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RESUMEN

La exposicion a plaguicidas organofosforados es un problema de impacto
ambiental generado por la actividad agricola, la cual es muy intensa en la
region de Ica, generando alteracion en la actividad de la colinesterasa, e

incluso causar intoxicacion.

Se disefio un estudio transversal analitico que tuvo por objetivo evaluar la
asociacion entre la exposicion a plaguicidas organo fosforados (OP) y
actividad colinesterasa sérica (BChE). La poblacion de estudio estuvo
constituida por trabajadores agricolas del Distrito de Salas. Se empled
una ficha para recabar datos demogréficos (sexo, edad) y laborales
(exposicion a plaguicidas OP, puesto de trabajo, duracion de la
exposicidn, uso de equipos de proteccion personal y tipo de fumigacion),

y se obtuvo muestras de sangre para determinar la actividad de la BChE.

Los resultados evidencian que la poblacion de estudio estuvo constituida
por 130 agricultores, de los cuales el 99.2% estuvo constituida por
varones. La edad promedio de los participantes fue de 38.0+10.5 afios.
Se encontr6 que la actividad de la BChE si esta asociado
significativamente (p<0.001) a la exposiciébn a plaguicidas OP. Sin
embargo, también se evidencié que existen otras covariables que se
asocian a la actividad de la BChE, tales como los grupos etarios, puesto
de trabajo, tiempo de trabajo y uso de equipos para fumigacion. No
obstante, hubieron otras variables no asociadas a la actividad BChE,
tales como la duracién de la dltima exposicion a plaguicidas OP y el sexo
el cual no fue evaluado, debido a que solo se present6 un trabajador del
sexo femenino. Los hallazgos fueron consistentes y guardaron relacion a

lo reportado en otros estudios similares.

Palabras clave: Colinesterasa, Plaguicidas, Organo fosforados,
Agricultores (DeSC)
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ABSTRACT

Exposure to organophosphorus pesticides is a problem of environmental
impact generated by agricultural activity, which is very intense in the Ica
region, generating alterations in the activity of cholinesterase, and even

causing intoxication.

An analytical cross-sectional study was designed to evaluate the
association between exposure to organophosphorus pesticides (OP) and
serum cholinesterase activity (BChE). The study population consisted of
agricultural workers from the Salas District. A card was used to collect
demographic data (sex, age) and work (exposure to OP pesticides, job,
duration of exposure, use of personal protective equipment and type of
fumigation), and blood samples were obtained to determine the activity of
BChE.

The results show that the study population consisted of 130 farmers, of
whom 99.2% were male. The average age of the participants was 38.0 +
10.5 years. It was found that the activity of BChE is significantly
associated (p <0.001) to exposure to OP pesticides. However, it was also
shown that there are other covariables that are associated with the activity
of the BChE, such as the age groups, job position, work time and use of
equipment for fumigation. However, there were other variables not
associated with the BChE activity, such as the duration of the last
exposure to OP pesticides and the sex which was not evaluated, due to
the fact that only one female worker was present. The findings were

consistent and related to what was reported in other similar studies.

Key words: Cholinesterase, Pesticides, Phosphorus organ, Farmers
(DeSC)
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1.1.

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Planteamiento del problema

Los plaguicidas son compuestos de origen natural y sintético, que son
usados con la finalidad de erradicar plagas, y se ha hecho extensivo su
uso particular en actividades agricolas a nivel mundial, con estimados
aproximados de hasta 1.8 billones de personas con riesgo de exposicion
a estas sustancias (1). Desafortunadamente, el uso de plaguicidas esta
muy asociado a efectos adversos en la salud de las personas (potentes
neurotoxicos), animales y en general contaminacibn ambiental y
destruccion de ecosistemas a nivel global (2). Incluso, instituciones de
salud como la agencia internacional de investigacibn en cancer ha
declarado que mas de 55 plaguicidas tienen propiedades carcinogénicas
en animales (3) y muchos estudios los sefialan posibles carcin6genos
para humanos (4). Siendo la actividad agricola un potencial riesgo para
los trabajadores, los diversos programas de salud han establecido
normativas que definen actividades de vigilancia, dentro de las cuales el
monitoreo biolégico resulta importante para valorar el riesgo de
exposicion a plaguicidas (5, 6). El uso de marcadores biol6gicos como
parte del proceso de monitoreo y vigilancia resulta importante, y en ese
sentido la prueba de laboratorio mas utilizada es la determinacién de
actividad colinesterasa en suero, como un marcador de exposicion a
plaguicidas (7). Esta enzima inhibe su actividad cuando la persona
presenta exposicion a plaguicidas organofosforados y carbamatos, y de
ese modo uno puede identificar a quienes presenten mayor o menor
riesgo de exposicion, de tal modo que se toman medidas preventivas y
correctivas para reducir o idealmente eliminar el riesgo, y evitar posibles

intoxicaciones (8).

La exposicion a plaguicidas organofosforados dentro de la actividad
agricola genera efectos adversos a la salud, siendo las intoxicaciones
agudas evidenciadas segun reportes del Centro Nacional de

Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades de Peru (9), el



cual sefiala que el nimero de casos en los ultimos dos afios se ha
incrementado (afio 2015 con 2054 casos reportados y 2016 con 2148
casos reportados), y la tendencia es que en este afo, la cifra sea incluso
mucho mayor. Ademas, hay que considerar el problema del sub registro
de intoxicaciones por plaguicidas a nivel nacional, sobre todo en lugares
donde no hay registro adecuado de casos, tal como figura en el
departamento de Ica, donde el reporte de intoxicaciones en el afio 2016
fue nulo, y hasta mayo de 2017 solo un caso reportado. De las
intoxicaciones reportadas, los grupos etarios mas afectados
corresponden a adolescentes y jovenes sumando mas del 60% de los

casos (9).

Sin embargo, es importante considerar que la mayor tasa de
intoxicaciones estan relacionadas a actividades laborales tales como la
fumigacion de campos agricolas y durante las actividades de control de
vectores y la venta de plaguicidas en areas con escasa ventilacion (10);
este detalle es importante para definir un concepto que va ligado a las
intoxicaciones, que es el hecho de presentar exposicion directa al
plaguicidas, generando un mayor riesgo de intoxicarse (11). Por lo tanto,
la exposicion laboral a plaguicidas es un problema importante que no se
viene identificando ni notificando, puesto que por presentar un contacto
directo a bajas dosis y a largo plazo con los plaguicidas, hace que el
proceso de evolucién de la intoxicacion sea cronica y mas dificil de
monitorear (10, 11). A este problema, se suma la escases en los
procesos de implementacion de unidades de salud ocupacional en
trabajadores con riesgo de exposicion directa a plaguicidas, lo que
genera un sub registro importante con reportes sub estimados sobre las

cifras reales de las intoxicaciones de origen laboral.



1.2.

1.2.1.

1.2.2.

Formulacion del problema

Problema principal
¢Cuél es la asociacion entre la exposicibn a plaguicidas oOrgano
fosforados y la actividad colinesterasa en agricultores del Distrito de

Salas, Ica, Noviembre 20177

Problemas secundarios
,Cual es el nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun edad?

¢Cuél es el nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun sexo?

¢Cuél es el nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun puesto de trabajo?

¢Cudl es el nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun duracion de exposicion?

¢Cuél es el nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun el uso de equipos de proteccién personal?

,Cudl es el nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun tipo de fumigacion?



1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.4.

Objetivo de la investigacion

Objetivo general
Determinar si existe asociacion entre la exposicion a plaguicidas érgano
fosforados y actividad colinesterasa en agricultores del Distrito de

Salas,Ica, Noviembre 2017

Objetivos especificos

Determinar los niveles de actividad colinesterasa en agricultores del
Distrito de Salas,lca, Noviembre 2017, expuestos a plaguicidas
organofosforados segun edad

Determinar los niveles de actividad colinesterasa en agricultores del
Distrito de Salas,lca, Noviembre 2017, expuestos a plaguicidas
organofosforados segun sexo

Determinar los niveles de actividad colinesterasa en agricultores del
Distrito de Salas,lca, Noviembre 2017, expuestos a plaguicidas
organofosforados segun puesto de trabajo

Determinar los niveles de actividad colinesterasa en agricultores del
Distrito de Salas,lca, Noviembre 2017, expuestos a plaguicidas
organofosforados segun duracion de la exposicién

Determinar los niveles de actividad colinesterasa en agricultores del
Distrito de Salas,lca, Noviembre 2017, expuestos a plaguicidas
organofosforados segun el uso de equipos de proteccion

Determinar los niveles de actividad colinesterasa en agricultores del
Distrito de Salas,lca, Noviembre 2017, expuestos a plaguicidas

organofosforados segun el tipo de fumigacion

Justificacion e importancia de la investigacion

1.4.1. Importancia de la investigacion
La ejecucion de la tesis se justificO por que los hallazgos
permitieron identificar personas que tuvieron inhibicion enzimatica
de la colinesterasa, el cual se comporta como un marcador de
exposicién a plaguicidas y en ese sentido, resulta relevante para

definir y tomar acciones preventivas, y evitar y/o reducir la
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1.5.

1.4.2.

posibilidad de que se produzca intoxicacion aguda, y a largo plazo

eventos adversos a la salud de las personas.

La importancia radica en considerar que la actividad de la enzima
colinesterasa como marcador de exposicion a plaguicidas
organofosforados, tiene una elevada tasa de variabilidad,
generando comportamiento sui generis segun regiones e incluso
individuos; por lo tanto, conocer los niveles de colinesterasa en
poblacién expuesta y no expuesta resulta fundamental como parte
de la caracterizacion fenotipica de la enzima y su posible
aplicacion a otras poblaciones expuestas a plaguicidas dentro de la

region Ica.

Viabilidad de la investigacion

Dado que el estudio fue autofinanciado, se pudo utilizar un
instrumento validado por 3 expertos y ademas, el andlisis de
colinesterasa sometido a un proceso de verificacién por control de
calidad interno. Se cont6 con el apoyo de distintos profesionales de
salud en el area de bioquimica, asi como del médico ocupacional
de la empresa Agrokasa, quien colaboré en aspectos relacionados
a la interpretacion de la inhibicién de la actividad enziméatica. Por
todo lo descrito, el trabajo fue viable de ejecutar de acuerdo a lo

planificado en etapa de proyecto.

Limitaciones del estudio

Hubieron algunos datos supeditados a la informacion proporcionada

exclusivamente por los agricultores, la cual no pudo ser cotejada con

certificados de trabajo, por ejemplo en el caso del tiempo de exposicion

laboral, donde pudieron haber trabajado en otras empresas previamente,

pero que no fueron mencionadas. Tampoco se pudo evaluar la funcién

hepatica, siendo esta de relativa importancia, considerando que la

colinesterasa de actividad en suero puede estar influenciada por

hepatopatias, la cual no fue valorada con algin marcador de dafio. En

ese sentido, son las limitaciones que presento la tesis de investigacion.



2.1.

