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Resumen

La actividad de las enzimas colinesterasas constituye uno de los diagndsticos para
evaluar exposicion a plaguicidas 6rganos fosforados. Es importante la determinacion en
personas expuestas laboral como ambientalmente para controlar, prevenir y diagnosticar
intoxicaciones.

Objetivo: evaluar la exposicion laboral a plaguicidas 6rganos fosforados, mediante
determinacién de las enzimas en trabajadores rurales. Evaluar conocimiento vy
cumplimiento de normas de bioseguridad.

Material y método: Estudio descriptivo, de corte transversal, con empleados de una
citricola, sexo masculino divididos en 2 grupos: empleados rurales aplicadores de
plaguicidas (64), administrativos (26). Se determind pseudocolinesterasa (PCHE) y
Colinesterasa en gldbulos rojos (CHE). Se aplico una encuesta.

Resultados: Ambas enzimas se encontraron disminuidas un 33% en aplicadores, con una
diferencia significativa con los administrativos. Las manifestaciones clinicas que se
destacan son las muscarinicas. El 100% de los expuestos utiliza o utilizé plaguicidas vy
afirman haber sido capacitados para el uso y sus efectos toxicos. 80% afirma que les
proveen elementos de proteccidn, el 4% refiere que no los utiliza.

La determinacion de niveles basales de estas enzimas, antes de comenzar una exposicion
a plaguicidas, permite conocer la situacion del trabajador y de los grupos de riesgo. Si
bien los trabajadores manifestaban tener conocimientos suficientes sobre los plaguicidas
y sus efectos en la salud, no tuvieron influencia en las conductas adoptadas, puesto que
no siempre utilizan proteccion y sus marcadores biolégicos no se encontraron dentro de

los valores de referencia.

Palabras claves: Plaguicidas fosforados - colinesterasa — expuestos
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Abstract

Occupational exposure to organophosphorus pesticides in a citrus farm in

Tucuman

Enzyme cholinesterase activity is one of diagnostics assess to pesticides exposure,
phosphorus-containing organs. Employment determination in exposed people is
important to control, prevent and diagnose poisoning. The objective was to evaluate
occupational exposure to phosphorus-containing organs pesticides, or carbamates by

determination of enzymes in rural workers. Assess knowledge and biosafety compliance.

Materials and methods: cross section descriptive study of male employees citrus,
divided into 2 groups: employees rural applicators of pesticides (64), administrative (26).
Butyrylcholinesterase (PCHE) and cholinesterase were determined in red blood cells
(CHE). A survey was applied. Results: Both enzymes were found decreased 33% in
applicators, with a significant difference with the administration. Clinics that stand out
are muscarinic effects. . 100% of exposed people use or used pesticides and claim to
have been trained to use and its toxic effects. 80% stated that they provide protection,
4% refers to not being used. Determination of baseline levels of these enzymes, before
exposure to pesticides, allows to know risk groups and worker situation . While workers
protesting to have adequate training in pesticides and their effects on health, they had
no influence in the conduct adopted, since they are not always used protection and their

biological markers were not found inside of the reference values.

