitantes o residentes de la Comunidad “Corazén de Jesus”, sin exposicion conocida

a los plaguicidas.
2.3. Tamario de la Muestra

Segun datos del Gobierno Autonomo Descentralizado Parroquial Rural de San Luis (2011, p. 18) la
comunidad Corazon de JesUs posee un aproximado de 840 habitantes. De los cuales 715 (85,12%)
se dedican a actividades agricolas y 124 (14,88%) hace otras actividades como construccion,

ganaderia, comercio, artesanias, trabajo en el sector publico y privado.

La férmula para el célculo del tamafio de la muestra es la siguiente:

N*ZZ*P*Q
S (N—1)*e2+Z2xP=xQ

n
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De donde:
n = Tamafo de la muestra
Z = Nivel de confianza segun desviaciones estandar (95%)
P = Probabilidad de que el evento ocurra (50%)
Q = Probabilidad de que el evento no ocurra (50%)
N = Tamafio de la poblacion
e = Error de estimacion (5%)

Calculo del namero de muestras para el grupo expuesto (GE):

_ 715%0.9025 % 0.5 * 0.5
ne 714 % 0.0025 + 0.9025 x 0.5 x 0.5

Para que el estudio sea representativo se necesita un minimo de 80 muestras, que se obtuvieron
sin mayores problemas.

El célculo de las muestras para el grupo no expuesto o grupo control se considerd una poblacién
de 124 personas que se dedica a otras actividades y se usé la misma formula pero con un error de
estimacion de 9%:

_ 124%0.9025 %05 0.5
" =123 +0.0081 4 0.9025 % 0.5 = 0.5

El resultado son 23 muestras gque se consiguieron sin inconvenientes.
2.4. Técnicas de Recoleccion de Datos
2.4.1. Socializacién con los agricultores

Antes de proceder a la toma de las muestras de sangre, se procedio a concienciar a los agricultores
de la Comunidad “Corazon de Jesus” de la Parroquia San Luis del Canton Riobamba acerca de
los riesgos a la salud causados por el uso de los plaguicidas. Para lo cual se explicaran temas
como la intoxicacion causada por la exposicién ocupacional a pesticidas organofosforados y
carbamatos.

Luego se solicito la participacion voluntaria de los agricultores, para lo cual es necesario un
consentimiento informado en el cual se especifica de manera clara y concisa el proposito del

estudio, las condiciones, el manejo de los datos y resultados obtenidos.
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También se informo que las personas que deseen participar en el estudio, deben autorizar con su
firma la toma de una muestra de sangre, la misma que sera codificada para su posterior analisis.
Finalmente se dara a conocer los resultados de forma general e individual para la implementacién

de las medidas preventivas correspondientes.

2.4.2. Encuesta Ocupacional

Se realiz6 una encuesta disefiada para obtener la informacion siguiente: datos personales,
capacitacion sobre manejo de pesticidas, habitos como fumar o beber alcohol, signos, sintomas,
tiempo de exposicion, plaguicidas usados, frecuencia de la fumigacion y medidas de proteccion
personal.

2.4.3. Toma de muestras bioldgicas

Se tomd una muestra sanguinea de aproximadamente 5mL mediante puncion venosa en el
antebrazo con vacutainer en un tubo sin anticoagulante con gel. Los tubos fueron debidamente
codificados de acuerdo a los datos personales obtenidos mediante la encuesta ocupacional. Las
muestras se colocaron en una caja térmica con gel refrigerante a aproximadamente 6°C para
transportarlas hasta el Laboratorio Clinico de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo para

su analisis en un tiempo no mayor a dos horas.

2.4.4. Procesamiento de las muestras en laboratorio

Al llegar al laboratorio se centrifugd las muestras a 3000 RPM durante 10 minutos.
Posteriormente se separ6 el suero en tubos eppendorf, previamente codificados. Inmediatamente
se coloco las muestras y los reactivos en el equipo ChemWell, este equipo permite determinar de
manera automatica los niveles de colinesterasa y las enzimas del perfil hepatico antes
mencionadas una vez que se ha programado el equipo de acuerdo a la metodologia descrita en el
inserto de los reactivos de la Casa Comercial EliTech. Finalmente se realiz6 la lectura de los

resultados y se los registrd en la base de datos.
2.4.4.1. Determinacion de Colinesterasa

» Principio: Debido a la accion catalitica de la colinesterasa, el yoduro de butirilcolina se
hidroliza a yoduro de tiocolina:

L. . Colinesterasa . . .
Butirilcolina + H,0 —————— Yoduro de tiocolina + Butirato
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Los tioles reaccionan con el 5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoato) o DNTB dando un producto de color

amarillo, el 2-nitrobenzoato-5-mercaptotiocolina:
Tiocolina + DNTB — 2 — nitrobenzoato — 5 — mercaptotiocolina + 5 — tio — 2 — nitrobenzoato
» Composicidon de los reactivos:

Reactivo 1 (R1): -Tampon fosfato, pH 7.40
-5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoato)
Reactivo 2 (R2): -Yoduro de S-butirilcolina

» Preparacion y estabilidad del reactivo de trabajo:

Reactivo de trabajo 1: Disolver R1 con agua destilada, esperar 15 minutos antes de usarlo, su
estabilidad es de 4 semanas a 2-8°C o de 10 dias a 25°C.

Reactivo de trabajo 2: Disolver R2 con agua destilada, esperar 15 minutos antes de usarlo, su
estabilidad es de 4 semanas a 2-8°C o de 10 dias a 25°C.

> Valores de referencia a37°C

-Nifios, hombres y mujeres (> 40 afios): 5320-12920 U/L

-Mujeres de 16 a 39 afios, no embarazadas y que no toman anticonceptivos orales:
4260-11250 U/L

- Mujeres de 16 a 39 afios, embarazadas y que toman anticonceptivos orales:
3650-9120 U/L

» Procedimiento: Longitud de onda: 405 nm; temperatura: 37°C; leer contra agua destilada

Reactivo de trabajo 1 300 pL
Muestra 2 UL
Mezclar y, después de 25 segundos de incubacién, afadir

| Reactivo de trabajo2 | 10 uL
Mezclar y después de 25 segundos de incubacién, medir la variacion de la absorbancia por minuto

(AA/min) durante 75 segundos.

» Calculo: A 405nm, con una cubeta de 1 cm:
Actividad (U/L): AA/min * 11 730
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2.4.4.2. Determinacién de Aspartato amino transferasa (AST/GOT)

» Principio: Determinacion cinética de la actividad de la aspartato amino transferasa (AST):

AST
L — Aspartato+ « —Cetogluatarato — Oxalacetato + L — Gluatamato

MDH
Oxalacetato + NADH + H* — L — Malato + NAD™
MDH= Malato deshidrogenasa

» Composicién de los reactivos:

Reactivo 1 (R1): -Tampon fosfato, pH 7.80
-L-Aspartato
-LDH
-MDH

Reactivo 2 (R2): -a-cetoglutarato
-NADH

» Preparacion y estabilidad del reactivo de trabajo:

Procedimiento de un reactivo: Mezcle 4 volimenes del reactivo R1 con 1 volumen de reactivo
R2. Su estabilidad es de 5 dias de 20 - 25°C o 2 semanas a 2-8°C.

Procedimiento de dos reactivos: Los reactivos vienen listos para su uso.
» Valores de referencia:

Suero, plasma (37°C) <40 U/L

Los valores de referencia en infantes son mas altos que en adultos.
» Procedimiento: Longitud de onda: 340 nm; temperatura: 37°C; leer contra agua destilada

Procedimiento de un reactivo:

Reactivo de trabajo 200 pL
Muestra 20 pL
Mezclar y después de 50 segundos de incubacion, mida el cambio de absorbencia por minuto

(AA/min) durante 175 segundos.
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Procedimiento de dos reactivos:

Reactivo R1 200 pL
Reactivo R2 50 pL
Mezclar, esperar 25 segundos y agregar:

| Reactivo de trabajo2 |10 uL |
Mezclar y después de 50 segundos de incubacion, mida el cambio de absorbencia por minuto

(AA/min) durante 175 segundos.

» Célculo: A 340nm, con el procedimiento de uno o de dos reactivos, para cubetas de 1 cm de
paso de luz:

Actividad (U/L): AA/min * 1746
2.4.4.3. Determinacién de Alanina amino transferasa (ALT/TGP)

» Principio: Determinacion cinética de la actividad de la alanina amino transferasa (ALT)

ALT
L — Alanina+ « —Cetogluatarato — Piruvato + L — Gluatamato

LDH
Piruvato + NADH + H* — L — Lactato + NAD*
LDH= Lactato deshidrogenasa

» Composicion de los reactivos:

Reactivo 1 (R1): -Tampon fosfato, pH 7.50
-L-Alanina
-LDH
-MDH

Reactivo 2 (R2): -a-cetoglutarato
-NADH

» Preparacion y estabilidad del reactivo de trabajo:

Procedimiento de un reactivo: Mezcle 4 volimenes del reactivo R1 con 1 volumen de reactivo
R2. Su estabilidad es de 5 dias de 20 - 25°C o 2 semanas a 2-8°C.
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Procedimiento de dos reactivos: Los reactivos vienen listos para su uso.

> Valores de referencia:

Hombres: <45 U/L
Mujeres: < 34 U/L

» Procedimiento: Longitud de onda: 340 nm; temperatura: 37°C; leer contra agua destilada

Procedimiento de un reactivo:

Reactivo de trabajo 200 pL
Muestra 20 uL
Mezclar y después de 50 segundos de incubacion, mida el cambio de absorbencia por minuto

(AA/min) durante 175 segundos.

Procedimiento de dos reactivos:

Reactivo R1 200 pL
Reactivo R2 50 pL
Mezclar, esperar 25 segundos y agregar:

| Reactivo de trabajo 2 10 pL
Mezclar y después de 50 segundos de incubacion, mida el cambio de absorbencia por minuto

(AA/min) durante 175 segundos.

» Calculo: A 340nm, con el procedimiento de uno o de dos reactivos, para cubetas de 1 cm de

paso de luz:
Actividad (U/L): AA/min * 1746
2.4.4.4. Determinacion de Fosfatasa alcalina (ALP)

> Principio: En presencia de iones Mg?* y de dietanolamida como aceptor de fosfatos, el p-
nitrofenilfosfato es hidrolizado por las fosfatasas alcalinas en fosfato y p-nitrofenol de color

amarillo.

. . Fosfatasa Alcalina . .
p — Nitrofenilfosfato + H,0 ——————— Fosfato inorg. +p — Nitrofenol
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» Composicién de los reactivos:

Reactivo 1 (R1): -Dietanolamina, pH 10.2

-Cloruro de magnesio

Reactivo 2 (R2): -p-Nitrofenilfosfato
-NADH

» Preparacion y estabilidad del reactivo de trabajo:

Procedimiento de un reactivo: Mezcle 4 volimenes del reactivo R1 con 1 volumen de reactivo
R2. Su estabilidad es de 5 dias de 20 - 25°C o 4 semanas a 2-8°C.