CAPITULO Il: MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. Nacionales

Rosales evalu6 el uso de marcadores genotoxicolégicos en la
exposicion a plaguicidas organofosforados. Se disefié un estudio
transversal con grupo control. Se determind la actividad enziméatica
de la colinesterasa sérica (BChE) y eritrocitaria (AChE), y se hizo
ensayos de genotoxicidad (aberraciones cromosémicas, ensayo
cometa y micronlcleos) en 59 trabajadores expuestos a
plaguicidas (grupo expuesto) y 50 personas sin exposicion a
plaguicidas (grupo control). Los resultados mostraron que las
edades promedio del grupo expuesto y control fueron de 39,6+10,8
y 34,0+£11,5 afos, respectivamente. En referencia a la actividad
BChE, se encontr6 diferencia significativa (p<0,001) entre el grupo
expuesto (4 733.0+1 350.1 U/L) y control (7 075.0+1 674.0 U/L).
Caso contrario se presentd en la actividad AChE entre el grupo
expuesto (4 867,0£632,2 U/L) y control (5 051,0£505,5 UI/L).
Ademas, se evidencié la inhibicion de ambas enzimas en 9
trabajadores expuestos por debajo del valor de referencia. No se
evidencié6 diferencias significativas en los marcadores
genotoxicoldgicos, a excepcion del recuento de micronucleos,
puentes nucleoplasmicos, gemaciones, binucleaciones celulares y
cariorexis de células de epitelio bucal; y en la evaluacion del dafio
al ADN mediante el ensayo cometa (p<0,05) se obtuvo promedios
de intensidad de cola de 8,28+1,85 (Rango: 6,06-15,75) y
7,30£1,25 (Rango: 4,04-9,41) para el grupo expuesto y control,
respectivamente. Se concluyé que el uso de marcadores
genotoxicoldgicos aporta informacion relevante como herramienta
gue permite predecir el riesgo asociado a cancer, considerando
gue el evento inicial es el dafio al acido desoxiribonucléico (ADN)

en cualquier etapa del ciclo celular; ademas, existi6 asociacion



significativa entre el efecto genotoxico y la exposicion a plaguicidas

organofosforados evidenciada por la inhibicion de la BChE (12).

Montoro, Moreno, Gomero y Reyes estudiaron las caracteristicas
sobre el uso e impactos en la salud de los plaguicidas quimicos de
uso agricola en las provincias de Chupaca y Concepcion en los
andes centrales del Perd, desarrollaron un estudio descriptivo
transversal entre abril y junio del afio 2005, por medio de un
cuestionario aplicado a 435 agricultores. Asimismo, se exploro la
ubicacion de los centros de expendio y la frecuencia de ventas de
productos, ademas, se evaluo los casos de intoxicacion reportados
en ambas provincias. Los agricultores no cuentan con ropa de
proteccion y manipulan directamente los plaguicidas durante su
preparacién y aplicacién; asimismo, muchas veces no toman
medidas preventivas a pesar de conocer los riesgos relacionados.
El comercio de los plaguicidas se ubica en los centros urbanos,
cerca de restaurantes y tiendas de abarrotes, ademas, los
plaguicidas mas vendidos pertenecen a las categorias
extremadamente y altamente peligrosos, tales como Tamaron® y
Furadan®, esto representa un peligro para la salud de los
agricultores. Los casos de intoxicacién por estos productos en las
provincias bajo estudio, se han incrementado entre los afios 2001
a 2004 (13).

Milla y Palomino determinaron la actividad de la colinesterasa
sérica en 134 muestras biolégicas de agricultores que trabajaron
en la localidad de Carapongo, Chosica, Lima. Encontraron un
promedio de actividad de 1827.18 + 269.99 U/L, mientras que en
un grupo control (personas sin exposicion a plaguicidas) fue de
2263.9 + 216.4 U/L. Por lo tanto, evidenciaron que el 55.05% de
los trabajadores expuestos presentaron inhibicion de la actividad
colinesterasa, y que ademas, guardd relaciéon con el grupo de

trabajo que present6 edades superiores a los 40 afios (14).



Janampa Deysi evaluo los niveles de actividad de la colinesterasa
sérica en un grupo de 145 agricultores expuestos a plaguicidas
organofosforados y carbamatos en el distrito de Pichari, de la
provincia La Convencion, del departamento de Cusco. Se encontré
gque un 34,2% de los agricultores expuestos a los plaguicidas
presentaron niveles de actividad de la colinesterasa sérica por
debajo de los valores normales (3200-9000 U/1); asi mismo, se
determiné que el nivel promedio de actividad de la colinesterasa
sérica de los agricultores expuestos a los plaguicidas
organofosforados y carbamatos fue de 4155,3 U/1 muy por debajo
del nivel promedio del grupo de control que fue de 6337,6 U/1,
siendo la diferencia de medias estadisticamente significativa
(p<0,05). Paralelamente, se determind la relacion entre la
disminucion de los niveles de actividad de la colinesterasa sérica
de los agricultores expuestos y la edad, tiempo de exposicion,
grado de instruccion, uso de medidas de proteccion al momento de
fumigar, y lugar de almacenamiento de los plaguicidas; existiendo
una relacion estadisticamente significativa (p<0,05). Por lo tanto, la
exposicion a los plaguicidas organofosforados y carbamatos afecta
considerablemente los niveles de actividad de la colinesterasa
sérica en los agricultores expuestos a estas sustancias toxicas
(15).

Huamani et al. determinaron la actividad de colinesterasa
plasmatica y la sintomatologia presente en 83 fumigadores del
valle de Mala-Peru, con la finalidad'" de conocer los niveles de
exposicion y tener un indicio del efecto en la salud de los
fumigadores. Se utilizO como grupo control a 28 sujetos
emparejados con las caracteristicas sociodemograficas de los
fumigadores, pero cuya actividad fue distinta a la agricultura. Se
encontré que los fumigadores estudiados no cumplieron con las
medidas de proteccion durante la manipulacion de plaguicidas. La
media de la actividad de colinesterasa plasméatica en 4 de 5 grupos

formados segun el lugar de procedencia de los fumigadores fue
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2.1.2.

significativamente menor que la media del grupo control. Los 5
sintomas que mas se presentaron en los fumigadores fueron
cefalea(62%), visidbn borrosa (52%), vértigo (37%), salivacion
(32%) y sudoracion (3l %). Con los resultados encontrados en los
fumigadores, se concluye que sus niveles de exposicion a
plaguicidas anticolinesterasicos varian ampliamente y que sus

sintomas estuvieron relacionados con su ocupacion (16).

Internacionales

Silvéiro et al. evaluaron la exposicidon ocupacional a plaguicidas en
trabajadores rurales mediante pruebas de genotoxicidad,
bioindicadores y evaluacion clinica. Se recolectaron muestras de
sangre, orina y bucal de personas, trabajadores rurales expuestos
a una mezcla compleja de plaguicidas con organofosforados (n =
94) y sin organofosforados (n = 94) para comparar las actividades
colinesterasas y genotoxicidad, a partir del ensayo de citoma. En el
grupo expuesto a organofosforados, la actividad de la
acetilcolinesterasa, butirilcolinesterasa y colinesterasa total fue
inferior en 63,8%, 12,8% y 14,8%, respectivamente, y el 92,6% del
grupo tenia fosfatos de dialquilo presentes en la orina. El grupo
expuesto a organofosforados mostr6 cambios significativos en
todos estos parametros en comparacion con el grupo control. Los
biomarcadores estudiados son capaces de distinguir la exposicion
ocupacional y ambiental a los plaguicidas y los datos mostraron
exposicién peligrosa a los organofosforados y proporcionaron

datos valiosos para estimar el riesgo al desarrollo del cancer (17).

Jintana et al determinaron la actividad de la colinesterasa,
exposicién a los pesticidas y los efectos sobre la salud en la
poblacibn expuesta. Se reclutaron 90 personas expuestas
ocupacionalmente a OP y 30 controles. Las actividades de
acetilcolinesterasa de eritrocitos (AChE) y butirilcolinesterasa
(BuChE) se midieron en dos periodos de baja y alta exposicion.

Hubo una disminucion estadisticamente significativa de las
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actividades de AChE y BUuChE en el periodo de alta exposicion
(20,73+0,99 U/gHb y 3,73+0,19 U/mL, respectivamente, p <0,001)
en comparacion con el periodo de baja exposicién (29,81+1,19
U/gHb y 4,92+0,19 U/mL, respectivamente). Todas las actividades
enzimaticas en el grupo expuesto fueron estadisticamente mas
bajas que en el grupo control. El analisis de la relacion entre la
actividad de la colinesterasa y los sintomas mostré evidencias
significativas. Se concluyé que los resultados sugirieron la
asociacion entre la exposicion ocupacional de pesticidas y la
inhibicion de las colinesterasas. Por lo tanto, el seguimiento
médico de la inhibicion de la colinesterasa y los programas de
intervencién con respecto a las practicas de seguridad durante el
trabajo de campo son cuestiones importantes dirigidas a minimizar

los efectos adversos para la salud del plaguicida (18).

Nganchamung et al. determinaron la asociacion entre la actividad
de las colinesterasas y los residuos de pesticidas organofosforados
en manos de agricultores y sus efectos adversos para la salud. Se
reclutaron a noventa agricultores de chile directamente
involucrados con aplicaciones de pesticidas (por ejemplo, mezcla,
carga, pulverizacion) y fueron entrevistados cara a cara. La
actividad media (+ DE) de AChE y BChE fue de 2.73 (+ 0.88) y
1.58 (= 0.56) U/mL, respectivamente. Aproximadamente el 80,0%
de los participantes tenian residuos OP detectables en las manos.
Se encontré que los residuos medianos de clorpirifos y profenofos
eran de 0,02 y 0,03 mg/kg/dos manos, respectivamente. La mitad
de los participantes reportaron tener sintomas agudos de salud
dentro de las 48 horas posteriores a la aplicacion de los pesticidas.
La actividad de la AChE (OR ajustado = 0,03, IC del 95%: 0,01-
0,13) y la deteccion de los residuos de OP en las manos (OR
ajustado = 0,15, IC95, ajustado por sexo, numero de afios de
trabajo en la agricultura de chile y frecuencia de uso de
plaguicidas: 0,02-0,95) se asociaron significativamente con efectos

sobre la salud, pero no se encontré asociacion significativa en la
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actividad de PChE (OR ajustado = 2,09; IC del 95%: 0,63-6,99).
Este estudio sugiere que el monitoreo regular de la colinesterasa
sanguinea y las intervenciones efectivas para reducir la exposicién
a los pesticidas para prevenir los efectos sobre la salud se deben

proporcionar a los agricultores de chile (19).

Strelitz et al determinaron la asociacion entre los niveles de
actividad de la acetilcolinesterasa sanguinea (AChE) y la
butirilcolinesterasa (BChE) y evaluar si producen clasificaciones
comparables de la depresién clinica de la colinesterasa entre los
manipuladores de pesticidas organofosforados. Usando muestras
de sangre de 215 participantes del Programa de Monitoreo de la
Colinesterasa del Estado de Washington, cuantificamos los
cambios en la actividad de AChE y BChE antes y después de la
exposicion a los pesticidas OP y calculamos las correlaciones de
Pearson para la correlacion de AChE y BChE en la actividad,
Estadistica para el acuerdo de la clasificacion de la depresion
clinica de la colinesterasa basada en AChE contra las medidas de
BChE. Las mediciones de actividad de AChE y BChE estan
débilmente correlacionadas negativamente en nuestra poblacion
de estudio. Llegar a un umbral clinico para el diagnéstico de la
depresion de la colinesterasa basado en el marcador de AChE no
se correlaciona con el alcanzar la depresién clinica basada en el
marcador de BChE. Se concluye que tanto la AChE como la BChE
deben medirse en los programas de monitoreo, ya que ambos
pueden dar clasificaciones potencialmente importantes pero

dispares de la depresion clinica de la colinesterasa (20).

Lozano-Paniagua et al. evaluaron las variaciones en la actividad de
PON1, acetilcolinesterasa eritrocitica (AChE) y colinesterasa
plasmatica. La poblacion de estudio consistio en trabajadores
agricolas intensivos expuestos regularmente a pesticidas distintos
de los organofosforados y controles no expuestos de Almeria

(Sureste de Espafia). El efecto de los polimorfismos genéticos
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comunes de PON1 y BCHE sobre las actividades de paraoxonasa-
1 y colinesterasa fue evaluado usando modelos mixtos lineales
para comparar las actividades de esterasa en trabajadores
agricolas y sujetos de control durante los dos periodos de estudio
(alta y baja exposicién a plaguicidas), la disminucion significativa
de la AChE y el aumento de las actividades BuChE y BeChE
observadas en los trabajadores con respecto a los sujetos de
control se atribuy6 a la exposicion a los pesticidas. o tenian niveles
mas altos de AREase, DZOasa y, en menor medida, de POasa,
pero mostraban una disminucion de la actividad de DHCasa.
mientras PON1 Q192R y PON1-108C/T polimorfismos del gen se
asociaron significativamente con todas las actividades PONL1,
PON1 L55M mostr6 una asociacion significativa con AREase,
DZOasa y DHCase. BCHE-K (variante de Karlow) se asocio
significativamente con menor actividad de BeChE (pero no con
BuChE) y BCHE-A (variante atipica) no mostré asociacion
significativa con ninguna actividad de colinesterasa. Estos
hallazgos sugieren que el aumento de PON1, BUuChk y BeChE
actividades en los trabajadores expuestos podrian resultar de una
respuesta adaptativa contra la exposicion a los plaguicidas para

compensar los efectos adversos a nivel bioquimico (21).