Key words: phosphorus-containing pesticides - cholinesterase - exposed
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Introduccion
Los plaguicidas son xenobidticos liberados al medio ambiente en grandes cantidades para
el control de plagas (1). De acuerdo a su movilidad, una vez que son aplicados pueden
contaminar el aire, el suelo y el agua.
El uso en gran escala de plaguicidas para proteger cosechas y destruir los insectos
vectores de enfermedades, abre perspectivas inquietantes en cuanto a la posibilidad
de producir efectos toxicos a largo, corto o mediano plazo, segin el Programa de las
Naciones Unidas para el Ambiente (PNUMA) (2).
Es importante destacar que el registro y diagndstico de patologia asociadas a plaguicidas
es poco evaluado en la poblacion expuesta a los efectos crdnicos producidos por los
mismos. A pesar de las normativas laborales vigentes en nuestro medio, un nimero no
despreciable de trabajadores presentan intoxicaciones por plaguicidas debido a que no
cumplen con las pautas establecidas en las legislaciones vigentes en cuanto a normas y
técnicas; desde el uso de elementos de proteccidon personal, como la gestién y manejo de
los productos téxicos, transporte, almacenamiento, aplicacion, eliminacién de residuos,
etc. (3-6).
El efecto toxico de estos productos en los seres vivos no solo depende de las
caracteristicas del plaguicida sino de la formulacién, el principio activo, los aditivos la
sustancia transportadora o diluyente y por otro lado puede contener impurezas.
La utilizacién de plaguicidas en la agricultura constituye una de las mejores armas que
posee el hombre para aumentar el rendimiento de sus cosechas. Se calcula que sin la
aplicacion de los mismos se producen hasta un 50% de pérdidas en las cosechas. La OMS
estimo6 que los plaguicidas utilizados en la agricultura mundial, un 45% son herbicidas,
un 32% insecticidas, un 18% funguicidas y un 5% engloba los demas grupos de
plaguicidas (7).
El manejo incorrecto de los plaguicidas produce, con frecuencia intoxicaciones agudas,
pero cobra especial importancia los efectos y vigilancia de los trabajadores expuestos y
sus patologias crdnicas.
El insecticida mas empleado en las actividades agricolas de la Republica Argentina es el
clorpirifos que pertenece a la familia de los organofosforados (8,9). El blanco de accién
primario de clorpirifos es la enzima acetilcolinesterasa (AChE). Esta enzima es inactivada
por plaguicidas organofosforados y carbamatos, dando como resultado la acumulacion
del neurotransmisor acetilcolina en las sinapsis y uniones neuromusculares (10-12).
Los insecticidas mas frecuentes fueron el metamidofos (6rgano fosforado), el metomilo
(carbamato) y el clorpirifos (6rgano fosforado). Dentro de estos productos quimicos los
que vienen causando mayor numero de intoxicaciones fueron los insecticidas (75%),

seguidos de los acaricidas (10%) y de los fungicidas (9%). Dentro de los insecticidas, los
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mas frecuentes estan los érganos fosforados (59%), seguidos de los carbamatos (34%) y

de los érgano clorados (10%) (13).

Los organofosforados son ésteres del acido fosfdrico, las distintas presentaciones en
general tienen una alta liposolubilidad. El mecanismo de toxicidad humana es entonces a
través de la inhibicion de la actividad de la acetilcolinesterasa, lo que lleva a un aumento
de la acetilcolina en la sinapsis.

Los organofosforados y sus productos de biotransformacion son en general
biodegradables y no se acumulan. Son metabolizados rapidamente en el organismo
humano, de manera que la medicion directa de los mismos en sangre o en orina no
resultaria util. Por lo anteriormente mencionado, la determinacion del nivel de
colinesterasa eritrocitica y/o plasmatica es el indicador bioldgico mas utilizado, tanto en
el diagnodstico de intoxicaciones, como en el monitoreo con fines de prevencién, estudio o
control (14,15).

La actividad de la colinesterasa eritrocitaria es un marcador especifico puesto que actla
sobre un solo sustrato acetilcolina. La colinesterasa eritrocitaria refleja mejor la actividad
de la colinesterasa neuronal, implicada en la génesis de los sintomas y signos de
intoxicacion aguda por organofosforados.

Los sintomas comienzan con una inhibicién del 20%, con una regeneracién lenta, ya que
necesita la produccién de nuevos eritrocitos, 1-3 meses. Posee una alta especificidad y
menor sensibilidad.

La PCHE, se encuentra en el plasma, sintetizada en higado es mas sensible pero menos
especifica, puede actuar sobre otros esteres de la colina, succinil, butiril, benzoil, acetil
colina etc. la colinesterasa plasmatica, disminuye y se recupera antes que la CHE en G.R.
Su recuperacion es rapida entre 7-30 dias; existe un 3% de la poblacion que tiene PCHE
genéticamente baja, como también los pacientes con parasitosis intestinal, enfermedad
hepatica grave, desnutricidon, alcoholismo crénico y diabetes (16). Con respecto a la
clinica, los sintomas aparecen en minutos-horas, entre 30 minutos y 2 horas tras la
exposicion, segun la dosis, la concentracion y la via de ingreso; la mas rapida es la
inhalatoria, seguida por la digestiva y finalmente la dérmica. Produce un cuadro para
simpaticomimético con tres sindromes: muscarinicos, nicotinico y Sistema Nervioso
Central. Al inhibir la acetilcolinesterasa dan lugar a una acumulacion de acetilcolina en las
sinapsis, lo que provoca un exceso de actividad colinérgica, responsable de Ila
sintomatologia Con las consecuencias cronicas de la exposicion a largo plazo, sin un
cuadro agudo previo (17,18).