Procedimiento de dos reactivos: Los reactivos vienen listos para su uso.

> Valores de referencia:

Suero, plasma (37°C): Hombres <270 U/L Mujeres 240 U/L
Los valores en nifios y adolescentes en periodo de crecimiento ¢seo activo son mas elevados que

en el adulto.
» Procedimiento: Longitud de onda: 405 nm; temperatura: 37°C; leer contra agua destilada

Procedimiento de un reactivo:

Reactivo de trabajo 250 pL
Muestra 5uL
Mezclar y después de 50 segundos de incubacion, mida el cambio de absorbencia por minuto

(AA/min) durante 75 segundos.

Procedimiento de dos reactivos:

Reactivo R1 250 pL
Reactivo R2 60 pL
Mezclar, esperar 25 segundos y agregar:

| Muestra |5uL |
Mezclar y después de 50 segundos de incubacion, mida el cambio de absorbencia por minuto

(AA/min) durante 75 segundos.

31



» Calculo: A 405nm, para una cubeta de 1 cm de paso de luz:
Procedimiento de un reactivo: Actividad (U/L): AA/min * 2750
Procedimiento de dos reactivos: Actividad (U/L): AA/min * 3397
2.4.45. Determinacion de bilirrubina

» Principio:

El acido sulfanilico reacciona con el nitrito de sodio (NaNO) para formar acido sulfanilico
diazotado. En presencia de acelerador (cetrimida), la bilirrubina conjugada o no conjugada
reacciona con el acido sulfanilico diazotado para formar azobilirrubina (Bilirrubin Total 4+1). En
la ausencia del acelerador solo la bilirrubina conjugada reacciona para dar azobilirrubina
(Bilirrubin Direct 4+1). El aumento de la absorbancia a 550nm es proporcional a la concentracion
de la bilirrubina.

Acido sulfanilico + NaNO, — Acido sulfanilico diazotado

Bilirrubina + Acido sulfanilico diazotado — Azobilirrubina
» Composicién de los reactivos:

Bilirrubin Total 4+1: Reactivo 1 (R1): -Acido sulfanilico
-Acido clorhidrico

-Cetrimida

Bilirrubin Direct 4+1: Reactivo 1 (R1): -Acido sulfanilico

-Acido clorhidrico
Bilirrubin Total & Direct 4+1: Reactivo 2 (R2): -Nitrito de sodio
» Preparacion y estabilidad del reactivo de trabajo: Los reactivos estan listos para su uso.
» Valores de referencia:

Suero, plasma: -Bilirrubina total: Adultos y nifios de mas de 10 dias 0.3 — 1.2 mg/dL.

-Bilirrubina directa: < 0.2 mg/dL
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» Procedimiento: Longitud de onda: 550 nm; temperatura: 37°C

CALIBRACION PRUEBA
Reactivo R1 160 pL 160 pL
Calibrador 20 pL -
Muestra - 20 pL

Mezclar y leer la absorbancia (A1) después de 5 minutos de incubacidn.

Reactivo R2 40 pL | 40pL
Mezclar y leer la absorbancia (A2) después de 5 minutos de incubacion.

> Calculo:

[(A2 — A1) muestra / (A2 — A1) calibrador] * n n= concentracién del calibrador

2.4.5. Reporte de resultados

Los resultados obtenidos de todas las determinaciones fueron presentados de forma global en una
reunion planificada previamente con el presidente de la comunidad y de forma individual a cada
uno de los participantes. También se realiz6 una capacitacion a los agricultores de la localidad
para proponer medidas preventivas con el fin de minimizar los efectos asociados a la intoxicacion

causada por los plaguicidas.

2.5. Materiales, equipos y reactivos

2.5.1. Materiales

Algodon.

Torniquete.

Capsula de vacutainer.

Agujas descartables de vacutainer.

Tubos sin anticoagulante con gel activador del coagulo SST.
Caja térmica.

Gel refrigerante.

Pipetas automaticas 10 uL, 100 pL, 500 pL, 1000 pL.
Puntas descartables para pipetas automaticas.

Tubos eppendorf de 1.5 mL

Gradillas.

V V V V V VYV V V V V VY
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2.5.2. Equipos

» Centrifuga de laboratorio Clay AdamsTH , modelo Dynac I, serie: 420104

» Equipo Awareness modelo Chem Well 2910 analizador automatico de quimica y EIA.
2.5.3. Reactivos

Agua destilada.

Kit de Colinesterasa ELITech

Acido 5,5 -ditiobis-2-nitrobenzioco.
Yoduro de S-butiriltiocolina.

Kit de ALT/TGP ELITech

Kit de AST/GOT ELITech

Kit de Fosfatasa alcalina ELITech

Kit de Bilirrubina total y directa ELITech

YV V.V V V V V V
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2.6. Procedimiento global

2 ENCUESTA TOMA DE
SO?'AL:ZAC_'O;\' OCUPACIONAL MUESTRA
xplicar el motivo de
estudio y concienciar a - Obter]gr toda la el 5mL de i‘atr;gre venosa
los agricultores informacion acerca de ~entubos sin
uso de pesticidas anticoagulante con gel
v
) SEPARACION DE
TRASLADO DE CENTRIFUGACION SUERO
MUESTRA 3000 revoluciones Tubos eppendorf
Tecnopor a 6°C, no /minuto durante 10 codificados. No
tardar mas de 2 horas. minutos. refrigerar mas de 2
semanas
v
ANALISIS DE BChE,
ALT, AST,ALPy EQUIPO CIESA%WSLL
BILIRRUBINAS CHEMWELL Selecei |
. eleccionar las
Medlantg el Ingresar datos del determinaciones
espectrofotometro paciente. deseadas
Chemwell. :
v
EQUIPO EQUIPO REPORTE DE
CHEMWELL CHEMWELL RESULTADOS
Colocar los reactivos y Correr las muestras. Individual y general en
las muestras Anotar los resultados. la comunidad.

v

SOCIALIZACION
DE RESULTADOS

Sugerencia de medidas
preventivas.

Figura 5-2: Procedimiento global de la investigacion
Realizado por: Angel Vaca, 2015
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CAPITULO Il

3. MARCO DE RESULTADOS, DISCUSION Y ANALISIS

3.1. Caracterizacién de la poblacion de estudio para la determinacion del perfil hepéatico y
los niveles de colinesterasa plasmatica en agricultores expuestos y no expuestos a
plaguicidas organofosforados y carbamatos de la Comunidad “Corazén de Jesus” de

la Parroquia San Luis del Cantén Riobamba

Tabla 1-3: Division de la poblacion de estudio en porcentaje

N° participantes | % participantes
Grupo expuesto 80 77,67
Grupo no expuesto 23 22,33
TOTAL 103 100

Realizado por: Angel Vaca, 2015

Grupo no expuesto | NENEGIGIG 22,33 %
Grupo expuesto | 77,67 %

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Graéfico 1-3: Division de la poblacion de estudio en porcentaje

Realizado por: Angel Vaca, 2015

La tabla 1-3 indica la distribucién de los 103 participantes de este estudio, en el cual el 77.67%
(80 personas) corresponde al grupo expuesto y el 22.33% al grupo no expuesto (23 personas) con

un error de estimacion del 5% y 9% respectivamente.

Auquilla B. (2015, p. 108) en su investigacion de los efectos colinesterasicos y la contaminacion del
agua asociada al uso de pesticidas en sectores agricolas del Canton Santa Isabel en Cuenca,
obtiene una muestra de 86 individuos de una poblacion de 219 agricultores con un error de
estimacion del 4% y una muestra de 15 individuos en una poblacion de 35 personas dedicadas a

cualquier actividad excluyendo la agricola con un error estimado del 9%.
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Tabla 2-3: Distribucién del grupo de investigacion segin el género

GRUPO DE INVESTIGACION
Género Grupo expuesto Grupo no expuesto TOTAL
NUmero | Porcentaje | Numero | Porcentaje | NUumero | Porcentaje
Masculino 64 80 9 39 73 71
Femenino 16 20 14 61 30 29
TOTAL 80 100 23 100 103 100

Realizado por: Angel Vaca, 2015

80 %
71%
61 %

Grupo expuesto Grupo no expuesto TOTAL

B Masculino B Femenino

Gréfico 2-3: Distribucién del grupo de investigacion segun el género

Realizado por: Angel Vaca, 2015

La tabla 2-3 muestra que, los 103 participantes estan constituidos por 73 hombres (71%) y 30
mujeres (29%); de los cuales, al grupo expuesto le corresponden 64 hombres (80%) y 16 mujeres
(20%), en tanto que, el grupo no expuesto esta conformado por 9 hombres (39%) y 14 mujeres
(61%). La relacion inversa en el porcentaje del género femenino tanto en el grupo expuesto como
en el no expuesto se debe a que, la agricultura es un trabajo realizado en su mayoria por hombres
ya que involucra fuerza y resistencia; mientras tanto, las mujeres son quienes se dedican a otras

actividades como cuidar a los nifios, quehaceres domésticos, etc.

Silva G. y Zenteno L. (2008, p. 108) concuerdan con estos resultados ya que en su investigacion
titulada “Evaluacion toxicoldgica de plaguicidas en sangre de agricultores y en vegetales de la
region de Machay Alto (Lima-Per)” el grupo control estd formado por 80% mujeres y 20%

hombres; en cambio el grupo experimental lo conforman 83% hombres y 17% mujeres.
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Tabla 3-3: Distribucién del grupo de investigacion segun los intervalos

de edad
GRUPO DE INVESTIGACION
Intervalo de Grupo expuesto Grupo no expuesto
edad Numero | Porcentaje | Numero | Porcentaje
21a30 4 5 9 39,1
31a40 22 27,5 7 30,4
41a50 28 35 5 21,7
51a60 21 26,3 2 8,7
61a70 5 6,3 0 0
TOTAL 80 100 23 100
Realizado por: Angel Vaca, 2015
39,1%
35% B Grupo expuesto  H Grupo no expuesto
30,4 %
27,5% 26,3 %

5%

21a30

31a40

21,7 %

41 a50 51a60

8,7%

B =

6,3 %

61a70

Gréfico 3-3: Distribucién del grupo de investigacion segun intervalos de edad

Realizado por: Angel Vaca, 2015

Segun la grafica 3-3, la mayor cantidad de agricultores se encuentran en las edades comprendidas
entre 41 a 50 afios con un 35%, 31 a 40 afios con 27.5% y 51 a 60 afios con 26.3%, lo que indica

gue esas son las edades Optimas de trabajo y productividad de los agricultores de la comunidad

“Corazon de Jesus”.