2.2. BASES TEORICAS
2.2.1. Sistematizacion de la colinesterasa
2.2.1.1. Definicion: Las colinesterasas son una familia de enzimas
gue catalizan la hidrélisis de ACh en colina y acido acético,
un proceso esencial que permite la restauracion de la
neurona colinérgica. Las colinesterasas se dividen en dos:
Acetilcolinesterasa (AChE, EC 3.1.1.7) y
butirilcolinesterasa (BuUuChEg, EC 3.1.1.8). La AChE participa
en la neurotransmision colinérgica por hidrolisis de
acetilcolina y se expresa en los nervios y células
sanguineas. Comparado con AChE, la importancia de la

BuChE no es bien entendida y se le conoce como
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2.2.1.2.

colinesterasa plasmatica o pseudo colinesterasa. Del
mismo modo, la AChE se denoming eritrocitaria. El nombre
de AChE deriva del sustrato natural acetilcolina en
oposicién a la BUChE que no tiene sustrato natural (22).

Dimensiones: Aunque la actividad BUChE es frecuente en
el ser humano, su funcion fisiologica no se entiende
completamente. Los individuos deficientes de BUChE son
generalmente sanos, sin signos manifiestos de
enfermedad (23). Los individuos con deficiencia de BUChE
tienen mayor sensibilidad a los relajantes musculares
como la succinilcolina, que resulta en insuficiencia
respiratoria duradera (24). La BuChE se forma
principalmente en el higado (25), a tal grado que el
ensayo de la actividad BUChE en plasma también puede
servir como una prueba de funcion hepética. La actividad
BuChE disminuye cuando se produce necrosis compleja
del higado. Sin embargo, la importancia de la BuChE como
marcador de funcién hepética esta limitado por su
sensibilidad. La BuChE cumple funciones de
desintoxicacibn de un gran numero de sustancias
exdgenas: procaina (26), succinilcolina (27), cocaina (28),
heroina, acido acetilsalicilico (29), y también puede
proteger el cuerpo del impacto de inhibidores de la AChE

tales como los compuestos organofosforados (30).

La realizacion de niveles basales de actividad de
pseudocolisnesterasa sérica a todos los trabajadores antes
de comenzar la posible exposicion a los plaguicidas. Si hay
dudas sobre una exposicion previa se debe determinar la
actividad de la Colinesterasa Eritrocitaria, ya que una
disminucién de su actividad es practicamente sinGnimo de

exposicion en los ultimos 3-4 meses (22, 23).
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En sospecha de Intoxicacion Pasada, los niveles de
actividad de Colinesterasa Eritrocitaria pueden ser mas
significativos ya que persisten alterados durante un tiempo
mas prolongado que los de la Pseudocolinesterasa sérica.
En el control de la evolucion de una intoxicacion
diagnosticada puede ser de mas valor la determinacion
seriada de la actividad de la Pseudocolinesterasa sérica ya
que ésta refleja los cambios con mayor rapidez que la
actividad de la Colinesterasa Eritrocitaria. Los trabajadores
gue presenten alguna de las siguientes caracteristicas
deben evitar la exposicion a los organosfosfarados y
carbamatos hasta la normalizacion de los valores

analiticos (23):

- Presenten una disminucion del 25% de la colinesterasa
sérica con respecto al nivel basal.

- Padezcan enfermedades hepéticas, dermatologicas,
neuroldégicas o cardiorrespiratorias, asi como con severo
dafio hepético, alcohdlicos crénicos.

- Presenten niveles basales de colinesterasa plasmatica por

debajo del 25% del limite inferior del rango de normalidad.

2.2.2. Sistematizacion de la exposicion a plaguicidas e impacto en la

salud de las personas

2.2.2.1. Definicién: La exposicion a plaguicidas esta definida por el
contacto directo o indirecto que tiene una persona con uno
o diferentes tipos de plaguicidas, debido a la actividad
agricola  principalmente, aunque existen diversas
condiciones que generan exposicion a estas sustancias,
tales como el uso de productos domesticos (rodenticidas,
insecticidas, entre otros), vegetales contaminados con

restos de plaguicidas, debido a un mal lavado, entre otros.
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2.2.2.2.

2.2.2.3.

Dimensiones: Los plaguicidas son ampliamente utilizados
en la mayoria de los sectores de la produccidon agricola
para prevenir o reducir las pérdidas de plagas y, por lo
tanto, pueden mejorar el rendimiento y la calidad del
producto, incluso en términos de atractivo cosmético, que
es a menudo importante para los consumidores. Los
plaguicidas también pueden mejorar el valor nutricional de
los alimentos ya veces su seguridad (31, 32). También hay
muchos otros tipos de beneficios que se pueden atribuir a
los pesticidas, pero estos beneficios a menudo pasan
desapercibidos por el publico en general (33, 34). Desde
este punto de vista, los plaguicidas pueden ser
considerados como una herramienta econOmica,
ahorradora de mano de obra y eficiente de manejo de
plagas con gran popularidad en la mayoria de los sectores
de la produccién agricola.

A pesar de su popularidad y uso extensivo, se han
planteado serias preocupaciones sobre los riesgos para la
salud derivados de la exposicion de los agricultores al
mezclar y aplicar pesticidas o trabajar en campos tratados
y de los residuos en los alimentos y en el agua potable
para la poblacion general (35, 36). Estas actividades han
causado una serie de envenenamientos accidentales, e
incluso el uso rutinario de plaguicidas puede representar
grandes riesgos para la salud de los agricultores, tanto a
corto como a largo plazo y puede degradar el medio
ambiente. En los paises en desarrollo, los agricultores
enfrentan grandes riesgos de exposicion debido al uso de
productos quimicos toxicos prohibidos o restringidos en
otros paises, técnicas de aplicacion incorrectas, equipos
de pulverizacién inadecuados o mal mantenidos, practicas

inadecuadas de almacenamiento ya menudo reutilizacion
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de viejos contenedores de pesticidas Para el

almacenamiento de alimentos y agua (37, 38).

Evidentemente, la exposicion a los plaguicidas supone un
riesgo continuo para la salud, especialmente en el entorno
de trabajo agricola. Por su propia naturaleza la mayoria de
los pesticidas muestran un alto grado de toxicidad porque
estan disefiados para matar a ciertos organismos y por lo
tanto crear algun riesgo de dafio. En este contexto, el uso
de plaguicidas ha planteado serias preocupaciones no solo
de los efectos potenciales sobre la salud humana, sino
también sobre los impactos en la vida silvestre y
ecosistemas sensibles (39, 40). A menudo, las
aplicaciones de pesticidas resultan contraproducentes
porque matan a las especies beneficiosas como enemigos
naturales de las plagas e incrementan las posibilidades de
desarrollo de la resistencia de las plagas a los pesticidas.
Por otra parte, muchos usuarios finales tienen un
conocimiento pobre de los riesgos asociados al uso de
plaguicidas, incluyendo el papel esencial de la correcta
aplicacién y las precauciones necesarias (41, 42). Incluso
los agricultores que son muy conscientes de los efectos
nocivos de los plaguicidas son a veces incapaces de
traducir esta conciencia en sus practicas (43, 44).

La evaluacion de los riesgos del impacto de los plaguicidas
en la salud humana no es un proceso facil y
particularmente preciso debido a las diferencias en los
periodos y niveles de exposicion, el tipo de plaguicidas
(con respecto a la toxicidad), las mezclas o codcteles
utilizados en el campo y las caracteristicas geograficas y
meteoroldgicas De las zonas agricolas donde se aplican
los plaguicidas (45, 46). Estas diferencias se refieren

principalmente a las personas que preparan las mezclas
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en el campo, a los pulverizadores de pesticidas, y también
a la poblacién que vive cerca de las areas rociadas, las
instalaciones de almacenamiento de plaguicidas, los
invernaderos o los campos abiertos. Por lo tanto,
considerando que el riesgo para la salud humana es una
funcidn de la toxicidad y la exposicion a los pesticidas, se
espera un mayor riesgo de exposicion alta a un pesticida
moderadamente téxico que de poca exposicibn a un
pesticida altamente toxico. Sin embargo, la exposicion
dietética de la poblacion en general a los residuos de
plaguicidas que se encuentran en los alimentos y el agua
potable constituye una amenaza potencial para la salud
humana, sigue siendo objeto de gran controversia
cientifica (47).

Plaguicidas organofosforados: Son compuestos de alta

toxicidad y la mayoria de éstos se encuentran incluidos en
la categoria de extremadamente peligrosos de la
clasificacion de la OMS. Son liposolubles, lo cual les facilita
el ingreso al organismo especialmente a través de la via
cutdnea, posee una mediana volatilidad que aumenta con
la temperatura. Baja persistencia, debido a que se
descomponen féacilmente en medios salinos y bajo la
accion de la luz y el calor. Poseen un alto poder
neurotéxico. Existen mas de 200 sustancias quimicas que
se emplean principalmente como insecticidas 'y
nematicidas. Aqui se presentan algunos de los mas
conocidos en el ambito comercial que se incluyen dentro

del grupo de organofosforados.
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TABLA N° 1: Ejemplos de algunos organofosforados

Nombre genérico Nombre comercial
Phorade Thimet

Diclorvos Dursban, Lorsban
Dusulfuton Disyston

Dimetoato Perfekthion
Demeton-S-Methyl Systox

Terbuphos Counter

Paration-Methyl Etilparathion, Folidol, 2.5%, Asuntol
Paration-Etilico Parathion, Folidol E605
Coumaphos Cumafos

Methamidophos Tamaron, Monitor, Gusadrin
Monocrotophos Azodrin, Nuvacron

Diazinon Basudin

Malathion Belation

Temephos Abate

Fuente: MINSA/INAPMAS, 2001

Existe una gran variedad de plaguicidas de uso agricola y
esta determinado por el grupo quimico presente en cada
uno de ellos, los cuales se asocian a cuadros clinicos mas o
menos definidos. Es importante saber distinguir entre la
intoxicaciéon aguda y cronica ya que la manifestacion de
sintomas y signos también suele variar, dependiendo del

nivel de exposicion que presente la persona.

2.2.3. Relacion entre variable 1 y 2: Exposicion a plaguicidas y actividad
colinesterasa
El uso de las colinesterasas en los programas de vigilancia
epidemioldgica por exposicion a plaguicidas es fundamental, sobre
todo como marcador interno de exposicion. La alteracion de la
actividad de la AChE en eritrocitos, como de la BChE en suero,
después de exposicion a plaguicidas organo fosforados, es un
ejemplo de tal indicador (48, 49). Los efectos tdxicos de los
plaguicidas organofosforados estdn asociados con la capacidad
del compuesto quimico original, 0 un metabolito activo, para inhibir
la actividad enzimatica de la colinesterasa a través de un proceso
de fosforilacion (50). La inhibicién de la actividad de la AChE en el

sistema nervioso central y periférico se considera el principal
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mecanismo de toxicidad de los plaguicidas 6érgano fosforados.
Tanto la AChE como BUChE pueden evaluarse en muestras de
sangre como un sustituto de la actividad neuronal AChE. Aunque
se cree que la actividad de la AChE en la sangre se aproxima mas
estrechamente a la actividad de la AChE neuronal que a la BuChE,
ambas se consideran un marcador valido de los efectos biol6gicos
relacionados con la exposicién a plaguicidas 6rgano fosforados, ya
gue dan una alerta temprana de la exposicion antes de efectos
adversos a nivel clinico. La inhibicion de la AChE conduce a una
acumulacion de  neurotransmisores  acetilcolina en las
terminaciones nerviosas, lo que produce los signos comunes de
intoxicacion por organo fosforados. Ademas de sus efectos
inhibitorios sobre la AChE, existe evidencia de que los 6rganos
fosforados también inducen estrés oxidativo a través de la
generacion de especies reactivas de oxigeno, lo que conduce a la
peroxidacion de lipidos y dafio al ADN. También pueden indicar la

gravedad de una intoxicacion (aguda o cronica) (51-53).