En el Boletin Integrado de Vigilancia de intoxicacion por plaguicidas del 17 de abril de
2017 -- Secretaria de Promocion y Programas Sanitarios - Ministerio de Salud de la
Nacion (Argentina), menciona un total 284 casos. Sefialando en la provincia de Tucuman

82 casos notificados y 80 confirmados en el afio 2016; mientras que en el 2017,
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notificaron y registraron 43 casos. A pesar de la mejora en el registro, durante los

Gltimos afos, son muchas las jurisdicciones que no informan los casos de intoxicacion y
menos las contaminaciones de las poblaciones circundantes a los cultivos (19).

Es necesario definir algunos problemas relacionados con la gestién que nuestro pais hace
de los agroquimicos. En el 2015 la agroindustria de Tucuman generd un producto bruto
de cerca de 1.000 millones de dolares, es decir un tercio del PBI provincial; el citrus batid
récord, pasando de 1,2 millones a 1,35 millones de toneladas. En nuestra provincia
donde el cultivo de citrus es una de las actividades agricolas con mayor capacidad de
desarrollo sustentable, contindan utilizandose algunos pesticidas prohibidos por ley,
puesto que en general las instituciones oficiales solo verifican la existencia de residuos
toxicos en los productos del agro destinados a la exportacién y no los que se consumen
en el mercado interno.

Objetivo: evaluar la exposicién laboral a plaguicidas 6rganos fosforados mediante
Colinesterasa en glébulos rojos y pseudocolinesterasa en trabajadores de una citricola.
Evaluar el conocimiento y cumplimiento de normas de bioseguridad.

Valorar las manifestaciones clinicas del personal expuesto del no expuesto.
Material y Método

Se realizdé un estudio descriptivo, de corte transversal, la muestra estuvo constituida por
empleados de una citricola, mayores de edad afios, sexo masculino, con una antigtiedad
en la misma tarea de por lo menos 10 afios; aplicadores de plaguicidas y administrativos
de la citricola. Se los dividid en 2 grupos: empleados rurales con actividad cosecha, 64
aplicadores y 26 empleados de la citricola, no aplicadores.

Se determind pseudocolinesterasa y Colinesterasa en Glébulos rojos y una encuesta a
todos los trabajadores incluidos en el estudio, para evaluar el conocimiento y el
cumplimiento de normas de bioseguridad. Se realizd la extraccion de sangre con
heparina para la determinacion de colinesterasa en G.R. con el método de Ellman (V. Ref.
18.000-30.000 U/L) y suero para la determinacion de Pseudocolinesterasa (V Ref. 2.500-
3.800) con el método de Ellman modificado utilizando acetil colina como sustrato (20-
22).

El analisis e interpretacién se realizé con el asesoramiento de la Catedra de estadistica
de la Facultad de Medicina de la U.N.T. Utilizando el test Shapiro — Wilkel, para comparar
las concentraciones de PCHE y de CHE entre los aplicadores y no aplicadores; es un test
usado para constatar la normalidad. Al distribuirse los datos como normales se procedio
a comparar las medias de las concentraciones de las enzimas estudiadas. En los casos en

que los datos, no se distribuyeron como normales se compararon las medianas de las
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concentraciones de PCHE entre los aplicadores y no aplicadores utilizando el Test de

Mann Witney.

Resultados

Con respecto a la encuesta: Todos los trabajadores que realizan tareas con plaguicidas
refieren haber sido capacitados para el uso y los efectos toxicos de los mismos.

El 80 % afirma que les proveen de elementos de proteccion (Ej.: mascaras, guantes,
ropa de trabajo, botas, etc.). Solo un 4% relata que no utiliza |la totalidad de elementos
de proteccidn, ni lo hace todos los dias. En las tareas de campo los controles del personal
no son tan estrictos como en la empresa en el area de produccién.

Fig. 1: PCHE

El valor promedio de las colinesterasa plasmatica en los agricultores que trabajan con
pesticidas fue de 3260 U/L y la mediana de 3040 U/L; el 33% presentaron valores por
debajo de los niveles normales de PCHE.

Los no aplicadores presentaron un promedio de 7207 U/L siendo la mediana de 7080
U/L.

Fig.2: CHE en G.R. entre aplicadores y no Aplicadores

El valor promedio de la colinesterasa eritrocitaria fue de 17.493 U/L siendo la mediana de
18.380U/L, encontrandose un 33% disminuido en los aplicadores de plaguicidas. En el
grupo de no aplicadores no se registra inhibicion, con un valor promedio 23.856 U/L.
siendo la mediana de 23.500.