Por otro lado, el grupo no expuesto posee similares caracteristicas lo que facilita su comparacion,
aunque un 39.1% comprende una edad de 21 a 30 afios, 27.5% de 31 a 40 afios y 35% de 41 a 50
afios. Esta distribucion coincide con lo reportado por Zambrano M. (2012, pp. 125-126) al determinar
la colinesterasa sérica a trabajadores y productores de platano barraganete expuestos a pesticidas

en “La Cancha” del Cant6on El Carmen en Manabi, donde el 28% de los agricultores poseen edades

de entre 36 y 45 afios.
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Tabla 4-3: Distribucién del grupo de investigacion
segun el sitio de cultivo

Sitio de cultivo Grupo Expuesto

Numero | Porcentaje

Campo abierto 26 32,5

Invernadero 39 48,8

Camp. + Inv. 15 18,3

TOTAL 80 100

Realizado por: Angel Vaca, 2015
48,8 %
325%
18,3 %
Campo abierto Invernadero Camp. + Inv.

B Campo abierto HInvernadero HCamp. + Inv.

Gréfico 4-3: Distribucion del grupo de investigacion segun el sitio de cultivo

Realizado por: Angel Vaca, 2015
La tabla 4-3 indica que de los 80 agricultores encuestados, 26 (32.5%) siembran a campo abierto,
39 (48.8%) lo hacen en invernadero y 15 (18.3%) siembran en ambos sitios. La gran cantidad de
cultivos en invernadero se debe al gran rendimiento por area cultivada, ademas la parroquia San
Luis es conocida por el cultivo de tomate rifion (Lycopersicum esculemtum). Sin embargo, no se
debe dejar de lado los cultivos de campo abierto ya que existen situaciones que pueden
incrementar el ingreso de los pesticidas al organismo como el fumigar en contra del viento. Por
otro lado, en los estudios realizados por Zambonino M. (2015, p. 56) y Viteri J. (2015, p. 34) en las
comunidades de San Antonio y Tiazo de la misma parroquia el 40% de los cultivos se realizan a
campo abierto, un 26% en invernadero y 22% cultivan tanto en invernadero como en campo

abierto debido al alto costo de mantenimiento e instalacion de los invernaderos.
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3.2. Andlisis cuantitativo de la encuesta realizada a agricultores expuestos a pesticidas
organofosforados y carbamatos de la parroquia de la Comunidad “Corazén de Jesus”

de la Parroquia San Luis del Canton Riobamba.

Tabla 5-3: Distribucién de agricultores que han sido capacitados
para aplicar pesticidas.

Usted ha sido capacitado Grupo Expuesto
para aplicar pesticidas Numero | Porcentaje
Si 4 5
No 76 95
TOTAL 80 100

Realizado por: Angel Vaca, 2015

95 %

5%

S|

SI mNO

Graéfico 5-3: Distribucion de agricultores que han sido capacitados para aplicar
pesticidas.

Realizado por: Angel Vaca, 2015
El gréfico 5-3 muestra que Unicamente el 5% de los agricultores ha recibido capacitacion sobre
la aplicacion de pesticidas, en tanto que el 95% afirma lo contrario. Esto refleja la falta de interés
de gremios como el Gobierno Auténomo Descentralizado Parroquial de San Luis, Ministerio de
Salud Publica o Agrocalidad ya que los encuestados manifiestan no haber tenido ninguna
respuesta por esas entidades. Herndndez A. (2015, p. 56) en su investigacion realizada en el estado
de México para analizar el perfil ocupacional y las conductas de uso de agroquimicos revelé que
el 28% de los agricultores ha recibido capacitacion y un 72 % no la posee al encuestar a 35

trabajadores agricolas.
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Tabla 6-3: Distribucién del grupo de investigacion de
acuerdo al tiempo que lleva usando plaguicidas

Tiempo de exposicion Grupo Expuesto
Numero Porcentaje

Menor a lafio 2 2,5

1 a5 afios 20 25
6 a 10 afios 23 28,8
Mayor a 10 afios 35 43,8
TOTAL 80 100

Realizado por: Angel Vaca, 2015
43,8 %
28,8 %
25%
2,5%
Menor a lafio 1la5afos 6 a 10 afios Mayor a 10 afios

Graéfico 6-3: Distribucion del grupo de investigacion de acuerdo al tiempo que lleva

usando plaguicidas
Realizado por: Angel Vaca, 2015

La gréafica 6-3 muestra que, de una muestra de 80 agricultores, el 2.5 % lleva un tiempo menor a
un afo aplicando pesticidas, el 25 % de uno a cinco afios, 28.8 % de seis a diez afios y el 43.8 %
mayor a diez afios. EI motivo por el cual casi la mitad de los encuestados posean un tiempo de
exposicion mayor a diez afios es posible que se deba a que desde muy temprana edad las personas
de ese sector se dedican a las actividades agricolas por la escasez de recursos econémicos
constituyendo a la agricultura como una de las principales fuentes de ingresos econémicos. Estos
resultados concuerdan con el trabajo realizado por Milla O. y Palomino W. (2015, p. 43) en la
localidad de Carapongo-Per( para determinar los niveles de colinesterasa sérica y residuos de
plaguicidas en frutas y hortalizas, en el cual la mayor incidencia de exposicion (49.95 % de un

total de 109 agricultores) esta en un intervalo de 11 a 20 afios.
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Tabla 7-3: Distribucién del grupo de investigacion de acuerdo a la frecuencia de exposicién y el
tiempo de aplicacion de plaguicidas

Frecuencia de Grupo Expuesto Tiempo de Grupo Expuesto
exposicion NUmero | Porcentaje aplicacion | Namero | Porcentaje

Una vez / semana 24 30 Media hora 4 5

2 a 3 veces / semana 33 41,3 Una hora 51 63,8

4 a 5 veces / semana 6 7.5 Dos horas 20 25
Una vez / 15 dias 12 15 Hasta cuatro 5 6,3
Una vez / mes 5 6,3 horas

TOTAL 80 100 TOTAL 80 100

Realizado por: Angel Vaca, 2015

Una vez / mes 6,3 % ) L, ) L
Frecuencia de exposicién B Tiempo de aplicacién
Una vez / 15 dias 15%
4 a 5 veces / semana 7,5 %
2 a3 veces/semana 41,3 %
Una vez / semana 30%

Hasta 4 horas s 6,3 %
Dos horas 25%

Una hora 63,8 %
Media hora s 5 9

Gréfico 7-3: Distribucién del grupo de investigacion de acuerdo a la frecuencia de exposicion y
’ el tiempo de aplicacion de plaguicidas

Realizado por: Angel Vaca, 2015

La gréafica 7-3 muestra que el 6.3 % de los agricultores fumigan una vez al mes, el 15 % una vez
cada quince dias, el 7.5 % cuatro a cinco veces por semana, el 41.3% dos a tres veces por semana
y 30 % una vez a la semana. En tanto que, el 6.3% tarda hasta cuatro horas en fumigar, el 25 %
dos horas, el 63.8 % una hora y el 5 % media hora. El tiempo que toma en fumigar puede estar en
dependencia del estado de la bomba de fumigar, cantidad de preparado para aplicar, edad y el
habito de fumigacion. Por otro lado, existe un gran porcentaje de agricultores que aplica pesticidas
dos o tres veces por semana; esto se atribuye a que se ha incrementado la resistencia de las
diferentes plagas. Resultados similares obtuvo Yamina Del Carmen (2005, p. 52) en su estudio de
exposicion a pesticidas y sus efectos en la salud en Urdaneta Estado de Lara-Venezuela, donde el
58.5% Yy el 26.8% de un total de 82 trabajadores agricolas aplican pesticidas 2-3 veces/semana y

4-5 veces/semana respectivamente.
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Tabla 8-3: Distribucién del grupo de investigacion
de acuerdo sus héabitos frecuentes.

Héabito Grupo Expuesto
Numero | Porcentaje

Deportes Sl 20 25

NO 60 75
Alcohol Sl 18 22,5

NO 62 77,5
Cigarrillo SI 7 8,8

NO 73 91,2
TOTAL 80 100

Realizado por: Angel Vaca, 2015
91,2 %
75 % 77,5 %
25% 22,5%
8,8%
Deportes Alcohol Cigarrillo
S| mNO

Gréfico 8-3: Distribucion del grupo de investigacion de acuerdo sus habitos frecuentes.

Realizado por: Angel Vaca, 2015
La tabla 8-3 muestra que de los 80 agricultores participantes el 75% (60) afirman no realizar
ningun tipo de deporte, 77.5% (62) no beber alcohol y el 91.2% (73) no fumar; estos datos son
muy importantes al momento de analizar los niveles enzimaticos del perfil hepatico ya que se
pueden descartar posibles alteraciones. De acuerdo con Moreira (2008, p.75) en su articulo
“Hepatitis toxica” menciona que el alcohol y el cigarrillo pueden afectar los niveles enzimaticos
del perfil hepatico y la colinesterasa por estar clasificados como agentes hepatotoxicos

predecibles.
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3.3. Resultados de la determinacion del perfil hepatico y colinesterasa en agricultores

expuestos a plaguicidas organofosforados y carbamatos de la comunidad “Corazén de

Jesus” de la Parroquia San Luis del Cantén Riobamba

Tabla 9-3: Niveles de colinesterasa sérica y perfil hepatico de los grupos expuesto y no
expuesto a plaguicidas organofosforados y carbamatos

GRUPO DE INVESTIGACION
Determinacion Interpretacion Grupo expuesto Grupo no expuesto
Numero | Porcentaje | Numero | Porcentaje
BChE Normal 25 31,2 20 87
Disminuido 55 68,8 3 13
AST Normal 65 81,25 20 86,96
Elevado 15 18,75 3 13,04
ALT Normal 63 78,75 20 86,96
Elevado 17 21,25 3 13,04
ALP Normal 77 96,25 22 95,65
Elevado 3 3,75 1 4,35
Bil. Conjugada Normal 74 92,5 23 100
Elevado 6 7.5 0 0
Realizado por: Angel Vaca, 2015
BChE (exp) m 68,8 %
BChE (no exp) _—13 % 87 %
AST (exp) % 81,25 %
AST (no eXp) 13'04%_ 86,96 %
ALT (EXP) L 78’75 %
ALT (no exp) 1304%_ 86'95 %
ALP (eXp) 375%— 95’25 %
ALP (no exp) 4’35%—95'55 %

Bil. Conjugada (exp)

Bil. Conjugada (no exp)

7,5%

e — 92’5 %

e 100 %

0 20

H Disminuidos

40 60

H Elevados

B Normales

80 100 120

Gréfico 9-3: Niveles de colinesterasa sérica y perfil hepatico de los grupos expuesto y no

expuesto a plaguicidas organofosforados y carbamatos

Realizado por: Angel Vaca, 2015
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La tabla 9-3, muestra claramente que existen 15 casos elevados (18.75%) de AST, 17 casos
(21.25%) de ALT, 3 casos (3.75%) de ALP y 6 casos (7.5%) de bilirrubina conjugada, en cambio
se presentaron 55 casos (68.8%) de colinesterasa sérica disminuida de un total de 80 agricultores.
El grupo de agricultores o grupo expuesto al estar conformado en su mayoria por hombres
podemos asumir que los valores elevados de las enzimas hepéticas y la disminucion de la
colinesterasa plasmatica son causados por el contacto con plaguicidas aunque no se descarta otras
situaciones como higado graso, cirrosis o alcoholismo. Por otro lado de un total de 23 personas
que se dedican a otras actividades o grupo no expuesto, se hallaron 3 casos (13%) de colinesterasa
sérica disminuida; en cambio, valores elevados de AST, ALT y ALP aparecieron en 3 (13.04%),
3 (13.04%)y 1 (4.35%) individuos respectivamente.