A pesar de la importancia de los efectos toxicos de la inhibicion de
la AChE, se ha establecido la determinacion de la actividad BuChE
como una prueba de deteccion de los bajos niveles de exposicion
en trabajo, ya que se puede medir mas rapido y mas facilmente
gue el AChE. Sin embargo, la amplia gama de valores de BuChE
en los sujetos hace dificil detectar pequefios grados de inhibicién.
Ademas, el valor de ambas actividades enzimaticas puede varian
por razones no asociadas con la inhibicién, por ejemplo, la funcion
hepatica en el caso de BuChE, o eritropoyesis para AChE
eritrocitaria. Mas especificamente, la BUChE puede ser reducida
por razones distintas de la inhibicibn por el organofosforado y
carbamato. Otra desventaja es que la inhibicibn es no se mide
directamente, sino solo por referencia a un “valor normal" (52, 54).
En cuanto a la interpretacion de los resultados, la reduccion al 70%
de la linea de base de AChE individual (Inhibicién hasta el 30%) ha

sido sugerido como una indicacion de riesgo de sobreexposicion.
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2.3.

Puesto que BUChE es mas sensible, pero menos especifico, se ha

sugerido como limite un nivel de inhibicion del 50% (55).

DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Las definiciones han sido extraidas segun lo reportado en los
descriptores en ciencias de la salud (DeSC-BIREME, enlace web:
http://decs.bvs.br/E/decs2017e.htm) de la Biblioteca virtual de salud y

Medical Subject Headings de la libreria nacional de salud de los Estados
Unidos (MESH-NBCI, web page: https://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh).

Actividad enzimatica: Es una medida de la cantidad de enzima activa
presente y del nivel de actividad de la misma, por lo que la medida de la
actividad es dependiente de las condiciones, que deben ser especificadas
cuando se dan valores de actividad. La actividad expresa la cantidad de
sustrato convertido por unidad de tiempo, teniendo en cuenta el volumen

de reaccion (56).

Acetilcolina: La acetilcolina es el neurotransmisor especifico en los
sistemas del sistema nervioso somatico y en las sinapsis ganglionares del

sistema nervioso autdbnomo (56).

Agricultor: es la persona que se dedica a cultivar la tierra en un campo
agrario, para la extraccion y explotacion de los recursos que origina, tales
como: alimentos vegetales como cereales, frutas, hortalizas, pastos
cultivados y forrajes; fibras utilizadas por la industria textil; cultivos
energéticos etc., tanto por cuenta propia como por cuenta ajena (56).

Colinesterasa sérica: Es la llamada butirilcolinesterasa o
pseudocolinesterasa (BChE), es una enzima humana de la familia de
colinesterasas, muy similar en su estructura a la enzima

acetilcolinesterasa (56).

Colinesterasa eritrocitaria: es una enzima humana de la familia de

colinesterasas que se encuentra en los tejidos nerviosos y los glébulos
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rojos, cuya funciéon principal es hidrolizar al neurotransmisor acetilcolina
(56).

Enzima: Es una proteina que cataliza las reacciones bioquimicas del

metabolismo (56).

Exposicion: Es la accion de someter un cuerpo, organismo a un agente

de riesgo (56).
Fumigador: Es aquella persona que se dedica a fumigar (56).

Inhibidor colinérgico: Es un compuesto con capacidad de inhibir la

sinapsis mediada por el neurotransmisor acetilcolina (56).
Insecticida: Es un compuesto quimico utilizado para matar insectos (56).

Intoxicacion: Reaccion fisioldgica causada por un veneno, o por la accién
de una sustancia tdéxica o en mal estado; el toxico puede introducirse

oralmente o a través de los pulmones o la piel (56).

Marcador biol6gico: Son pardmetros biolégicos mensurables y
cuantificables (por ejemplo, la concentracion especifica de enzimas, la
concentracion especifica de hormonas, la distribucién especifica de
fenotipos génicos en una poblacién, la presencia de sustancias
biologicas), que sirven como indices para evaluaciones relacionadas con
la salud y la fisiologia, exposicion ambiental y sus efectos, diagnéstico de
enfermedades; procesos metabdlicos; abuso de sustancias; el embarazo;

desarrollo de la linea celular; estudios epidemioldgicos; etc (56).

Monitoreo bioldgico: Es una parte integral de las tareas necesarias para
determinar la salud de los componentes ambientales y evaluar los efectos

relativos de las actividades humanas (56).

Organofosforado: Es un compuesto organico degradable que contiene
enlaces fosforo-carbono (excepto los ésteres de fosfato y fosfito),
utilizados principalmente en el control de plagas como alternativa a los

hidrocarburos clorados que persisten en el ambiente (56).
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Plaguicida: Es cualquier sustancia destinada a prevenir, destruir, atraer,
repeler o combatir cualquier plaga, incluidas las especies indeseadas de
plantas o animales, durante la produccion, almacenamiento, transporte,
distribucion y elaboracién de alimentos, productos agricolas o alimentos
para animales, o que pueda administrarse a los animales para combatir

ectoparasitos (56).

Receptor colinérgico: Es una proteina integral de membrana que se ubica
en las neuronas y células musculares y tienen gran afinidad para unirse a

la acetilcolina como parte de la sinapsis colinérgica (56).
Rodenticida: Es un pesticida que se utiliza para matar roedores (56).

Sobreexposicion: Es la accién de sobre exponerse a una sustancia, por

encima del limite que se considera como normalmente permisible (56).

Sindrome colinérgico: Es la manifestacion clinica sintomatologica que
presenta una persona que esta cursando con una intoxicacion a

plaguicidas (56).

Sinapsis colinérgica: consisten en procesos neuroquimicos que usan

moléculas de acetilcolina como neurotransmisor (56).

Vigilancia epidemiolégica: Se refiere a recoleccion y analisis de los datos
registrados en forma sistematica, periddica y oportuna, convertidos en
informacion integrada estrechamente con su divulgacién a quienes tienen

la responsabilidad de intervencién y a la opinion publica (56).
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3.1.

3.1.1.

3.1.2.

CAPITULO llI: HIPOTESIS Y VARIABLES

HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

Hipotesis general

Ho: No existe asociacion entre la actividad colinesterasa y la exposicion a
plaguicidas organofosforados en agricultores del Distrito de salas, Ica,
noviembre 2017

Hi: Existe asociacion entre la actividad colinesterasa y la exposicion a
plaguicidas organofosforados en agricultores del Distrito de salas, Ica,

noviembre 2017

Hipotesis especificas
Ho: Existe un alto nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun edad

Hi: Existe un bajo nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun edad

Ho: Existe un alto nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados,, segun sexo

Hi: Existe un bajo nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun sexo

Ho: Existe un alto nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun puesto de trabajo.
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3.2.

Hi: Existe un bajo nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun puesto de trabajo.

Ho: Existe un alto nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun duracién de exposicion.

Hi: Existe un bajo nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun duracion de exposicion.

Ho: Existe un alto nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun uso de equipos de proteccién personal

Hi: Existe un bajo nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun uso de equipos de proteccion personal.

Ho: Existe un alto nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun tipo de fumigacion.

Hi: Existe un bajo nivel de actividad colinesterasa en agricultores
del Distrito de Salas, Ica Noviembre 2017 expuestos a plaguicidas

organofosforados, segun tipo de fumigacion.

VARIABLES DE ESTUDIO

Dependiente: Y
Colinesterasa

Independiente: X

Exposicion a plaguicidas 6rgano fosforados

Intervinientes
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3.3.

Puesto de trabajo
Duracion de la exposicion
Equipos de proteccion
Tipo de fumigacion

De control
Sexo

Edad

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

De acuerdo al estudio planteado y a la identificacion de las variables,

para cada una de éstas se han determinado sus indicadores. A

continuacion se muestra el cuadro de operacionalizacion de las variables

de estudio:
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TABLA N° 2: cuadro de operacionalizacion de las variables de estudio

VARIABLES DEFINICION INDICADORES ESCALA NATURALEZA INSTRUMENTO
Conceptual: Enzima que hidroliza la
. acetilcolina y se inhibe en exposicion a >5500 U/L (0) Nivel no .
Dependiente (Y) . o Dicotomica o .
. plaguicidas. inhibido ) Cualitativa Espectrofotometria
Colinesterasa . o o S nominal
Operacional: Actividad enzimaética en suero <5500 U/L (1) Nivel inhibido
por debajo de 5000 U/L
Independiente (X)  Conceptual: Es el contacto que una persona
Exposicién a tiene al plaguicida. ) Dicotémica o
o i _ ) ] Si (1), No (2) ) Cualitativa
plaguicidas 6rgano  Operacional: Trabajador que refiere tener nominal
fosforados contacto directo con el plaguicida.
Conceptual: Actividad que realiza el expuesto L
o . Fumigacion (1), Cosecha o
Interviniente 1 al plaguicida. . Politomica o
. . i (2), Recoleccién (3), ) Cualitativa
Puesto de trabajo ~ Operacional: Sector o area donde labora el Siembra (4) nominal
iembra
trabajador dentro del fundo. .
i — Ficha de
Conceptual: Tiempo que dura la exposicion al .
o - recoleccion de
Interviniente 2 plaguicida. )
) _ ) ) Numérica o datos
Duracion de la Operacional: Diferencia entre la fecha de la .....dias gi . Cuantitativa
iscreta
exposicién Gltima fumigacion y el inicio de la misma
actividad.
. EPP cuerpo (1), EPP
o Conceptual: Accesorios que reducen la ] )
Interviniente 3 L o respiratorio (2) o
. exposicion al plaguicida. Politomica o
Equipos de . ) i - EPP cabeza (3), EPP ) Cualitativa
. Operacional: Trabajador que refiere utilizar nominal
proteccion ocular (4), EPP manos (5),

EPP segun zona corporal

EPP pies (6)
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Conceptual: Sistema usado en la fumigacién

Bomba de espalda manual

. )

o con el plaguicida. o
Interviniente 4 . ) i ) Bomba de espalda a motor  Politdmica
. L Operacional: Trabajador que refiere sistema o )

Tipo de fumigacion . (2) nominal
equipo operado durante el proceso de .
L Tractor con nebulizador (3)
fumigacion
Otros (4)
Conceptual: Condicion fenotipica del evaluado ] ]
Control 1 _ i y ) i ) Dicotémica
Operacional: segun observacion y registro de Varon (1), Mujer (2) )
Sexo nominal
DNI
Conceptual: Tiempo de vida del evaluado
Control 2 Operacional: Diferencia entre la fecha de - Numérica
..... afos
Edad evaluacion y la fecha de nacimiento discreta

corroborada segun DNI.

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa
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4.1.

CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

4.1.1. Tipo de investigacion

Segun la clasificacion de investigaciones propuesta por los profesores de
la Universidad John Hopkins de los Estados Unidos, Moisés Szklo y
Javier Nieto (57) en su libro: Epidemiologia intermedia, la presente tesis

se clasifica segun:

Segun la manipulacién de la variable
Estudio Observacional: No hubo manipulacién de las variables de estudio
y se colectaron los datos tal cual se presentaron durante la aplicacién de

los instrumentos del estudio.