Fig. 3: Manifestaciones clinicas agrupadas en la totalidad de los individuos
encuestados

Ninguno de los sintomas se presento en la totalidad de los no aplicadores. La totalidad de
los aplicadores prevelecieron los problemas respiratorios, abundante sudoracion,
calambres y dolores de cabeza; con un elevado porcentaje de manifestaciones como

irritacion ocular, lagrimeos, tos y temblores.

Discusion

En Argentina el modelo de desarrollo agricola se sustenta principalmente en el uso de
agroquimicos los cuales son empleados sin la suficiente y necesaria investigacion técnica,
lo que genera muchos problemas de salud publica.

Es indudable que los plaguicidas han proporcionado grandes beneficios a nivel
economico, sin embargo, por su actividad bioldgica, su persistencia en el medio
ambiente, sus mecanismos de accidon y toxicidad; estos compuestos son potencialmente

riesgosos para la salud, por sus efectos a corto, mediano y largo plazo.
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Se llevd a cabo este estudio, con el fin de establecer los niveles de exposicién a

plaguicidas fosforados (OF) en una poblacidon que trabaja en la cosecha de citrus. Al
estudiar las colinesterasas como biomarcadores de exposicion, se encontré una diferencia
de medianas estadisticamente significativas p<0,0001 en la colinesterasa plasmatica
(PCHE) entre aplicadores y no aplicadores. La Colinesterasa en gldbulos rojos presento
también una diferencia estadisticamente significativa con un p<0,0001 entre los 2
grupos. Es importante destacar que la inhibiciéon del 33% encontrada en los aplicadores
es un valor que corresponde directamente a la presencia de plaguicidas fosforados
puesto, que en el método utilizado el sustrato fue acetil colina, resultados que coinciden
con Varona el al., que encontraron una inhibicidon de la enzima acetilcolinesterasa en el
34,1% de trabajadores evaluados en una zona de cultivo de tomate en Colombia (23).
Asi mismo en el estado de Nayarit, México en un estudio que utilizaron las enzimas como
biomarcadores de exposicion y efecto a compuestos OF y CB reportaron una disminucion
enzimatica en el periodo de aplicacién al igual que nuestro trabajo; similar es el caso del
estudio de Lozano-Paniagua et al. (2016) en trabajadores de invernadero en Espafa,
como Bernal-Hernandez et al. (2014) en jornaleros agricolas expuestos a OF y CB (24-
26). Simoniello M F et col en el afio 2010 encontraron una disminucién de colinesterasa
y pseudocolinesterasa en trabajadores frutihorticolas expuestos a plaguicidas y los
categorizaron con exposicion directa, indirecta y controles no expuestos (27).

Al igual que en México y otros paises de Latinoamérica, en Argentina, aunque exista una
vasta legislacion en materia de plaguicidas, resulta de dificil aplicacion, puesto que
existen muchas instituciones que tienen injerencia en la gestion y control de estas
sustancias a lo largo de su ciclo de vida, sin una coordinacién entre sectores. Por otro
lado, se evidencia una falta de vigilancia para verificar el cumplimiento de la legislacion
en materia de los plaguicidas.

En el afio 2014 como resultado de muchos meses de trabajo y consensos dentro de la
Red Argentina de Toxicologia conjuntamente con el Area de Vigilancia del Ministerio de
Salud de la Nacion, se publicé la normativa y tutorial para el cuidado de intoxicaciones e
indicadores de efecto y exposicidon a agentes toxicos, a través del Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud -SNVSel. Si bien contempla el registro de intoxicaciones como un
reporte obligatorio por parte del personal médico, no siempre son confirmados los casos
y surgen los subregistros lo que hace que en zonas rurales muchas veces no se cuente
con estadisticas de intoxicacion por plaguicidas confiables (28-30).

Con respecto a la encuesta aplicada a los trabajadores, a pesar de poseer conocimientos
suficientes sobre los plaguicidas y sus efectos en la salud, en muchos de ellos, no
parecen haber influido en las conductas que adoptan, ya que no siempre utilizan

proteccién y sus marcadores bioldgicos no estan dentro de los valores de referencia.
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En este trabajo, la mayoria de los aplicadores presentaban sintomas del sindrome

muscarinico con problemas respiratorios, abundante sudoracion, calambres y cefalea, lo
cual coincide con Lépez K, Pinedo C and Zambrano M en un estudio de salud ocupacional
de cultivos de arroz en Colombia, en el cual se evalla los niveles de biomarcadores
séricos (31). Asi también como en el trabajo realizado por Galofre Ruiz, en el 2014 en el
cual encuentra prevalencia del sindrome muscarinico al caracterizar las intoxicaciones
con plaguicidas en individuos expuestos en Colombia durante los afios 2011 y 2012
(32).