Zambrano M. (2012, pp. 125-126) observo que el 46.66% de los agricultores poseen un actividad
colinesterasica baja en un total de 120 trabajadores y productores de platano barraganete del sitio
La Cancha del Canton El Carmen en Manta-Manabi. Guarnido Olga (2005, pp. 18-20) demostré que
la exposicion continua a pesticidas usados en la agricultura origina ciertas disfunciones
bioquimicas al observar un incremento en las enzimas AST, ALT, LDH y yGT mientras
investigaba la influencia de la exposicién crénica sobre los marcadores bioguimicos en

trabajadores agricolas de invernadero en la costa oriental de Andalucia.

Finalmente, la investigacion realizada por Hernandez J. y Reyes L. (2005, p. 52) en la que se
determind los niveles de bilirrubina conjugada como un marcador bioldgico en intoxicaciones por
pesticidas en agroservidores revelé que Gnicamente el 16% de una muestra de 88 poseia niveles

elevados de esta enzima.

Los contrastes de toda las determinaciones que se presentaran a continuacion fueron realizados
usando pruebas como t-Student (2 muestras), ANOVA (mas de 2 muestras), Pearson (correlacion)
0 Tukey (comparaciones maltiples) si los datos cumplian la distribucién normal caso contrario se
utilizaron sus equivalentes no paramétricos como la prueba de Wilcoxon, Kruskal-Wallis,
Spearman o Bonferroni con un nivel de significancia del 5% usando el software libre R-UCA-
2.14.2 y SPSS Statistics 22.
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3.4. Comparacién de los niveles promedio de la colinesterasa sérica y diferentes enzimas del
perfil hepético de los agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados vy
carbamatos de la comunidad “Corazon de Jesus” de la Parroquia San Luis del Cantén

Riobamba

Tabla 10-3: Contraste de los niveles de colinesterasa sérica segun el grupo de
estudio, género, sitio de cultivo, tiempo de exposicion y frecuencia
de exposicion

Grupo Prom. £ Desv. St. Valor de p*
Expuesto 3834,83 £ 109,36 U/L 0,004678
No expuesto 7002,95 + 296,83 U/L
*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05

Género Prom. + Desv. St. Valor de p*
Femenino 7882,66 + 90,14 U/L 1,50 e-05
Masculino 4072,88 + 174,79 U/L
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05
Sitio de cultivo Prom. £ Desv. St. Valor de p*
Campo abierto 9142,73 £ 138,71 U/L
Invernadero 2412,23 + 150,10 U/L 537¢e-32
Camp. + Inv. 3666,60 + 206,89 U/L
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05
Tiempo de exposicion Prom. £ Desv. St. Valor de p*
Menor a 1 afio 12449,85 £ 30,76 U/L
1 a5 afios 9267,29 £ 317,41 U/L 2,62 e -35
6 a 10 afios 4388,97 £ 163,89 U/L
Mayor a 10 afios 2159,85 + 252,74 U/L
*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05
Frec. de exposicion Prom. £ Desv. St. Valor de p*
Una vez / semana 5136,79 + 107,02 U/L
2 a 3 veces / semana 2484,71 £ 101,90 U/L
4 a5 veces / semana 1200,28 + 94,57 U/L 141e-36
Una vez / 15 dias 9641,79 + 360,10 U/L
Una vez / mes 11721,06 + 83,04 U/L
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05

Realizado por: Angel Vaca, 2015
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7002,95 U/L
7882,66 U/L

Expuesto [ 383483 uiL

5136,79 U/L

2412,23 U/L

venora 2o | 12449.%5 U/
9267,29 U/L

6 a 10 afios -4388,97 U/L
Mayor a 10 afios - 2159,85 U/L

Masculino [ 4072,88 U/L

Campo abierto _ 9142,73 U/L

No expuesto

Femenino
Camp. +Inv. [ 3666,60 U/L
Invernadero

1 a 5anfos

Una vez / mes _ 11721,06 U/L
Una vez / 15 dias _ 9641,79 U/L

Una vez / semana
2 a3 veces /semana - 2484,71 U/L
4 a 5 veces / semana . 1200,28 U/L

p*<0.05 = p*<0.05 p*<0.05 p*< 0.05 p*< 0.05

GRUPO GENERO _ SITIO DE CULTIVO | TIEMPO DE EXPOSICION  FRECUENCIA DE EXPOSICION
Gréfico 10-3: Contraste de los niveles de colinesterasa sérica segln el grupo de estudio, género,

sitio de cultivo, tiempo de exposicion y frecuencia de exposicién
Realizado por: Angel Vaca, 2015

La gréafica 10-3 pone de manifiesto diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en los
niveles de colinesterasa al contrastar el grupo expuesto (3834.83 U/L) con el no expuesto (700.95
U/L), esto indica que los niveles de colinesterasa sérica de los trabajadores agricolas expuestos a
pesticidas son afectados de manera considerable en relacion a las personas no expuestas; de la
misma forma se conoce que la actividad de colinesterasa en sangre disminuye si las células
hepaticas no son capaces de producir o secretar suficientes cantidades de enzima, por eso se ha
visto la necesidad de valorar la funcion hepatica para obtener un buen indicador de prondstico.
Milla O. y Palomino W. (2002, p. 61) también encontraron diferencias significativas (p<0.0001)
del grupo de control (2263,92 mU/mL) con respecto a los agricultores expuestos a plaguicidas

(1827,18 mU/mL) tomando en cuenta que sus valores referenciales eran de 1800 — 3600 mU/mL.

Los niveles enzimaticos del género masculino (4072.88 U/L) con respecto al femenino (7882,66
U/L) también diferencias significativas (p<0.05), de esta forma se puede asegurar que las mujeres

poseen una actividad enzimatica superior al de los hombres.
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Nava M. y De La Torre G. (2001, p. 65) llegan a la misma afirmacién al determinar la colinesterasa

sérica en jornaleros agricolas de Sinaloa-México.

El sitio de cultivo, de igual forma, presenta una diferencia significativa (p<0.05) ya que se
obtuvieron actividades de 9142.73 U/L a campo abierto, 2412.23 U/L en invernadero y 3666.6
U/L en ambos sitios, ademés se puede observar que los mas afectados son los que proceden del
trabajo bajo invernadero. Esto se puede atribuir a que en promedio un agricultor de la zona
permanece de 6 a 8 horas dentro del invernadero, utiliza mas de un producto para controlar las
plagas, la falta de circulacion de aire para disipar el pesticida, la temperatura y humedad elevada
son factores que incrementan los riesgos toxicoldgicos y medio ambientales asociados a su
empleo. No se encontraron estudios que relacionen la actividad colinesterésica con el sitio de

cultivo.

A més de la presencia de las diferencias significativas en los niveles de la actividad colinesterasica
en funcion del tiempo de exposicion (12449.85 U/L para una exposicién menor a un afio, 9267.29
U/L para 1 a 5 afios, 4388.97 U/L para 6 a 10 afios y 2159.85 U/L para un tiempo mayor a 10
afios; éste Ultimo es el mas bajo del grupo) también existe una relacién inversa entre estas
variables (r = -0.922 p<0.01), esto quiere decir que a mayor tiempo de exposicién menor es la
actividad de la colinesterasa sérica. Malpartida M. y Sanchez H. (2001, pp. 63-64) llegan a la misma
conclusion en su estudio realizado en residentes de San Juan de Pariachi-Lima en el cual la mayor

incidencia (44,95% de los agricultores) poseia un tiempo de exposicién entre 10 y 20 afios.

La frecuencia de exposicion o aplicacion, de la misma manera, presento diferencias significativas
niveles de esta enzima (11721.06 U/L al aplicar una vez al mes, 9641.79 U/L una vez cada 15
dias, 5136.79 U/L una vez/semana, 2484.71 U/L 2-3 veces/semana y el nivel mas bajo de 1200.28
U/L al fumigar 4-5 veces/semana) y una relacion inversa entre sus variables (r = -0.854 con
p<0.01). No existen estudios similares que confronten la frecuencia de la aplicacion de los

pesticidas con los niveles de la actividad de la colinesterasa sérica.
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Tabla 11-3: Contraste de los niveles de aspartato aminotransferasa

segun el grupo de estudio, género, sitio de cultivo, tiempo

de exposicion y frecuencia de exposicion

Mayor a 10 afios

40,97 £ 24,43 U/L

Grupo Prom. £ Desv. St. | Valor de p
Expuesto 32,54 + 18,48 U/L 0,2607
No expuesto 30,82 £ 15,47 U/L

Género Prom. £ Desv. St. | Valor de p
Femenino 28,51 + 6,63 U/L 0,3686
Masculino 33,80 + 20,73 U/L
Sitio de cultivo Prom. £ Desv. St. | Valor de p
Campo abierto 35,98 + 24,07U/L
Invernadero 29,64 + 13,97 U/L 0,1507
Camp. + Inv. 29,52 £ 6,04 U/L
Tiempo de exposicion Prom. = Desv. St. | Valor de p*
Menor a 1 afio 26,55 + 19,02 U/L
1 a5 afios 22,77 £ 6,96 U/L 1,17 e-09
6 a 10 afios 28,73 £ 5,23 U/L

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.

05

Una vez / 15 dias

23,12 + 8,83 U/L

Una vez / mes

29,76 £ 14,99 U/L

Frec. de exposicion Prom. = Desv. St. | Valor de p*
Una vez / semana 28,30 £ 6,97 U/L
2 a 3 veces / semana 33,08 £ 6,63 U/L
4 a5 veces / semana 67,72 + 52,40 U/L 4,63 e-06

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05

Realizado por: Angel Vaca, 2015
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32,54 U/L
33,80 U/L
29,52 U/L
28,73 U/L
29,76 U/L

Femenino _ 28,51 U/L
Campo abierto _ 35,98 U/L

Expuesto

No expuesto _ 30,82 U/L
Masculino

Invernadero _ 29,64 U/L
1 a 5aios [ 22,77 UIL

4 a 5 veces / semana _ 67,72 U/L

2 a 3 veces / semana _ 33,08 U/L

Camp. + Inv.