Segun la fuente de toma de datos

Prospectivo: La fuente de recoleccién de datos se realizé a partir de la
aprobacion del proyecto de tesis. La aplicaciéon de los instrumentos,
coleccion de muestras de sangre y ejecucion de ensayos de laboratorio
fueron de caréacter progresivo generando datos nuevos; sin necesidad de
emplear datos o registros histéricos de agricultores con exposicion a

plaguicidas érgano fosforados.

Segun el numero de mediciones
Transversal: Las variables fueron medidas en una sola ocasién, posterior

a la aplicacion de los instrumentos.

Segun el numero de variables a analizar

Analitico: Ya que se tuvo por objetivo no solo la descripcion de los
fendmenos a investigar, sino se establecieron asociaciones que fueron
contrastadas mediante el planteo de hipoétesis estadisticas, a fin de llegar

a las conclusiones finales del estudio.
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4.1.2.

4.1.3.

4.1.4.

M1

Disefio:

Segun lo descrito por Watson R. (58) en su revision “Quantitative
research”, los estudios que realizan un abordaje estadistico sobre el
comportamiento de las variables y que requiere un andlisis probabilistico
en modelos bivariados y multivariados, basado ademas en la teoria de las
probabilidades y modelos matematicos que requieren el andlisis de

numeros, estan clasificados como estudios de disefio cuantitativo.

Nivel de investigacion

Explicativo: Alvarez Martinez (59) define en su articulo “Causalidad en
Medicina”, que los estudios que buscan estimar una asociacién de tipo
causal utilizando andlisis probabilistico, para calcular una medida de
asociacion (que para este caso fue la razén de prevalencia), se clasifican
dentro de los niveles explicativos, como fue el caso de la presente tesis
que buscéd estimar la asociacion entre la exposicién a plaguicidas y la
inhibicion de la colinesterasa,

Método

El presente trabajo de investigacion es de caracter explicativo que sigue
un método asociativo, tal como lo propone Miron Canelo (60) en su
trabajo “Medidas de frecuencia, asociacion e impacto en investigacion
aplicada”, ya que se realizaron mediciones (observaciones) sobre
distintas variables y se espera valorar su comportamiento entre ellas en

modelos bivariados. El esquema de la investigacion es el siguiente:

O1 (Variable 1) | M: Muestra (n=130) . o
| O: Observacion de las variables (exposicion a

T’vl organofosforados y colinesterasa)
0> (Variable 2) a: Asociacion
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4.2. DISENO MUESTRAL

4.2.1. Poblacién

Estuvo constituido por todos los agricultores que pertenecen al Fundo

Agrokasa del Distrito de Salas en Ica.

Criterio de Inclusion:
e Varones o mujeres mayores de edad (18 afios a mas)

e Trabajadores de sector agricola

Criterio de Exclusion:
e Sufrir de enfermedad hepatica crénica

e Edades superior a los 65 afios

4.2.2. Técnica de muestreo

Determinacion del tamarfio de la muestra

No hubo estimacion de una muestra, considerando que se evalud a la

totalidad de la poblacion (disefio censal, n=130) del Fundo Agrokasa del

Distrito de Salas en Ica. Sin embargo, ya que hay hipétesis que fueron

contrastadas estadisticamente, se estimd la potencia del estudio (para

garantizar la confiabilidad en la probabilidad de rechazar una hipotesis

nula cuando esta es falsa) segun las recomendaciones dadas por Jones

et al. (61) en su revision “An introduction to power and sample size

estimation”, la cual fue de 100%. Se consideraron los siguientes datos:

Varianzas: Distintas
*Diferencia de medias a detectar: 2.500,000

Desviacion estandar esperada:

*Poblacion 1: 1.350,000
*Poblacion 2: 1.674,000
Razdn entre tamafos muestrales: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%

*Los datos asumidos en el célculo fueron teniendo en cuenta los hallazgos obtenidos por

Rosales, J. (Lima, 2015).
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4.3.

4.3.1.

4.3.2.

Tamafho de la muestra Potencia (%)
130 100

La potencia estadistica permisible en los estudios de investigacion, debe

ser mayor al 80%.

Eleccion de los miembros de la muestra
La seleccion de los individuos para la presente investigacion, fue segun el

cumplimiento de los criterios de elegibilidad definidos anteriormente.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Técnicas

El Fichaje: Es una técnica auxiliar en investigacion cientifica que se utilizd
para registrar los datos que fueron generados de la ejecucién de los
ensayos de laboratorio y algunas variables demograficas mediante el

empleo de una ficha de obtencion de datos.

La Observacién: Consisti6 en observar atentamente los datos que se
fueron generdndose y registrados para su posterior andlisis. La
observacion fue un elemento fundamental en todo el proceso
investigativo; en ella se soportd, para obtener los datos suficientes que

completen con la muestra estimada.

Instrumentos

Toma de muestras biolégicas. Se obtuvo una muestra de sangre por
puncion venosa mediante tubos sin anticoagulante con sistema de
extraccion al vacio, el cual fue centrifugado a 3500 rpm durante 5
minutos. Se extrajo el suero para colocarlo en el analizador bioquimico

automatizado y programar el ensayo de colinesterasa.

Ficha de recoleccion de datos. Se elabord una ficha orientada a la

obtencién de datos demograficos (edad y sexo) y ocupacionales
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4.3.3.

4.4.

(exposicion a plaguicidas, tipo u duracion de la exposicion, uso de

equipos de proteccion, tipo de fumigacion). Ver anexo 3

Espectrofometria de luz visible. Se empled este principio de medicion
usando un analizador bioquimico automatizado que permitié cuantificar la
actividad enzimatica de la colinesterasa a través de un método cinético,
con lectura a 405 nm. Se utilizé un kit comercial de la marca Wiener Lab.
Ver anexo 4

Criterios de validez y confiabilidad de los instrumentos

La validez y consistencia de la ficha de recoleccion de datos fue evaluada
por el juicio de 3 expertos que otorgaron puntuaciones que permitieron
estimar el alfa de Cronbach cuyo valor fue de 83.97%, correspondiente a
un instrumento con una calificacion de bueno, como lo describe Soler
Cérdenas (62) en su articulo “Usos del coeficiente alfa de Cronbach en el

analisis de instrumentos escritos”.

Ademas, ya que las variables de estudio fueron basicamente examenes
de laboratorio, fue importante garantizar la confiabilidad de los
instrumentos de medicién. El método de colinesterasa sérica paso por un
programa de control de calidad interno evaluado por el coeficiente de
variacion el cual fue de 7.8%; ademas no se encontraron desviaciones en
el gréfico de Levey-Jenning a través de su evaluacion segun criterios

establecidos por Westgard.

TECNICAS DEL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Los datos obtenidos de la aplicacibn de los instrumentos fueron
ingresados a un formulario electrénico para el registro inequivoco de los
mismos. Asi mismo, fueron categorizados segun los valores de referencia
para la colinesterasa y segun el criterio del investigador, el cual declara la
forma de categorizar en la seccion de los resultados. Se realizé el analisis
estadistico empleando las pruebas de contraste de hipotesis a fin de
estimar si existen diferencias significativas entre los resultados. Los

resultados numéricos fueron ingresados tal cual se obtuvieron.
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4.5.

4.6.

Finalmente, la informacion fue ingresada en el paquete estadistico
STATA version 12, en columna las variables y en filas los casos con el
proposito de consolidar y totalizar en cifras a los resultados obtenidos, y
generar informacion a través de los valores representativos y de estas el

conocimiento para facilitar su posterior analisis e interpretacion.

TECNICAS ESTADISTICAS UTILIZADAS EN EL ANALISIS DE
INFORMACION

Para el procesamiento de los datos se elaboré una base de datos
utilizando una hoja de calculo en Excel 2012. Los datos se analizaron
empleando el software estadistico STATA versiéon 14. Se realiz6 un
andlisis descriptivo: Para las variables numeéricas se calculard medidas de
tendencia central (media, mediana, desviacion estandar). Las variables
numericas también fueron convertidas a categoricas (utilizando el criterio
de distribucién por percentiles y rango de referencia para el andlisis de
colinesterasa), y el calculo de frecuencias absolutas y relativas. El
analisis bivariado incluyé el cruce la variable numérica (actividad
colinesterasa) versus las categoricas, usando la prueba T, previo
cumplimiento de supuestos (independencia de mediciones, igualdad de
varianzas por la prueba F, y normalidad de datos evaluada por el analisis
de curtosis, asimetria, distribucién con curva normal y prueba de Shapiro-
Wilk). Los datos fueron presentados graficamente a través de cajas y
bigotes, histogramas y barras. La asociacion de la variable dependiente e
independientes, fue evaluada a través de las razones de prevalencia,
estimadas de forma bivariada y multivariada, en un modelo lineal

generalizado (GLM).

ASPECTOS ETICOS

Ya gue se evaluaron personas y se obtuvieron muestras bioldgicas, se
requerio la obtencién del consentimiento informado, previa sensibilizaciéon
del paciente. El manejo de los datos fue en funcién al cumplimiento de los
principios bioéticos de investigacion: beneficencia, no maleficencia,

equidad y justica. Ademas, toda la informacién fue manipulada con
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estricta confidencialidad y solo de acceso exclusivo al investigador

principal. Ver anexo 2
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5.1.

CAPITULO V: ANALISIS Y DISCUSION

ANALISIS DESCRIPTIVO

En la presente tesis, se evaluaron agricultores ubicado en el Distrito de Salas
en el Departamento de Ica durante el mes de noviembre del afio 2017, y tuvo
por objetivo estimar la asociacion existente entre la exposicidén a plaguicidas y

la actividad de la enzima colinesterasa sérica.

Los resultados encontrados, se presentan en 3 secciones: analisis
descriptivo, analisis bivariado y analisis multivariado. El andlisis descriptivo se
presenta para describir las caracteristicas demograficas y laborales de la
poblacién de estudio; mientras que el andlisis bivariado y multivariado para
responder las preguntas de investigacion a través de la contrastacion de
hipbtesis. A continuacion, se presentan los resultados:

La poblacion de estudio estuvo constituida por 130 participantes, todos
relacionados a actividades en el sector agricola, de los cuales el 99.2%
estuvo constituida por varones. La edad promedio de los participantes fue de
38.0+10.5 afios (min.-max.: 15-62 afios). El 92.3% de los agricultores tuvieron
relacion directa con actividades de fumigaciébn usando plaguicidas
organofosforados (OP) (con exposicion a plaguicidas), mientras que el resto
fueron agricultores dedicados a actividades de cosecha, sin presentar
contacto directo o relacionados a actividades de fumigacion (sin exposicion a
plaguicidas). Del grupo de agricultores con exposicion a plaguicidas OP, el
36.9% sefialaron haber utilizado tractores con nebulizador para actividades
de fumigacion con plaguicidas OP, y solo 5 agricultores indicaron haber
utilizado bombas de espalda manual y/o con motor; mientras que el 51.5%
sefalaron haber utilizado otro tipos de sistemas de fumigacién (equipos de
uso artesanal). Asi mismo, el 92.3% de los fumigadores, sefialaron haber
usado equipos de proteccion personal a nivel corporal, respiratorio, de
cabeza, ocular y de manos; mientras que la totalidad sefialaron usar
proteccion en los pies (botas impermeables). En cuanto al promedio de

tiempo de trabajo estimado, este fue de 8.6£5.9 afios (min.-max.:1-23 afios);
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5.2.

mientras que la duracién promedio de fumigacion de la ultima jornada laboral
fue de 8.8+3.8 horas/dias. Finalmente, el promedio de la actividad enzimatica
de la colinesterasa sérica fue de 6456.8+1535.6 U/L (min.-méax.: 3154-11330
U/L).