Dentro de los resultados obtenidos en este trabajo, cabe enfatizar la importancia de
evaluar las jornadas de trabajo, que en este caso superan las 8 hs, cuando lo
recomendable es una jornada no mayor a las 5 hs lo que coincide con el estudio de
Roberts DM et al (33); es importante destacar que paises desarrollados como Espafia
poseen una guia de limites de exposicion la cual contiene distintos tipos de informacion
(fisico-quimica, toxicoldgica, etc.) sobre los compuestos en cuestiéon, y relacionan los
niveles de exposicion ambiental con los efectos sobre la salud observados en los
trabajadores (34).

La Argentina desde el 2010 tiene una guia del uso responsable de Agroguimicos (GURA),
contiene los principios basicos para el manejo y uso correcto de agroguimicos, segun las
buenas practicas agricolas y las normas vigentes en la materia, la cual se actualiza
continuamente. La GURA propone como material de consulta, las unidades y sitios
centinelas del Programa de Prevencién y Control de Intoxicaciones por Plaguicidas del
Ministerio de Salud y el Plan Nacional de Capacitacion en Uso Responsable de
Agroquimicos de la Comision Nacional de Investigacion de Agroquimicos (CNIA), fue
creada por el Decreto N° 21/2009 para la investigacion, prevencion y tratamiento de las
intoxicaciones u otro tipo de dafios a la salud o al ambiente producidos por agroquimicos
en el territorio nacional (35). Si bien los plaguicidas representan un riego en cualquier
lugar del mundo, en los paises en vias de desarrollo por la inadecuada aplicacion de las
leyes, no alcanza para minimizar los riesgos y crear sistemas para una recoleccion
adecuada de exposicidn a plaguicidas.

Los datos obtenidos por nuestro grupo de trabajo lograron establecer un panorama
epidemiolégico de la intoxicacién por plaguicidas inhibidores de colinesterasa y la
aplicacion de la encuesta ocupacional, permitié identificar los factores de riesgo y de
proteccién para la poblacion referida.

Se hace necesario y obligatorio implementar el monitoreo bioldgico al trabajador y a las
poblaciones expuestas a plaguicidas ambientalmente. Esto permitiria aplicar nuevas
estrategias de prevencion, como la sustitucidon de plaguicidas con alta toxicidad, generar

alternativas de accién contra las plagas como métodos biolégicos, genéticos, fisicos.
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Desarrollando nuevas practicas agricolas, que permitan mantener el medio ambiente,

preservar los ecosistemas, los recursos naturales, sin afectar las comunidades rurales y
los consumidores urbanos.
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RESULTADOS

Fig. 1: PCHE
El valor promedio de las colinesterasa plasmatica en los agricultores que trabajan con
pesticidas fue de 3260 U/L y la mediana de 3040 U/L; el 33% presentaron valores por
debajo de los niveles normales de PCHE.
Los no aplicadores presentaron un promedio de 7207 U/L siendo la mediana de 7080

U/L.
Fig. 1: PCHE entre aplicadores y no Aplicadores
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Se encontraron diferencias significativas entre las medianas de PCHE entre aplicadores y
no aplicadores (Test Mann Whitney, p<0,0001).
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Fig.2: CHE en G.R. entre aplicadores y no Aplicadores
El valor promedio de la colinesterasa eritrocitaria fue de 17.493 U/L siendo la mediana de
18.380U/L, encontrandose un 33% disminuido en los aplicadores de plaguicidas. En el
grupo de no aplicadores no se registra inhibicién, con un valor promedio 23.856 U/L.
siendo la mediana de 23.500.

Fig. 2: CHE entre aplicadores y no Aplicadores
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Se encontraron diferencias significativas entre las medias de CHE entre aplicadores y no
aplicadores (Test de T p<0,0001).
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Fig. 3 : Manifestaciones Clinicas agrupadas en la totalidad de los individuos
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Ninguno de los sintomas se presenté en la totalidad de los no aplicadores.

La totalidad de los aplicadores prevelecieron los problemas respiratorios, abundante

sudoracién, calambres y dolores de cabeza; con un elevado porcentaje de
manifestaciones como irritacion ocular, lagrimeos, tos y temblores.
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