6 a 10 afios
Menor a 1 afio _ 26,55 U/L

Unavez / mes

viavors 10svcs | 407 U1

Una vez / semana _ 28,30 U/L
Una vez / 15 dias - 23,12 U/L

p>0.05 p>0.05 p>0.05 p*<0.05 p*<0.05

GRUPO GENERO SITIO DE CULTIVO = TIEMPO DE EXPOSICION FRECUENCIA DE EXPOSICION

Gréfico 11-3: Contraste de los niveles de aspartato aminotransferasa segun el grupo de estudio,
género, sitio de cultivo, tiempo de exposicién y frecuencia de exposicién

Realizado por: Angel Vaca, 2015

En el grafico 11-3 se puede notar que no existe una diferencia significativa en los niveles de la
aspartato aminotransferasa (AST) en funcion del grupo (expuesto 32.54 U/L y control 30.82 U/L),
género (masculino 33.80 U/L y femenino 28.51 U/L) vy sitio de cultivo (35.98 U/L a campo
abierto, 29.64 U/L invernadero y 29.52 U/L ambas areas); cabe recalcar existen situaciones que
pueden elevar a esta enzima como hepatitis viral, tdxica, higado graso o alcoholismo que se

traducen en dafio de los hepatocitos.

En la plantacibn DREAMROS ubicada en la Parroquia Jadan-Cuenca tampoco se hallaron
diferencias con el grupo control (Figueroa, Y.y Mejia, E. 2015, pp. 48-50) debido a que se renueva al
personal cada afio; por otro lado, en este estudio se hallaron valores incrementados en el 20% de
trabajadores de invernadero, 31.62% de campo abierto y 6.67% agricultores que trabajan en
ambos sitios lo que concuerda con el estudio bioquimico clinico de la exposicion a plaguicidas
organofosforados y carbamatos realizado por Viteri J. (2015, pp. 35-36) ya que menciona que se
presentaron valores elevados de AST en el 13%, 24% y 10% de los individuos que trabajan en

invernadero, campo abierto y en los dos sitios a la vez respectivamente.
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El tiempo de exposicidn (26.55 U/L, 22.77 U/L, 28.73 U/L y 40.97 U/L correspondientes a
exposiciones < afio, 1 - 5 afios, 6 - 10 afios y > 10 afios) al igual que la frecuencia de aplicacion
(28.30 U/L al aplicar pesticidas una vez/semana, 33.08 U/L de 2 a 3 veces semanales, 67.72 U/L
de 4 a 5 veces semanales, 23.12 U/L al fumigar una vez cada 15 dias y 29.76 U/L al aplicarlos
una vez al mes) presentan diferencias significativas pero solo la primera variable posee una
relacion directa (r = 0.73 p<0.01) con los niveles séricos de AST. ElI mayor porcentaje de
determinaciones elevadas se presentan en exposiciones mayores a 10 afios (25.7%) y al aplicar
los pesticidas 2-3 veces/semana (12%) en cambio para las comunidades de Tiazo y San Antonio
(Viteri, J. 2015, pp. 38, 42) la mayor frecuencia se da al aplicar los pesticidas una vez al mes y al estar
en contacto por méas de 10 afios, lo que demuestra que la comunidad Corazon de JesUs estd mas
expuesta a estos productos y esto se vera reflejado en su estado de salud.

Tabla 12-3: Contraste de los niveles de alanina aminotransferasa segin
el grupo de estudio, género, sitio de cultivo, tiempo de
exposicion y frecuencia de exposicion

Grupo Prom. £ Desv. St. Valor de p*
Expuesto 34,09 £ 22,26 U/L 0,0175
No expuesto 26,60 + 13,48 U/L
*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05

Género Prom. £ Desv. St. Valor de p
Femenino 27,44 + 8,87 U/L 0,1255
Masculino 36,17 £ 24,71 U/L
Sitio de cultivo Prom. £ Desv. St. Valor de p
Campo abierto 36,27 £+ 28,48 U/L
Invernadero 33,81 + 14,23 U/L 0,2725
Camp. + Inv. 30,02 + 16,46 U/L
Tiempo de exposicion Prom. £ Desv. St. Valor de p
Menor a 1 afio 25,15+ 7,85 U/L
1 a 5 afios 25,88 + 6,95 U/L 0,0915
6 a 10 afios 34,67 £ 19,80 U/L
Mayor a 10 afios 38,91 + 28,29 U/L
Frec. de exposicion Prom. £ Desv. St. Valor de p
Una vez / semana 31,48 + 14,22 U/L
2 a 3 veces / semana 30,69 £ 9,47 U/L
4 a5 veces / semana 66,92 + 56,59 U/L 0,2878
Una vez / 15 dias 27,87 £ 8,89 U/L
Una vez / mes 44,66 + 40,98 U/L

Realizado por: Angel Vaca, 2015
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27,44 U/L
30,02 U/L
Mayor a 10 afios _ 38,91 U/L
34,67 U/L
26,60 U/L

Campo abierto _36,27 u/L

26,60 U/L

Masculino _ 36,17 U/L

25,88 U/L

Expuesto _ 34,09 U/L

Femenino
1 a 5afios

Menor a 1 afio - 25,15 U/L

4 a5 veces / semana _ 66,92 U/L

Invernadero _ 33,81 U/L

No expuesto
Camp. + Inv.
6 a 10 afos

Una vez / mes _ 44,66 U/L

Una vez / semana

2 a 3 veces / semana _ 30,69 U/L
Una vez / 15 dias _ 27,87 U/L

p*<0.05  p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

GRUPO GENERO SITIO DE CULTIVO | TIEMPO DE EXPOSICION FRECUENCIA DE EXPOSICION

Gréfico 12-3: Contraste de los niveles de alanina aminotransferasa segun el grupo de estudio,
género, sitio de cultivo, tiempo de exposicion y frecuencia de exposicion

Realizado por: Angel Vaca, 2015

El grafico 12-3 indica que Unicamente existen diferencias significativas en los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) del grupo expuesto (38.50 U/L) en relacién al grupo no expuesto (25.87
U/L). A diferencia de la aspartato aminotransferasa, la alanina aminotransferasa posee mayor
especificidad ya que se encuentra en el citosol de las células hepéticas, por ende, incrementos de
esta enzima suele asociarse con necrosis celular aguda o procesos de destruccidn crénicos de los
hepatocitos, aungue también se relaciona con el consumo de alcohol y procesos inflamatorios
virales. El estudio realizado en Jadan-Cuenca (Figueroa, Y. y Mejfa, E. 2015, pp. 48-50) también obtuvo
diferencias significativas con respecto al grupo control pese a que el tiempo de exposicion no

superd el afio.

El promedio de los niveles séricos de ALT no manifiestan diferencias significativas al contrastar
el género, sitio de cultivo, tiempo de exposicion y frecuencia de aplicacion; de los cuales el mayor
porcentaje de determinaciones elevadas se presentan en los hombres con un 29.6% (8 de 27), el
24% en invernadero (6 de 25), 25.7% para contactos que sobrepasan los diez afios (9 de 35) y

66.67% al aplicar los plaguicidas 4-5 veces/semana (4 de 6).
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Estos resultados concuerdan con lo realizado en Tiazo y San Antonio (Viteri, J. 2015, pp. 30, 35, 38,

42) con excepcion de que alli la mayor parte de los agricultores aplican pesticidas una vez al mes.

Finalmente existe evidencia suficiente para afirmar que existe una baja relacién (r =0.259 p<0.05)
entre los niveles de ALT y el tiempo de exposicion lo que quiere decir que existen mas factores
que intervienen en los niveles de ALT como los habitos de los agricultores, patologias hepaticas
preexistentes, uso de equipo de proteccion, entre otros.

Kamal A. et. al (2004, pp. 427-435) difieren de estos resultados ya que demostraron que la ALT es
un buen biomarcador de los efectos hepatotdxicos de los pesticidas a largo plazo aunque su
investigacion la realizaron en una localidad donde esquistosomiasis (enfermedad parasitaria

generalmente asociada a la fibrosis hepética) es endémica.

Tabla 13-3: Contraste de los niveles de fosfatasa alcalina segun el grupo
de estudio, género, sitio de cultivo, tiempo de exposicion y
frecuencia de exposicion

Grupo

Prom. = Desv. St.

Valor de p*

Expuesto

234,37 £ 14,36 U/L

No expuesto

221,35 £ 24,74 U/L

0,02321

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.

05

Una vez / 15 dias

233,49 + 16,53 U/L

Una vez / mes

235,08 £ 28,76 U/L

Género Prom. £ Desv. St. | Valor de p*
Femenino 229,52 + 9,04 U/L 0,03067
Masculino 235,88 + 15,41 U/L
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05
Sitio de cultivo Prom. £ Desv. St. | Valor de p
Campo abierto 235,16 + 14,59 U/L
Invernadero 235,52 + 16,75 U/L 0,561
Camp. + Inv. 231,15 + 9,86 U/L
Tiempo de exposicion Prom. £ Desv. St. | Valor de p
Menor a 1 afio 235,90 + 31,54 U/L
1 a5 afios 229,08 £ 12,10 U/L 0,3152
6 a 10 afios 236,44 £ 19,77 U/L
Mayor a 10 afios 235,94 + 9,66 U/L
Frec. de exposicion Prom. £ Desv. St. | Valor de p
Una vez / semana 233,86 + 14,83 U/L
2 a 3 veces / semana 235,14 + 11,96 U/L
4 a5 veces / semana 233,30 £ 7,77 U/L 0,9556

Realizado por: Angel Vaca, 2015
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Gréfico 13-3: Contraste de los niveles de fosfatasa alcalina segun el grupo de estudio, género,
sitio de cultivo, tiempo de exposicion y frecuencia de exposicion

Realizado por: Angel Vaca, 2015

En el gréfico 13-3 se pueden apreciar que unicamente existen diferencias significativas en los
niveles de fosfatasa alcalina (ALP) al cotejar el grupo (expuesto 234.37 U/L, control 221.35 U/L)
y el género (masculino 235.88 U/L, femenino 229.52 U/L). Es necesario recordar que esta enzima
se encuentra en la placenta, intestino, rifion, hueso e higado por lo tanto su incremento no puede
ser atribuido Unicamente a un dafio de los hepatocitos causado por un flujo biliar ausente o
deficiente (colestasia), ademas Biel F. y Gallegos F. (2002, pp. 2-5) afirman que las dietas grasas y
farmacos como la fenotoina o los esteroides androgénicos pueden elevar los niveles de esta
enzima. Por esta razén, es necesario la determinacion de la enzima gamma glutamil transferasa

para comprobar el origen de esos incrementos.