TABLA N° 1. Caracteristicas de los agricultores evaluados en un fundo del

Distrito de Salas, noviembre 2017

Variables de estudio n %
Sexo

Varon 129 99.2

Mujer 1 0.8
Edad (afios)* 38.0+10.5
Puesto de trabajo

Fumigacion 120 92.3

Cosecha 10 7.7
Duracién de la exposicion (horas/dia)* 8.8+3.8
Tiempo de trabajo (afios)* 8.615.9

Uso de equipos para fumigacién

Ninguno 10 7.7
Bomba de espalda manual 2 15
Bomba de espalda a motor 3 2.3
Tractor con nebulizador 48 36.9
Otros 67 51.5
Exposicién a plaguicidas OP
No 10 7.7
Si 120 92.3
Actividad BChE (U/L)* 6456.8+1535.6

*x+de (mediatdesviacion estandar)

ANALISIS INFERENCIAL Y COMPROBACION DE HIPOTESIS

Para dar respuesta a la pregunta principal de la tesis, se realizaron analisis
bivariado, considerando a la variable independiente (Exposicion a plaguicidas
OP) y dependiente (actividad de la BChE). Cabe sefialar, que la bausqueda de
diferencias significativas entre la actividad enzimatica de la BChE segun la

exposicidn a plaguicidas OP, fue realizado tomando la actividad BChE como
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variable numérica y categorica, para garantizar una exploracion completa de

la asociacion a la variable independiente principal y el resto de covariables.

Para dar inicio a la contrastacion de hipoétesis, tomando a la actividad BChE
como variable numérica, se utilizé la prueba t de dos colas, previo evaluacion
de los supuestos de normalidad y homocedasticidad (igualdad de varianzas).
La normalidad de la distribucion de datos para la BChE fue comprobada por
la prueba de Shapiro-Wilk, la cual present6 un p-valor de 0.352, por lo que se
concluye que la distribucion si fue normal; mientras que la homocedasticidad
presentd un p-valor de 0.421, por ende, se comprueba que las varianzas de
los datos de BChE segun la exposicion a plaguicidas OP, son iguales. Para el
caso de la variable tipo de fumigacion (més de dos categorias), se utilizé el
analisis de varianza de una via (ANOVA oneway), y se evaluo la igualdad de
varianzas con la prueba de Barlett, la cual evidencié que las varianzas entre
cada categoria no fue igual (p=0.214); raz6n por la cual se utilizé la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis.

En la Tabla 2 se muestran los resultados del andlisis bivariado con sus
respectivos p-valores. Se aprecia que la actividad de la BChE si esta
asociado significativamente a la exposicién a plaguicidas OP, en vista que los
promedios de actividad enzimatica son diferentes en cada grupo de
comparacion. Sin embargo, también se aprecia que existen otras covariables
gue se asocian a la actividad de la BChE, tales como los grupos etarios
(categorizada segun el percentil 50 de la edad), el puesto de trabajo, el
tiempo de trabajo (categorizada segun el percentil 50 del tiempo de trabajo) y
el uso de equipos para fumigacion. No obstante, hubieron otras variables no
asociadas a la actividad BChE, tales como la duracion de la dltima exposicion
a plaguicidas OP (categorizada segun el percentil 50 de la duracion de la
exposicion) y el sexo (el cual no fue evaluado, debido a que solo se presentd

un trabajador del sexo femenino).
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TABLA N° 2: Variables asociadas a la actividad de la BChE (numérica) en
agricultores evaluados en un fundo del Distrito de Salas, noviembre 2017
Actividad de la BchE (U/L)

Variable independiente p-valor
Promedio IC95

Sexo
Varon 64634.7 619.8-6699.6
Mujer

Edad (Grupo etario) <0.001
<38 afios 6859.6 6512.1-7269.0
>38 afios 5981.0 5634.5-6327.6

Puesto de trabajo <0.001
Fumigacion 6298.5 6041.7-6555.4
Cosecha 8356 7167.2-9544.8

Duracion de la exposicion 0.1519
<8 horas/dia 6622.3 6275.5-6969.1
>8 horas /dia 6231.1 5809.6-6652.5

Tiempo de trabajo 0.008
<8 afios 6777.3 6422.4-7132.3
>8 afios 6071.1 5679.8-6462.3

Uso de equipos para fumigacién 0.01*
Ninguno 8356.0 7167.2-9544.8
Bomba de espalda manual 6061.0
Bomba de espalda a motor 7545.3
Tractor con nebulizador 6251.7 5826.4-6677.0
Otros 6283.3 5967.5-6599.1

Exposicién a plaguicidas OP <0.001
No 8356.0 7167.2-9544.8
Si 6298.5 6041.7-6555.4

*p-valor estimado a partir del analisis de Kruskal-Wallis

En la Tabla 3 se muestra el analisis bivariado entre las variables
independientes y la BChE, pero en su forma categorizada, la cual se realizé
segun el valor minimo de referencia dado en el instructivo de trabajo del
método aplicado (Wiener Lab método cinético-enzimatico, VR: 5500-14400
U/L). La actividad BChE por debajo de 5500 U/L fue considerada como
inhibicion enzimatica; mientras que los valores por encima de 5500 U/L
fueron considerados como actividad BChE normal. Tomando en cuenta, que

las variables son categoéricas, la contrastacion de hipoétesis fue realizada por
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la prueba chi-cuadrado a un nivel de confianza del 95%. Se observa que la
inhibicion de la BChE no se encuentra asociada a la exposicion a plaguicidas
OP y el resto de variables independientes, a excepcion de los grupos etarios;
razén para tenerla en cuenta como potencial confusor en el analisis

multivariado.

TABLA N° 3: Variables asociadas a la inhibicion de la BChE (categdrica) en

agricultores evaluados en un fundo del Distrito de Salas, noviembre 2017

Inhibicién de la BchE (n)

Variable independiente i p-valor
Si No
Sexo 0.542
Varén 35 94
Mujer 0 1
Edad (Grupo etario) 0.004
<38 afos 11 57
>38 afios 24 38
Puesto de trabajo 0.209
Fumigacion 34 86
Cosecha 1 9
Duracién de la exposicion 0.093
<8 horas/dia 16 59
>8 horas /dia 19 36
Tiempo de trabajo 0.015
<8 afos 13 58
>8 afios 22 37
Uso de equipos para fumigacion 0.702
Ninguno 1 9
Bomba de espalda manual 1
Bomba de espalda a motor 1 2
Tractor con nebulizador 14 34
Otros 18 49
Exposicién a plaguicidas OP 0.209
No 1 9
Si 34 86

Para evaluar la asociacion entre la inhibicion de la BChE y la exposicion a
plaguicidas OP, se utiliz6 un modelo lineal generalizado (GLM), con familia de

Poisson y enlace logaritmico, para estimar las razones de prevalencia (RP)
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como medida de asociacion estadistica. Dentro del modelo multivariado, se
incluyeron las variables independientes, y se compararon con las RP del
modelo bivariado, a fin de evaluar el ajuste por las potenciales variables
confusoras que fueron seleccionados mediante el método de anidamiento y
con evaluacion de la prueba de razon de verosimilitudes. Los resultados
evidencian que ninguna variable independiente estuvo asociada a la
inhibicién de la BChE, tanto en el modelo bivariado como en el ajustado por
andlisis multivariado. El uso de tractor con nebulizador representé una
variable asociada a la inhibiciéon de BChE, pero sin significancia. Esto quiere
decir, que los fumigadores que emplearon tractor con nebulizador presentan
una tasa de 6% mas en tener inhibicion de la BChE, en comparacion con
aquellos que no fumigaron; y ademas fue la Unica variable que modificd su

valor de RP (de modelo bivariado a multivariado).

TABLA N° 4: Analisis multivariado de las variables asociadas a la inhibicion
BChE en agricultores evaluados en un fundo del Distrito de Salas, noviembre

2017

Variable independiente

Modelo bivariado

Modelo multivariado*

PR IC95 p-valor PR IC95 p-valor

Edad (Grupo etario)

<38 afos Referencia Referencia

>38 arfios 0.73 0.49-1.10 0.135 0.78 0.50-1.89 0.933
Duracion de la exposicion

<8 horas/dia Referencia Referencia

>8 horas /dia 0.83 0.55-1.26 0.385 0.86 0.56-1.33 0.500
Tiempo de trabajo

<8 afos Referencia Referencia

>8 afios 0.77 0.51-1.16 0.209 0.88 0.54-1.44 0.606
Uso de equipos para fumigacién

Ninguno Referencia Referencia

Bomba de espalda manual 0.56 0.07-4.39 0.577 0.63 0.85-4.58 0.664

Bomba de espalda a motor 0.74 0.16-3.43 0.701 0.90 0.21-3.84 0.886

Tractor con nebulizador 0.79 0.38-1.64 0.523 1.06 0.67-1.66 0.824
Exposicién a plaguicidas OP

No Referencia Referencia

Si 0.80 0.40-1.58 0.516 0.92 0.45-1.91 0.83

*Modelo ajustado por grupo etario, duracion de la exposicion y tiempo de trabajo
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5.3. DISCUSION DE RESULTADOS
Los resultados encontrados evidencian que existe asociacion entre la
actividad de la BChE y la exposicion a plaguicidas OP, pero cuando se
analiza la actividad como variable numérica; sin embargo cuando esta se
categoriza segun el valor de referencia del método, para definir si la enzima
esta inhibida o no, se pierde la asociacion significativa. Esto se debe, a que el
proceso de categorizacion genera pérdida de la sensibilidad estadistica al
aplicar pruebas como el chi cuadrado, el cual compara proporciones que
pueden no ser las mas representativas en la evaluacion del comportamiento

de una variable determinada en funcion a otra.

En cuanto a las variables independientes, el sexo de los evaluados fue
predominantemente masculino, por esa razén ya no es considerada en el
modelo de analisis multivariado, al igual que el puesto de trabajo, ya que solo
hubo una persona que presentd inhibicién de la BChE y se dedicaba a la
cosecha. Esto se debe a que cuando las proporciones de una variable son
muy pequefas, el efecto generado sobre el comportamiento de la variable

dependiente (actividad BChE) es practicamente nulo.

La asociacion existente entre la actividad BChE y la exposicion a plaguicidas
OP es similar a lo reportado por Catafio et al (63) en un estudio que realizo
sobre agricultores expuestos a plaguicidas OP. Ellos reportaron niveles de
BChE de 1554+315 y 1787+275 en grupos de aplicadores y no aplicadores,
respectivamente, con diferencia significativa (p<0.05). Sin embargo, el
estudio publicado por Catafio et al. al igual que otros (64-66), solo reportan la
asociacién bivariada, no realizando el ajuste por otras variables que pueden
confundir o modificar la asociacién de interés en el estudio. Esta es una
limitacion metodoldgica y estadistica de la mayoria de estudios, que tienden a

sesgar las interpretaciones y conclusiones finales.

Un aspecto importante a considerar en la discusion, es el rango de referencia
normal considerado para la actividad BChE, ya que esta es una enzima con
alta variabilidad intra e interindividual, expresada en su alta tasa de

polimorfismo genético (67), lo que genera que los puntos de corte para definir
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si la enzima esta inhibida o0 no, es muy subjetiva, si es que previamente no se
ha realizado una validaciéon de los valores de referencia en sujetos con
caracteristicas biolégicas y demograficas similares al grupo de estudio. Asi
mismo, es importante sefialar que la BChE es una enzima que presenta una
alta sensibilidad para identificar personas con exposicién crénica, pero con
baja especificidad, de tal modo que ciertas condiciones (ej: hepatopatias,
alcoholismo, consumo de farmacos, entre otros) puede condicionar cambios
en la actividad de la BChE (68).

Una de las limitaciones del estudio, fue que al aplicar la encuesta para
obtener datos laborales, los resultados estuvieron supeditados a la respuesta
de los participantes (auto reporte), quienes segun la literatura no siempre
brindar informacién precisa debido a muchos factores (temor al empleador,
olvido, desidia, premura del tiempo, entre otros), los cuales pueden generar
sesgo de informacién (69); razon por la cual los hallazgos encontrados en la
tesis deben tomarse con mucha cautela. En ese sentido, las preguntas
planteadas en el estudio, se resuelven y responden con los resultados
presentados en la tabla 2, en donde se evidencia si los resultados por cada
categoria de variable independiente presente diferencia en los promedios de
actividad enzimatica de la BChE; pero el resto de informacion presentada en
las tablas 3 a la 5, evidencian que dicha asociacién es modificada de modo
crucial, cuando se ajustan por otras variables, y ademas cuando se utiliza un
estimador real de asociacion estadistica; en nuestro caso, las razones de
prevalencia, los cuales resultaron no significativos en el modelo bivariado y
multivariado. Bajo ese contexto, el abordaje estadistico desplegado en la
tesis es una fortaleza porque intenta evidenciar las asociaciones de una
forma holistica incluyendo a las variables que pueden generar cambios en el
comportamiento de la actividad BChE; aun cuando existen variables que no
fueron medidas en el estudio y que pudieron haber incidido en algiin cambio

de la medida de asociaciéon estudiada.

El analisis multivariado permitié evidenciar que una variable importante que
puede explicar el comportamiento de la actividad BChE es el uso de

diferentes equipos de fumigaciéon. Por ejemplo, el uso de los tractores con
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nebulizadores fue el factor mas importante que generd inhibicion de la BChE,
aunque esta no fue significativa; sin embargo, genera una nueva hipotesis
que podra ser estudiada en futuras investigaciones, donde su evaluacion

debera resultar un aspecto fundamental dentro del disefio del estudio.

El hecho que la asociacién estudiada no halla sido significativa puede
deberse también al tamafio de muestra, ya que esta fue estimada en funcion
al analisis bivariado y la potencia estadistica que fue superior al 80%; sin
embargo al andlisis multivariado se consideraron variables que tuvieron
muchas categorias reduciendo los grados de libertad para el modelo, y por
ende aumentando el error estandar y los intervalos de confianza, los cuales

finalmente generan variacion en los p-valores.

En conclusion, podemos sefialar que la exposicidon a plaguicidas OP esta
asociada a la actividad de la BChE, mas no a la inhibicién propiamente
establecida segun los rangos de normalidad para la enzima; ademas, porque
existen variables intervinientes que modifican la asociacion de interés,
generando pérdida de la significancia hallada en el modelo bivariado y con
actividad de BChE en su escala numérica, razon fundamental para afirmar
que el uso de la actividad BChE como marcador de exposicién a plaguicidas
OP debe cefirse a su valoracion longitudinal y estimar el porcentaje de
inhibicion enzimética, y no evaluarla en funciéon a un valor de referencia, ya

que estaria supeditada a la pérdida de significancia.
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CONCLUSIONES

Existe asociacion significativa entre la exposicion a plaguicidas o6rgano
fosforados en agricultores del Distrito de Salas y la actividad colinesterasa

sérica (en su escala numérica).

La actividad colinesterasa sérica (en su escala numérica) de agricultores con
exposicion a plaguicidas 6rgano fosforados del Distrito de Salas, Noviembre
2017 no pudo ser estimada, dado que se present6 solo un solo trabajador de

sexo femenino.

La actividad colinesterasa sérica (en su escala numeérica) de agricultores con
exposicion a plaguicidas 6rgano fosforados del Distrito de Salas, Noviembre
2017 es diferente significativamente segun edad, siendo menor la actividad
BChE en agricultores mayores a 38 afios de edad en comparacién a aquellos

menores a 38 arios de edad.

La actividad colinesterasa sérica (en su escala numérica) de agricultores con
exposicidén a plaguicidas érgano fosforados del Distrito de Salas, Noviembre
2017 es diferente significativamente segun el puesto de trabajo, siendo
menor la actividad BChE en aquellos que se dedican a la fumigacion en

comparacién a aquellos que cosechan.

La actividad colinesterasa sérica (en su escala numérica) de agricultores con
exposicidén a plaguicidas érgano fosforados del Distrito de Salas, Noviembre
2017es diferente significativamente segun duracion de la exposicion, siendo
menor la actividad BChE en aquellos que laboran jornadas mayores a las 8

horas/dia en comparacion con aquellas que laboran menos de 8 horas/dia.

La actividad colinesterasa sérica (en su escala numérica) de agricultores con
exposicion a plaguicidas organo fosforados del Distrito de Salas, Noviembre
2017 no pudo ser estimada, dado que todos los trabajadores reportaron usar
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equipos de proteccion personal a nivel de cuerpo, cabeza, 0jos, manos y
pies.

La actividad colinesterasa sérica (en su escala numérica) de agricultores con
exposicion a plaguicidas organo fosforados del Distrito de Salas, Noviembre
2017 es diferente significativamente segun el tipo de fumigacion, siendo la
actividad BChE menor en aquellos que fumigaron con bomba de espalda

manual en comparacion a aquellos que nunca fumigaron.
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RECOMENDACIONES

Dado que existe evidencia de la asociacion entre exposicion a plaguicidas OP
y actividad BChE en su escala numeérica, deberia utilizarse bajo esa forma en
disefios longitudinales donde se evalUe el porcentaje de inhibicidon de la
medicion final (después del proceso de fumigacion) con respecto a la basal
(antes del proceso de fumigacion), ya que de ese modo se garantiza la
significancia de la interpretacion.

El reporte de los resultados, deberia de todos modos incluir los valores de
referencia de BChE segun sexo, dado que la poblacion que se dedica a las
actividades de fumigacion son predominantemente masculina.

El reporte de los resultados, también deberia incluir los valores de referencia
de BChE segun grupos etarios, ya que las personas por encima de los 38
afos, tienden a disminuir sus actividades de BChE, y eso podria generar una
interpretacion sesgada.

Los fumigadores no deberian exceder actividades superiores a las 8
horas/dia, dado que atenta contra su salud e incumple con los derechos
laborales establecidos por el Ministerio de trabajo, mas aun cuando es una
actividad que implica riesgo para la salud individual y colectiva.

Dado que la fumigacion es la actividad que genera inhibicion de la BChE,
esta deberia restringirse a sujetos que estén debidamente protegidos y en
turnos rotativos para no incrementar el riesgo de contacto directo con los
plaguicidas OP.

Deberia evidenciarse durante la jornada laboral el uso correcto de los equipos
de proteccién personal por parte de los fumigadores, dado que el auto reporte
es una forma de obtener informacion con sesgo y limitaciones.

El uso de bombas de espalda genera inhibicion de la BChE y riesgo de
intoxicacion aguda, razén por la cual su uso debe restringirse; ademas
porque la literatura cientifica evidencia que se encuentra asociada al
desarrollo de trastornos musculo esqueléticos, debido al manejo de cargas y

posturas inadecuadas.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

A Usted se le esta solicitando participar en este estudio. Antes que decida participar
usted necesita tener informacion para que decida su participacion voluntaria en el mismo.

Su decisién de participar o no en este estudio, no afectard el servicio (atencién médica)
gue se le brinde

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El objetivo del estudio a realizar es evaluar la asociacion entre la exposicion a plaguicidas
organo fosforados y actividad colinesterasa sérica de trabajadores agricolas del Distrito
de Salas, de la provincia de Ica.

PROCEDIMIENTOS:
Se aplicara una breve ficha de recoleccion de datos, para luego obtener por puncion
venosa muestras de sangre que serviran para la medicion de la actividad colinesterasa

POSIBLES BENEFICIOS:

Los andlisis que se realizaran servirdn como indicadores predictivos de la exposicion a
plaguicidas. En caso la actividad colinesterasa se encuentre alterada (disminuida), se
brindara recomendaciones puntuales en el informe final de la presente investigacion.

POSIBLES RIESGOS / MOLESTIAS:

La obtencion de las muestras biolégicas por puncion venosa podria generar un dolor leve
en la zona del antebrazo, el cual serd minimizado por personal altamente capacitado
como flebotomistas; por lo que el riesgo a la salud por participar en el presente estudio es
minimo.

PRIVACIDAD

Cada participante tendra un cddigo con el que podra acceder a sus resultados de manera
confidencial; anicamente el encargado de realizar este estudio tendra conocimiento de los
analisis ejecutados.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Para que pueda participar de este estudio es necesario que Usted nos de su
consentimiento informado de manera voluntaria para poder realizar el procedimiento
completo. Usted es quien decide su participaciéon. Si Usted decide retirarse del estudio
antes de la toma de muestra, podra hacerlo; pero no accedera a los resultados
posteriores.

INVESTIGADOR RESPONSABLE

Para mayor informacion de los procedimientos y técnicas empleadas en este estudio,
Usted puede contactarse con el responsable de la intervencion, a través de la EP de
Tecnologia Médica de la UAP Filial Ica:

Juan Carlos Barrientos Olivares: ic_ik@hotmail.com
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I FIRMAS
Si usted voluntariamente esta de acuerdo en participar en este estudio es necesario su
firma en este documento, en presencia de un testigo.

DECLARACION DEL INVESTIGADOR,

Yo certifico que este estudio ha sido explicado al paciente arriba indicado, quién ha
comprendido el propdsito del mismo, los posibles riesgos y beneficios y que en el
momento que lo desee puede comunicarse conmigo.

FIRMA
FECHA:

CODIGO DE IDENTIFICACION
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO DE IDENTIFICACION

FECHA DE ENTREVISTA

I. Datos demograficos

Sexo Varén () Muijer ( ) Edad (afios)
Il. Datos laborales
Fumigacién Q)
Exposicion a plaguicidas | Si (1) Puesto de Cosecha 2
6rgano fosforados No (2) trabajo Recoleccion ?3)
Siembra 4)
Duracién de la Tiempo en el
exposicion (dias) trabajo (afios)
EPP cuerpo 2)
Bomba de espalda manual (1) EPP respiratorio  (2)
) o Bomba de espalda a motor  (2) Equipos de EPP cabeza 3)
Tipo de fumigacion ) .
Tractor con nebulizador ?3) proteccion EPP ocular 4
Otros 4) EPP manos 5)
EPP pies (6)
. ) > 5000 U/L 0)
Actividad BChE (U/L) Nivel BChE
<5000 U/L @
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ANEXO 3: INSERTO DE TRABAJO PARA LA DETERMINACION DE LA
ACTIVIDAD COLINESTERASA SERICA

C€

Colinesterasa
AA

Para la determinacion de colinesterasa en suero o plasma

SIGNIFICACION CLINICA

Se ha demostrado |a existencia de dos colinesterasas: una
es la acetilcolinesterasa o colinesterasa verdadera (acefil
colina hidrolasa, EC. 3.1.1.7) que =& encuentra en ertroci-
tos y terminacicnes de nervios colinérgicos, y la otra es la
butirilcolinesterasa o peeudocolinesterasa (EC. 3.1.1.8) que
se encuentra en plasma, higado, mdsculo liso y adipocitos.
La colinesterasa del suero o plasma {Che) o pseudocolines-
teraza esta asociada a las siguientes condiciones clinicas:
1) Constituye un indice de funcitn hepatica, especialmenta
en hepatopatias crdnicas. Se observa una buena comrelacidn
entre el aumento de GOT (AST) v la disminucién de Che, en
hepatitiz infeccicsas.

2} Su disminucidn indica intoxdcacién por insecticidas orga-
nofosforados, inhibidores de la Che.

3) En algunos individuos sensibles a la succinilcolina, rela-
jante muscular administrado durante |a anestesia, se observa
una apnea post-anestésica prolongada y en algunos casos,
fatal. Esto coincide con la presencia de una varante genética
de la Che ("atipica") incapaz de hidrolizar a la guccinilcolina.
En sujetos normales, esta droga es hidrolizada "in vivo® por la
Che, en 1 a4 minutos, por 2o la apnea también se relaciona
con bajos niveles de Che total.

Existen métodos de inhibicién diferencial que permiten de-
tectar a sujetos portadores de colinesterasa atipica.