Almeida C. y Martins R. (2008, pp. 117-119) no hacen una distincion entre el género, sin embargo,
mencionan que el 5% de todas las determinaciones de ALP realizadas poseen actividades
superiores a las normales que junto a un aumento de AST en el 10% de los casos, ALT en el 16%,
v-GT en el 24% y una inhibicion en el 4% de la BChE pueden ser indicativos de la exposicion
cronica de la poblacion a los pesticidas.
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Al contrastar la ALP segln el sitio de cultivo, el tiempo de exposicién y la frecuencia de
exposicion no se descubrieron diferencias significativas; al mismo tiempo hicieron los siguientes
hallazgos: valores elevados en el 8% de los agricultores que trabajan en invernadero, a campo
abierto 2.7%, 12.5% (3 de 23) de los campesinos que aplican los pesticidas una vez por semana
y en el 20% (1 de 5) de los que aplican una vez al mes. Araoud M. et al. (2012, pp. 245-247) difieren
de estos resultados ya que llegan a la conclusion de que existe una asociacion directa entre el
numero de afios expuestos a plaguicidas con las actividades enzimaticas de ALT, creatina quinasa,
ALP y acido urico.

Tabla 14-3: Contraste de los niveles de bilirrubina conjugada segun
el grupo de estudio, género, sitio de cultivo, tiempo de
exposicion y frecuencia de exposicion

Grupo Prom. £ Desv. St. Valor de p
Expuesto 0,113 £ 0,092 mg/dL 0,8895
No expuesto 0,104 £ 0,077 mg/dL

Género Prom. + Desv. St. Valor de p
Femenino 0,111 £ 0,088 mg/dL 0,9856
Masculino 0,113 £ 0,094 mg/dL
Sitio de cultivo Prom. £ Desv. St. Valor de p
Campo abierto 0,100 + 0,105 mg/dL
Invernadero 0,116 £ 0,094 mg/dL 0,171
Camp. + Inv. 0,133 £ 0,049 mg/dL
Tiempo de exposicion Prom. £ Desv. St. Valor de p
Menor a 1 afio 0,150 £ 0,071 mg/dL
1 a5 afios 0,110 £ 0,072 mg/dL 0,2833
6 a 10 afos 0,087 £ 0,101 mg/dL
Mayor a 10 afios 0,129 + 0,096 mg/dL
Frec. de exposicion Prom. £ Desv. St. Valor de p
Una vez / semana 0,100 + 0,088 mg/dL
2 a 3 veces / semana 0,094 £+ 0,079 mg/dL
4 a 5 veces / semana 0,217 £ 0,133 mg/dL 0,1369
Una vez / 15 dias 0,117 £ 0,072 mg/dL
Una vez / mes 0,160 £ 0,114 mg/dL

Realizado por: Angel Vaca, 2015
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Una vez / 15 dias

Una vez / semana _ 0,100 mg/dL
2 a 3 veces / semana _ 0,094 mg/dL

p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
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Gréfico 14-3: Contraste de los niveles de bilirrubina conjugada segun el grupo de estudio,
género, sitio de cultivo, tiempo de exposicion y frecuencia de exposicion

Realizado por: Angel Vaca, 2015

El grafico 14-3 indica que no existen diferencias significativas en los niveles séricos de la
bilirrubina en el cotejo de todas las variables ya antes mencionadas, ni tampoco se puede asegurar
una relacién con el tiempo o la frecuencia de exposicién. Sin embargo, existieron valores elevados
en el 7.5% de las determinaciones del grupo expuesto, 7.69% de mujeres, 8.20% de los hombres,
10.81% en los cultivos a campo abierto, 8% en invernadero, 8.70% cuando el uso de los pesticidas
es de 6 a 10 afios, el 11.43% mayores a 10 afios y 9% al aplicarlos 4 0 5 veces por semana. Los
incrementos de la bilirrubina conjugada estan asociados con una insuficiente capacidad de
excrecion del higado ya sea por obstruccion de las vias biliares, hepatitis aguda, cirrosis o
problemas genéticos como el sindrome de Dubin-Johnson (mutacion del gen que codifica la
proteina transportadora) o el sindrome de Rotor (déficit de alguna proteina de transporte

intracelular) aunque estos son aislados.

La investigacion realizada en otras comunidades de la localidad bajo similares condiciones (Viteri,

J. 2015, pp. 29, 30, 35) reportd que el mayor porcentaje de valores elevados se dan en el 6.2% del

grupo expuesto, el 8% de hombres y el 11% a campo abierto; asimismo demostré que para un

tiempo de exposicion que va desde menos de un afio hasta mas de 10 afios, al igual que Herndndez
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J. y Reyes M. (2003, p. 47) de 1 a 27 afios no es un factor que influye en los niveles séricos de esta

enzima.

Tabla 15-3: Distribucion del grupo de estudio en
funcién de su estado de salud

Estado de salud Grupo Expuesto
Numero | Porcentaje

Embarazo NO 80 100
Sl 0 0

Diabetes NO 80 100
Sl 0 0

Hipertension | NO 80 100
Sl 0 0

Realizado por: Angel Vaca, 2015

100 % 100 % 100 %

NO NO NO

Embarazo Diabetes Hipertension

Graéfico 15-3: Distribucion del grupo de estudio en funcion de su estado
de salud

Realizado por: Angel Vaca, 2015
El grafico 15-3 indica que la totalidad del grupo de estudio afirmé no poseer diabetes ni
hipertension y ninguna de las mujeres participantes estaba embarazada. No obstante, la falta de
un control médico periddico hace que esta informacion sea poco confiable ya que no refleja la
realidad de los individuos. Es de conocimiento general que ciertos farmacos como los
anticonceptivos orales pueden afectar los niveles de la colinesterasa sérica y ciertas etapas del

embarazo pueden incrementar los niveles de ciertas enzimas como la fosfatasa alcalina.
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Tabla 16-3: Distribucion del grupo de estudio en funcién del equipo de
proteccion personal usado

Proteccion personal N° de Porcentaje

Agricultores (%)
Botas 15 18,8
Botas, camisa manga larga 23 28,8
Botas, overol 2 2,5
Botas, gorro 18 22,5
Botas, guantes 6 7,5
Botas, guantes, gorro 3 3,8
Botas, guantes, gorro, mascarilla 5 6,3
Botas, guantes, overol, mascarilla, gafas 2 2,5

Otros 4 5
Ninguno 2 2,5
TOTAL 80 100

Realizado por: Angel Vaca, 2015
Botas, camisa manga Botas, overol

2,5%

larga
28,8%

—
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22,5%
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Otros Botas, guantes, gorro
5% Botas, guantes, Botas, guantes, 3,8%
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mascarilla, gafas 6,3%
2,5%

Graéfico 16-3: Distribucion del grupo de estudio en funcion del equipo de proteccion

personal usado
Realizado por: Angel Vaca, 2015

En el grafico 16-3 se evidencié que Unicamente el 2.5% (2 casos) usa el equipo de proteccion
completo (botas, guantes, overol, mascarilla y gafas) en tanto que la mayor parte de la poblacion
usa botas y camisa manga larga 28.8% (23 casos), en cuanto a las otras medidas de proteccion

tenemos chalinas, camisetas, pafiuelos, etc. que representan el 5% y para finalizar un 2.5% (2

casos) afirmd no usar ninguna medida de proteccion.
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Sin embargo, muchos de los agricultores afirmaron que la incomodidad es una de las razones por
la que no se usan con frecuencia equipos de proteccion personal, en cuanto a las medidas de
higiene un 70% de los campesinos aseverd cambiarse Unicamente de ropa después de aplicar los
pesticidas pero al final de la jornada laboral. Cuaspud J. y Vargas B. (2010, p. 79) evidencié que el

8% de los agricultores de Tulcan-Carchi usan el equipo de proteccion al aplicar los pesticidas.

Tabla 17-3: Plaguicidas utilizados por los agricultores de la Comunidad Corazon de Jesus

Pesticida Carbamatos Pesticida Organofosforados
Frecuencia | % Frecuencia | %
Thiodicarb 88 11 | Trichiorfon 2 3
Oxamyl 2 3 Terbufos 1 2
Methomyl 26 32 | Profenofos 12 15
Carbosulfan 6 8 Primiphosmethyl 2 3
Carbofuran Methamidophos 4 6
-Furadan 16 20
Carbaryl 1 2 Malathion 10 13
Benfuracarb 5 6 Fenamiphos 1 2
Adicarb 11 14 | Dimethoate 8 10
Diazinom 1 2
Chlorpyrifos 28 35
Acephate 21 27

Realizado por: Angel Vaca, 2015
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Graéfico 17-3: Pesticidas utilizados por los agricultores de la Comunidad Corazén de Jesus
Realizado por: Angel Vaca, 2015
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Los pesticidas mas utilizados por los agricultores de la Comunidad Corazon de Jesus como se
indica en el grafico 13-3 son el Methomyl (32%), Carbofuran (20%), Adicarb (14%) y Thiodicarb
(11%) del grupo de los carbamatos catalogados como altamente toxicos y medianamente
persistentes. En tanto que, del grupo de organofosforados se encuentran el Chlorpyrifos (35%),
Acephate (27%) y Profenofos (15%) clasificados como altamente toxicos y medianamente
persistentes. Lo que concuerda con la investigacion realizada en las comunidades de Tiazo y San
Antonio (Zambonino, M. 2015, p. 65 y Viteri, J. 2015, p. 50) en las cuales el FURADAN 10G
(Carbofuran), LANNATE y AGRONATE (Methomyl) son los carbamatos mas usados y en
cuanto a los organofosforados LOSRSBAN 4E - LATIGO (Chlorpyrifos) y TROFEO —
ORTHENE (Acephate) se usan con mucha frecuencia.

Tabla 18-3: Signos y sintomas referidos por los agricultores de la Comunidad Corazén de Jesus

Muscarinicos | N° | % Nicotinicos N° | % | Neurdlgicos | N° | %
Tos 20 | 25 | Temblor muscular 2 2,5 | Dolor de 43 | 53,8
cabeza
Nauseas 21 | 26,3 | Calambres 3 3,8 | Confusion 5 16,3
Vomito 6 7,5 | Debilidad muscular 45 | 56,3
Sudoracion 26 | 32,5 | Palidez 50 | 62,5
excesiva
Ardor de los 31 | 38,8 | Taquicardia 4 5
0jos
Vision borrosa | 33 | 41,3
Lagrimeo 34 | 425
Ahogo 14 | 175
Realizado por: Angel Vaca, 2015
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Grafico 18-3: Signos y sintomas referidos por los agricultores de la Comunidad Corazén de
Jests
Realizado por: Angel Vaca, 2015
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De acuerdo con el gréafico 18-3, a los signos y sintomas referidos por los agricultores de la
Comunidad Corazén de Jesus se los ha dividido en tres grupos muscarinicos, nicotinicos y
neuralgicos. Entre los muscarinicos se obtuvieron lagrimeo (43%), vision borrosa (41%), ardor
de los 0jos (39%), sudoracion excesiva (33%), nauseas (26%), tos (25%), ahogo (18%), y vémito
(8%). Nicotinicos: palidez (63%), debilidad muscular (56%), taquicardia (5%), calambres (4%) y
temblor muscular (3%). Neurélgicos: dolor de cabeza (54%) y confusion (6%). Si bien, estos
sintomas son muy comunes en una intoxicacion por pesticidas y hay sido de gran ayuda para
diagnosticar exposiciones agudas o cronicas; sin embargo, existen sintomas son muy relativos
que facilmente pueden ser cubiertos por cuadros tan habituales como estrés, edad, sindrome
gripal, dolor por el esfuerzo de la jornada laboral, entre otros. Por lo que se recomienda asociarlos

con las determinaciones realizadas en este estudio.

En las comunidades de Tiazo y San Antonio (Viteri, J. 2015, p. 50), los signos y sintomas mas
frecuentes fueron dolor de cabeza, decaimiento, debilidad muscular, ardor de los ojos y lagrimeo,
de igual forma concuerdan los estudios realizados en Carapongo-Per( (Milla, O. y Palomino, W. 2002,
pp. 64-65), en el Hospital Provincial Verdi Cevallos Balda de Portoviejo (Acosta, C. y Garcés, C. 2007,

p. 125) y en Tulcan-Carchi (Cuaspud, J. y Vargas, B. 2010, p. 78).
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CONCLUSIONES

El contraste de los niveles enzimaticos del grupo expuesto con el grupo control de aspartato
aminotransferasa y la bilirrubina directa no presenta diferencias estadisticamente significativas
(0=5%). Por el contrario, las demas enzimas difieren significativamente (a=5%) pero alanina
aminotransferasa y fosfatasa alcalina estan dentro de los niveles referenciales; en cambio la
colinesterasa sérica estd debajo de sus limites referenciales lo que descarta su disminucion por
dafo hepético v ratifica la accion de los pesticidas sobre la actividad enzimatica de dicha enzima

en los agricultores de la localidad.

Las enzimas hepaticas cuantificadas no se ven afectadas de manera considerable de acuerdo al
sitio de cultivo. El tiempo de exposicion al igual que la frecuencia de aplicacion influyen
Unicamente en los niveles de aspartato aminotransferasa, ademéas se ha encontrado una buena
correlacion (a=1%) de esta enzima con el tiempo que el agricultor Ileva usando los pesticidas.
Conjuntamente existen diferencias significativas (a=5%) en los niveles de colinesterasa sérica
segun el género, sitio de cultivo, tiempo de exposicion y frecuencia de aplicacion; también, se
hallé una correlacion inversa (a=1%) de los niveles de esta enzima con el tiempo de exposicion

y con la frecuencia de aplicacion de los plaguicidas.

La encuesta ocupacional revel6 que unicamente el 2.5% de 80 agricultores utiliza el equipo de
proteccion completo (botas, guantes, overol, mascarilla y gafas) al momento de aplicar los

pesticidas por motivos de incomodidad.

Los pesticidas mas usados por los agricultores de la Comunidad del grupo de los carbamatos
fueron el Methomyl y el Carbofuran catalogados como altamente toxicos y medianamente
persistentes, en tanto que del grupo del grupo de organofosforados usaban con més frecuencia

Acephate y Profenofos clasificados como altamente toxicos y medianamente persistentes.

Los signos y sintomas que con més frecuencia mencionaban los agricultores de esta comunidad
fueron palidez, debilidad muscular, dolor de cabeza, lagrimeo, vision borrosa, ardor de los ojos y

nauseas.
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RECOMENDACIONES

Capacitar a los agricultores acerca de las medidas de seguridad que se deben tomar antes, durante
y después de aplicar los pesticidas para reducir al minimo los efectos tdxicos a la salud y al medio

ambiente.

Realizar un estudio complementario de la determinacion de los niveles de gamma glutamil

transferasa para indagar si la causa de la elevacion de la fosfatasa alcalina es de origen hepatico.

Exigir a los empleadores la entrega del equipo de proteccion y a los trabajadores su uso de manera
adecuada.

Fomentar este tipo de estudios en otras comunidades ya que la mayor fuente de ingresos de las
poblaciones rurales de la Sierra son las actividades agricolas.
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ANEXOS
Anexo A: Encuesta Ocupacional

La presente encuesta tiene como finalidad recoger una serie de datos necesarios sobre la
exposicion a plaguicidas y sus efectos en la salud en los agricultores de la parroquia San

Luis del Canton Riobamba, Provincia de Chimborazo.

Los datos suministrados en esta encuesta seran de caracter confidencial y seran utilizados
unicamente para fines de la presente investigacion por lo cual se agradecera responder

con la mayor sinceridad.

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Nombre:

Edad: Talla:
Género:F_ M__ Peso:

Usted lee la etiqueta del pesticida antes de aplicarlo. SI:

Ha recibido capacitacidn sobre pesticidas. Sl:

Tiempo que lleva usando pesticidas

1 afo 1 a 5 afos 6 a 10 afos mas de 10 afios

Cual es su actividad principal en el campo

Plantar

Preparar los pesticidas
Fumigar

Cosechar

Que habitos practica frecuentemente
Sl NO
Fumar

Beber alcohol

Hacer deporte

Identifique si presenta uno de estos estados de salud
Sl NO
Hipertension

Diabetes

Embarazo

Toma anticonceptivos




PREGUNTAS RELACIONADAS CON EL USO Y MANEJO DE LOS
PESTICIDAS

1) Marque los equipos de proteccion personal que usted utiliza para aplicar los
pesticidas

Camisa manga larga
Overol

Gorro

Botas

Mascarilla

Guantes

Gafas

Otros

2) Estado del equipo de fumigacion
Bueno Regular Malo

3) Que tiempo se demora en aplicar los pesticidas

Una hora Dos horas Cuatro horas

4) ¢Usted posee invernadero? Sl: NO:

5) Que tiempo permanece en el invernadero

4-5horas 6-8 horas 9-12 horas
6) ¢Durante o después de la fumigacion ha sentido molestias? Sl: NO:
Si ha sentido molestias marque con una X
Dificultad para Temblor muscular Ansiedad

respirar 0 ahogo

Tos Calambres Intranquilidad
Moquera Debilidad muscular Insomnio
Nauseas Palidez Dolor de cabeza
Vomito Taquicardia Depresion
Sudoracion Aumento de la Confusion
excesiva presion arterial

Lagrimeo

Vision borrosa

Incontinencia
urinaria




7) Seleccione el tipo de pesticida que utiliza

Grupo Quimico

Ingrediente
Activo

Nombre Comercial

CARBAMATOS

Aldicarb

TEMIK 15¢

Benfuracarb

NAKAR 20% CE

BENFUROL

Carbaryl

SEVIN 80%

SEBARYL

DREXEL CARBARIL 80
WP

Carbofuran

FURADAN 10 G

FURADAN 5 G

FURADAN 4 G

NEMAT

Carbosulfan

ELTRA

MARSHAL

Methomyl

CRYSTOMIL 900

LANNATE 40

LANNATE 90

ENDGUSAMYL

AGRONNATE

METHOMEX 90 PS

THOMYL 90

COMANCHE

KUIK 900

METHOMILAQ 900

THIANAVIN

POLLUX

Oxamyl

VYDATE BLUE

Thiodicarb

GERMEVIN / GUSAVIN

FUTUR 300 MICRO

SEMEVIN

LARVIN 375

KRYSOL 375

CARBIN

RADICAL

SADDLER

PONTIAC

THIODI

ORGANOFOSFORADOS

Acephate

ACEFATO 75% SP

TROFEO

ORTHENE

OLATE 75

GLADIADOR

HARVEST




Grupo Quimico

Ingrediente
Activo

Nombre Comercial

ORGANOFOSFORADOS

Acephate

INVICTO

NUTATO 75 PS

ACE

HORTISEC

Chlorpyrifos

RAFAGA

ZENDO

CLORPIRIFOS 480 EC

CLORPILAQ 480 EC

LORSBAN 4E

LORSBAN 75 WG

VEXTER

LATIGO

DISPARO

PYRINOX 480

CIPERFOS

PUNETE

BALA 55

PYRICOR

ATTAMIX SB

CHLORCYRIN

DORSAN

POINTER

TATU

CLORPYRIICC

BATAZO

PYRINEX 48 EC

SHARP

BOLIDO

DURFLEX

DELTACLOR

NUFUS

Diazinon

FLECHA

PILOTO

DIAZONEX

DIAZOL

DIAZONYL

DREXEL DIAZINON 60
ED

CONFIABLE

Dichlorvos
/DDVP

DICLORVEX

Dimethoate

DIMEPAC 400

DIMETOATO 40 CE

DIMETOLAQ 400 EC




Grupo Quimico

Ingrediente
Activo

Nombre Comercial

ORGANOFOSFORADOS

Dimethoate

HERMANO

PERFEKTHION

DIMETOATO

DREXEL DIMETOATO

DIABOLO

PREVIENE 40

Fenamiphos

NEMACUR 15G

Malathion

MALATHION 25% PM

MALATHION

MALATHION 25% WP

MALATHION 250 WP

MALATHION 50 WP

INITHION 50 PM

INITHION 57 CE

INITHION 95 UB

ALIADO 57% EC

C-500

ACUAFIN

Methamidophos

CRYSOMARON 600

METAFOS 600 CS

MATADOR

PINDOFOS

FENIX 600

METASTAR 60

Pirimiphos-methyl

PLANETA DM

PIRIMIDIPHOS METYL

ATLETIC 50 EC

PLANETA 50 EC

ACTELLIC

Pofenofos

MATCURE

AZOCOR

KARONTE

BUFFAGO

COURAGE

CURACRON

Terbufos

COUNTER FC

BIOSFAN 15G

TERBUFOS 10G

TERBAK 10G

PILARFOX

FORATER FC 15G

Trichlorfon

CEKUFON 80% PS

DANEX 80 PS




8) Mencione el nimero de veces que aplica el pesticida

Una vez por semana

2 a 3 veces por semana
4 a 5 veces por semana
Una vez cada 15 dias
Una vez al mes

9) Mencione los cultivos en que labora
Tomate
Cebolla
Papa
Maiz
Otros cuales?

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, portador de la Cl autorizo el uso de estos
datos con el fin de aportar informacion necesaria a dicha investigacion, con el objetivo de conocer
la influencia de exposicion a pesticidas Organofosforados y Carbamatos en los valores de la
colinesterasa y las enzimas del perfil hepético en sangre realizada por Angel Leonardo Vaca
Miranda Egresado de la Carrera de Bioguimica y Farmacia.

FIRMA



Anexo B: Pruebas estadisticas de los niveles de colinesterasa sérica segun el sitio de cultivo

Tabla ANOVA
Fuente de Suma de gl Cuadrado F p-value*
variacion cuadrados medio
Tratamiento 731870256,7 2 365935128,357 211,340 5,37e-32
Error 133325765,2 | 77 1731503,444
Total 865196021,9 | 79
Realizado por: Angel Vaca, 2015
HSD Tukey
(I Sitio de (J) Sitio de Diferenci Error Sig. 95% de intervalo de
cultivo cultivo ade estandar confianza
medias Limite Limite
(1-J) inferior superior
Campo Invernadero 6730,50" 333,15 ,000 5934,30 7526,70
abierto Camp. + Inv. 5476,12" 426,64 | ,000 4456,49 6495,76
Invernadero Campo abierto -6730,50" 333,15 ,000 -7526,71 -5934,30
Camp. + Inv. -1254,37" 399,78 | ,007 -2209,81 -298,93
Camp. + Campo abierto -5476,12" 426,64 | ,000 -6495,76 -4456,49
Inv. Invernadero 1254,37" 399,78 ,007 298,93 2209,81
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

Realizado por: Angel Vaca, 2015

Subconjuntos Homogéneos

HSD Tukey?P
Sitio de Cultivo N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
Invernadero 39 2412,2256
Campo abierto + Invernadero 15 3666,6000
Campo abierto 26 9142,7269
Sig. 1,000 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media armonica = 22,941.

grupo. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

b. Los tamafios de grupo no son iguales. Se utiliza la media armdnica de los tamafios de

Realizado por: Angel Vaca, 2015




Anexo C: Pruebas estadisticas de los niveles de colinesterasa sérica segun el tiempo de exposicion

Tabla ANOVA
Fuente de Suma de gl Cuadrado F p-value*
variacion cuadrados medio
Tratamiento 763926070,7 3 254642023,568 191,101 2,62e-35
Error 101269951,2 | 76 1332499,358
Total 865196021,9 | 79
Realizado por: Angel Vaca, 2015
HSD Tukey
(1) Tiempo de (J) Tiempo Diferencia Error Sig. 95% de intervalo de
Exposicion de de medias estanda confianza
Exposicion (1-J) r Limite Limite
inferior superior
Menor a 1 1 a5 afios 3182,56" 856,08 | ,002 933,80 5431,31
afio 6 a 10 afios 8060,87" 850,99 | ,000 5825,49 10296,25
> 10 afios 10289,99" 839,23 | ,000 8085,48 12494,50
1 a5 afios <1 afio -3182,56" 856,08 | ,002 -5431,31 -933,80
6 a 10 afios 4878,31" 352,93 | ,000 3951,24 5805,39
> 10 afios 7107,43" 323,56 | ,000 6257,49 7957,38
6 a 10 afios <1afio -8060,87" 850,99 | ,000 -10296,25 -5825,49
1 a5 afios -4878,31" 352,93 | ,000 -5805,39 -3951,24
> 10 afios 2229,12" 309,84 | ,000 1415,21 3043,03
Mayor a 10 <1 afio -10289,99" 839,23 | ,000 -12494,50 -8085,48
afios 1 a5 afios -7107,43" 323,56 | ,000 -7957,38 -6257,49
6 a 10 afios -2229,12" 309,84 | ,000 -3043,03 -1415,21
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05

Realizado por: Angel Vaca, 2015

Subconjuntos Homogéneos

HSD Tukey &P
Tiempo de Exposicion N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3 4
> 10 afios 35 2159,8514
6 a 10 afios 23 4388,9739
1 a5 afios 20 9267,2900
<1 afo 2 12449,8500
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 6,430

b. Los tamafios de grupo no son iguales. Se utiliza la media armonica de los tamarfios de grupo. Los

niveles de error de tipo | no estan garantizados.
Realizado por: Angel Vaca, 2015




Anexo D: Pruebas estadisticas de los niveles de colinesterasa sérica segun la frecuencia de

exposicion
Tabla ANOVA
Fuente de Suma de gl Cuadrado F p-value*
variacion cuadrados medio
Tratamiento 778092963,9 4 194523240,986 167,494 1,41e-36
Error 87103057,9 75 1161374,106
Total 865196021,8 79
Realizado por: Angel Vaca, 2015
HSD Tukey
0] (J) Frecuencia de Diferencia Error Sig. 95% de intervalo de
Frecuencia exposicion de medias estanda confianza
de (1-J) r Limite Limite
exposicion inferior superior
Una vez 2-3 veces/semana 2652,08" 289,10 ,000 1843,95 3460,21
por semana 4-5 veces/semana 3936,50" 491,88 ,000 2561,55 5311,45
Una vez/15 dias -4505,00" 381,01 ,000 -5570,03 -3439,97
Una vez al mes -6584,27" 529,77 ,000 -8065,13 -5103,40
2 a 3 veces Una vez/ semana -2652,08" 289,10 ,000 -3460,21 -1843,95
por semana 4-5 veces/semana 1284,43 478,28 ,066 -52,50 2621,34
Una vez/15 dias -7157,08" 363,28 ,000 -8172,55 -6141,61
Una vez al mes -9236,35" 517,17 ,000 -10681,98 -7790,72
4 a5 veces Una vez/ semana -3936,50" 491,88 ,000 -5311,45 -2561,55
por semana 2-3 veces/semana -1284,43 478,28 ,066 -2621,34 52,50
Una vez/15 dias -8441,50" 538,83 ,000 -9947,68 -6935,32
Una vez al mes -10520,77" 652,56 ,000 -12344,85 -8696,70
Una vez Una vez/ semana 4505,00" 381,01 ,000 3439,97 5570,03
cada 15 2-3 veces/semana 7157,08" 363,28 ,000 6141,61 8172,55
dias 4-5 veces/semana 8441,50" 538,83 ,000 6935,32 9947,68
Una vez al mes -2079,26" 573,63 ,005 -3682,71 -475,81
Una vez al Una vez/ semana 6584,27" 529,77 ,000 5103,40 8065,13
mes 2-3 veces/semana 9236,35" 517,17 ,000 7790,72 10681,98
4-5 veces/semana 10520,77" 652,56 ,000 8696,70 12344,85
Una vez/15 dias 2079,26" 573,63 ,005 475,81 3682,71
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05
Realizado por: Angel Vaca, 2015
Subconjuntos Homogéneos
HSD Tukey
Frecuencia de N Subconjunto para alfa = 0.05
exposicion 1 2 3 4
4-5 veces/semana 6 1200,2833
2-3 veces/semana 33 2484,7061
Una vez/ semana 24 5136,7875
Una vez/15 dias 12 9641,7917
Una vez al mes 5 11721,0600
Sig. ,079 1,000 1,000 1,000

Realizado por: Angel Vaca, 2015



Anexo E: Pruebas estadisticas de los niveles de aspartato aminotransferasa
segun el tiempo de exposicion

Subconjuntos Homogéneos

Duncan?P
Frecuencia N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2

1 a5 afios 12 23,1167

Menor 1 afio 24 28,3042

6 a 10 afios 5 29,7600

Mayor a 10 afios 33 33,0788
Sig. ,206 1,000

homogéneos.

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos

a. Utiliza el tamano de la muestra de la media armoénica = 9,579.

b. Los tamafios de grupo no son iguales. Se utiliza la media
arménica de los tamafios de grupo. Los niveles de error de tipo |
no estan garantizados.

Realizado por: Angel Vaca, 2015

Anexo F: Pruebas estadisticas de los niveles de aspartato aminotransferasa
segun la frecuencia de exposicion

Subconjuntos Homogéneos

Duncan®P
Frecuencia N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2

Una vez/15 dias 12 23,1167

Una vez/ semana 24 28,3042

Una vez al mes 5 29,7600

2-3 veces/semana 33 33,0788

4-5 veces/semana 6 67,7167
Sig. ,206 1,000

homogéneos.

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 9,579.

b. Los tamafios de grupo no son iguales. Se utiliza la media
arménica de los tamafios de grupo. Los niveles de error de tipo |
no estan garantizados.

Realizado por: Angel Vaca, 2015

Anexo G: Pruebas estadisticas de los niveles de fosfatasa alcalina segun el sitio de cultivo

Fuente de variacion Suma de gl Cuadrado F p-value*
cuadrados medio
Entre grupos (tratamiento) 242,596 2 121,298 | 0,582 0,561
Dentro de grupos (error) 16055,296 | 77 208,510
Total 16297,892 | 79

Realizado por: Angel Vaca, 2015




Anexo H: Pruebas estadisticas de los niveles de fosfatasa alcalina segin el tiempo de exposicion

Tabla ANOVA
Fuente de variacion Suma de o] Cuadrado F p-value*
cuadrados medio
Entre grupos (tratamiento) 10171 3 3390 | 1,618 0,192
Dentro de grupos (error) 159302 | 76 2096
Total 169473 | 79

Realizado por: Angel Vaca, 2015

Anexo |: Pruebas estadisticas de los niveles de fosfatasa alcalina segun la frecuencia de

exposicion
Tabla ANOVA
Fuente de variacion Suma de o] Cuadrado F p-value*
cuadrados medio
Entre grupos (tratamiento) 8025 4 2006 | 0,932 0,45
Dentro de grupos (error) 161449 | 75 2153
Total 169474 | 79

Realizado por: Angel Vaca, 2015
Anexo J: Reporte de resultados

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA DE BIOQUIMICA'Y FARMACIA
LABORATORIO CLINICO Y MICROBIOLOGICO
Panamericana Sur Km 1 1/2 entre Av. Canonigo Ramos y Av. 11 de
noviembre, Riobamba.

DETERMINACION DEL PERFIL HEPATICO Y COLINESTERASA EN
AGRICULTORES EXPUESTOS A PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS Y
CARBAMATOS DE LA COMUNIDAD CORAZON DE JESUS DE LA PARROQUIA
SAN LUIS DEL CANTON RIOBAMBA
DATOS PRINCIPALES

Nombre: Edad:
Cadigo: Sexo:
Fecha:

Valores de Referencia Resultados

5320-12920 U/L

Determinaciones
Colinesterasa (BChE)

Aspartato  aminotransferasa <40 U/L
(AST/GOT)

Alanina aminotransferasa Hombres: <45 U/L
(ALT/GPT) Mujeres: < 34 U/L

Hombres: < 270 U/L
Mujeres: < 240 U/L
< 0,2 mg/dL

Fosfatasa alcalina (ALP)

Bilirrubina conjugada

Lic. Aida Fierro
Jefe de laboratorio

Angel Vaca
Tesista

Dr. Carlos Espinoza
Tutor




Fotografia 1. Socializacién con los habitantes

Anexo K: Fotografl'as (Realizado por: Angel Vaca, 2015)

Fotografia 2. Socializacion con los habitantes
de la Comunidad Corazon de Jesus

I

de la Comunidad Corazon de JesUs

Fotografia 3. Aplicacion de la encuesta a los
agricultores

Fotografia 4. Aplicacion de la encuesta a los
agricultores

Fotogra{‘ia 5. Extraccion de sangre

Fotografia 7. Separacion del suero

Fotografia 8. Codificacion del suero




Fotografia 9. Disposicion de los reactivos

> -

Fotografia 11. Analisis de las muestras

Fotografia 10. Calibracién del equipo por los
Docentes

Fotografia 13. Reactivos: Bilirrubinas

Fotografia 15. Reactivos: Alanina

aminotransferasa

Fotografia 14. Reactivos: Aspartato
aminotransferasa

Fotografia 16. Reactivos: Fosfatasa alcalina