FUNDAMENTOS DEL METODO
Ch
butiriltiocolina + H,O —E;.. tiocolina + butirato

tiocolina + DTME ——= Z-nitro-5-mercaptobenzoato

REACTIVOS PROVISTOS

A. Reactivo A: viales conteniendo acido 5.5'-ditiobis-2-nitro-
benzoico (DTMB) en buffer fosfatos para un pH final de la
mezcla de reaccidn de T,7.

B. Reactivo B: viales conteniendo ioduro de S-butiritiocolina
{IBTC).

C. Reactivo C: solucidn acuosa reconstituyente del Reactivo
A con conservantes apropiados.

D. Reactivo D: solucidn acuosa reconstituyente del Reactivo
B, con conservantes apropiados.

Concentraclones finales

BT e e meeee B TITTIOA
DTME e e e 0,25 mmolA
Buffer fosfatos ... B0 Mmool pH T T

REACTIVOS NO PROVISTOS
Solucién fiskoldgica.

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Reactivo A, preparacion. agregar la cantidad de Reactivo
C indicada en el rétulo. Homogeneizar por inversidn hasta
dizolucidn completa y fechar.

Reactive B; preparacidn: agregar la cantidad de Reactivo
D indicada en el rétulo. Homogeneizar por inversidn hasta
dizolucidn completa vy fechar.

Reactivos C y D: listos para usar.

PRECAUCIONES

Loz reactivos son para uso diagndstico "in vitro™.

Utilizar los reactivos guardando las precauciones habituales
de trabajo en el laboratorio de guimica clinica.

Todos los reactivos vy las muestras deben descartarse de
acuerdo a la normativa local vigente.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIOMNES DE
ALMACENAMIENTO

Reactivos Provistos: eztables en refrigerador (2-10:C)
hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.
Reactivo A reconstituido: estable 6 semanas en refrigera-
dor {2-10=C). Conservar protegido de la luz.

Reactivo B reconstituldo: estable 6 semanas en refrigera-
dor {2-10=C). No debe permanecer destapado.

Reactivos C y D: una vez abiertos, no deben permanecer
destapados ni fuera del refrigerador por periodos prolonga-
dos. Evitar contaminaciones.

MUESTRA

Suero o plasma

a) Recoleccion: obtener la muestra de la manera usual.
b) Aditives: en caso de emplear plasma como muestra, se
recomienda el uso de heparina o EDTA (Anticcagulante W
de Wiener lab.) como anticoagulantes para su obtencidn.
¢} Sustancias interferentes conocidas: no se observan
interferencias por bilirrubina hasta 200 mg/l, triglicéridos
hasta 25 g/l, hemoglobina hasta 1000 mgfdl ni heparina
hasta 50 Wmil de sangre entera.

Referirze a |la bibliografia de Young para los efectos de las
drogas en el presente método.

d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: la
muestra debe ser preferentemente fresca. Puede conser-
varse hasta una semana en el refrigerador (2-10°C), =in
agregado de conservadores.

MATERIAL REQUERIDO (no provisto)

- Espectrofotdmetro.

- Micropipetas y pipetas para medir los volimenes indicados.
- Cubetas espectrofotométricas de caras paralelas.
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- Tubos de Kahn o hemdlisis.
- Bafio de agua a la temperatura de reaccién seleccionada.
- Crondmetro.

CONDICIONES DE REACCION

- Longitud de onda: 405 nm

- Temperatura de reaccidn: 25, 30 & 37=C. La temperatura
de la mezcla de reaccidn debe ser esfrictamente mante-
nida a la temperatura seleccionada. Ver los VALORES
DE REFERENCIA correspondientes a cada temperatura.

- Tiempo de reaccién: 3 minutos

- Volumen de muestra: 10 ul

- Volumen final de reaccidn: 1.51 ml

Los volomenes de muestra y reactivos pueden variarse

proporcionalmente, sin que se alteren los factores de calculo.

PROCEDIMIENTO

Preincubar la cantidad necesaria de Reactivo B recons-
tituido, a la temperatura seleccionada durante algunos
minutos. En una cubeta mantenida a la temperatura
elegida, colocar:

Reactivo A reconstituido 1,2 mil
Preincubar 2 minutos. Luego agregar:
Muestra 10 ul

Homogeneizar e inmediatamente agregar:
Reactive B reconstituido 0,3 ml

Mezclar, incubar 15 segundos v leer la absorbancia dispa-
rando simultaneamente el cromdmetro. Volver a leer luego
de 30 y 60 seqgundos exactos. Determinar la diferencia
promedio de absorbancia cada 30 segundos (AA30 seg)
restando cada lectura de la anterior y promediando los
valores. Utilizar este promedio para los calculos.

CALCULO DE LOS RESULTADOS
Colinesteraza (UMl) = AAF3D seq « 22210

VALORES DE REFERENCIA
255C ] aece l 37eC"

Mifios, hombres y mujeres de mas de 40 afios:

3500-8500 U | 4300-10500 LA | 5500-13400 L

Mujeres entre 16-39 afios, no embarazadas y que no toman
anticonceptivos orales:

2800-7400 U | 3450-9100UN | 4400-11700 U

Mujeres entre 18-41 afios, embarazadas o tomando anti-
conceptivos orales:

2400-6000 LA I 3000-7400 UA | 3800-8500 UA

* Valores calculados empleando los siguientes factores de
conversion de temperaturas:

25-30°C: 1,23 25-37C: 1,58

Se recomienda que cada laboratorio establezca sus propics
valores de referencia.

CONVERSION DE UNIDADES AL SISTEMA 51
Colinesterasa (k) = Colinesterasa (UA) x 0,001

METODO DE CONTROL DE CALIDAD
Procesar 2 niveles de un material de control de calidad
(Standatrol 5-E 2 niveles) con actividades conocidas de
colinesterasa, con cada detenminacidn.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

er Sustancias interferentes conccidas en MUESTRA.
Para preservar la integridad de los reactivos deben evitarse
todo tipo de contaminaciones, empleando para la medicidn
Unicamente micropipetas perfectamente limpias y secas.

PERFORMANCE

a) Precisiéon: procezando de acuerdo al protocole EPSA
del NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory
Standards), se obtuvo lo sigulente:

Precisién intraensayo

Mivel 0.5, C.\
8883 U +100.75 LA 1,14 %
4811 UA + 46,69 UA 0,97 %
Pracisidn total
Mivel 0.5, C.\
8883 U +177.68 LA 2,00 %
4811 UA 494 79 UA 1,97 %

b) Limite de deteccién: depende del fotdmetro empleado v
de la longitud de onda. En espectrofotdmetros con cubetas
de caras paralelas de 1 cm de espesor, para un AAS3D seg de
0,001 el minimo cambio de actividad detectable sera de 22 L.
c) Rango dindmico: si AA30 seq es supenor a 0,400, se
debe repetir la determinacién con Muestra diluida 1/2 con
solucidn fizicldgica, corrigiendo consecuentemente los
resultados.

d) Linealidad: |a reaccidn es lineal hasta 17000 UA. Para
valores superiores, diluir la muestra con solucidn fizioldgica,
repetir la determinacion y multiplicar el resultado por el factor
de dilucidn.

PARAMETROS PARA ANALIZADORES AUTOMATICOS
Para las instrucciones de programacién, consulte el manual
del usuario del analizador en uso.

PRESENTACION

T8 mil: 3 x — 20 ml Reactivo A
3 % — 6 ml Reactivo B
1 x 60 ml Reactivo C
1% 20 ml Reactivo D

{Cad. 1241403)

BIBLIOGRAFIA
- Szagz, G. - Clin. Chim. Acta 19:191 (1968).
- Knedel, M. y Bottger, R. - Klin. Wochr. 45/325 (1967).
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ANEXO 4: GRAFICOS

T T T T T
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Gréfico 1. Histograma de la distribucién de la BChE

Interpretacion: Se evidencia distribucién aproximadamente normal de los niveles de BChE
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Grafico 2. Histograma de la distribucion de la duracion (horas/dia) de la ultima

exposicion a plaguicidas OP

Interpretacion: Se evidencia distribucién que se aleja de una distribucién normal
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Grafico 3. Histograma de la distribucion del tiempo de trabajo (afios)

Interpretacion: Se evidencia distribucion que se aleja de una distribucion normal
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Gréafico 4. Distribucion en cajas de la actividad BChE segun exposicion a
plaguicidas OP

Interpretacion: Se evidencia menor actividad de la BChE en los expuestos, comparado al grupo
de los no expuestos.
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Fumigacion Cosecha

Gréfico 5. Distribucion en cajas de la actividad BChE segun puesto de trabajo del
agricultor

Interpretacion: Se evidencia menor actividad de la BChE en los fumigadores, comparado al grupo

de quienes se dedican a la cosecha.
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<=8 horas/dia >8 horas/dia

Gréfico 6. Distribucidon en cajas de la actividad BChE segun duracion de la ultima
exposicion

Interpretacion: Se evidencia actividad similar de la BChE en quienes trabajan menos de 8 ho9ras

al dia, comparados a quienes trabajan mas de 8 horas al dia.

61




oA dIV]V)
1

b,ULL
1

4,00V
I

<=8 afos >8 afos

Grafico 7. Distribucion en cajas de la actividad BChE segun tiempo de trabajo

Interpretacion: Se evidencia una ligera menor actividad de la BChE en quienes han trabajado mas

de 8 afios, comparado al quienes han trabajado menos de 8 afios.
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Grafico 8. Distribucion en cajas de la actividad BChE segun tipo de fumigacion

Interpretacion: Se evidencia menor actividad de la BChE en aquellos que fumigan con bomba a la
espalda comparada al resto de tipos de fumigacion.
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Gréfico 9. Distribucién en cajas de la actividad BChE segln grupos etarios

Interpretacion: Se evidencia menor actividad de la BChE en aquellos mayores de 38 afios de
edad, comparado a quienes tienen menos de 38 afios de edad.
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ANEXO 5: CARTA DE AUTORIZACION

AGROIKASA

Ica, 14 de Noviembre del 2017
Carta N° 00-AGROKASA-2017 _

Sr. Juan Carlos Barrientos Olivares

Asunto: Permiso concedido para realizar el estudio de investigacion de la Asociacion entre la
Actividad Colinesterasa y la Exposicion a Plaguicidas Organofosforados en Agricultores del Fundo
Sociedad Agricola Drocasa SA

De mi especial consideracion

Por medio del presente permite saludario y a la vez aprovecho la oportunidad para dar el permiso
correspondiente al alumno en bachiller Juan Carlos Barrientos Olivares, para que pueda evaluar la
actividad de una enzima (colinesterasa) que es utilizada como marcador de exposicion a plaguicidas
érgano fosforado en nuestro trabajadores ya que este examen se encuentra dentro del listado de
salud ocupacional y requisito exigido por el ministerio de frabajo.

Sin otro particular, me despido.

Atentamente
DROKASA

ATOCHE
cae. 56397

Representa teldel Area-M?ico Ocupacional
Daniel Medina Atoche
CMP. 65387

Direccion: Carretera Panamericana Sur 312 FND. Santa Rita/lca
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ANEXO 06: JUICIO POR EXPERTOS










RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL JUICIO POR EXPERTOS

Average interitem covariance: .2142857
Number of items in the scale: 8
Scale reliability coefficient: 0.8397

Interpretacion del alfa de Cronbach

Rango Confiabilidad/Dimension
Ce00a020 Muy baja (rehacer instrumento)
Ce0.21a040 Baja (revision de reactivos)

De 0.41a0.60
De 0.61a0.80
Cel81ai

Media (instrumento poco confiable)
Alta (instrumento confiable v aceptable)
Muy alta (instrumento altamente confiable)

Resultados: El instrumento utilizado presenta confiabilidad y consistencia muy

alta.
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ANEXO 07: FOTOS DE RECOLECCION DE DATOS

e ie 418 de ACUNT0 BN PANCIHN
e

B inga
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ANEXO 8: FOTOS DE TOMA DE MUESTRA
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ANEXO 9: FOTOS DE PROCESAMIENTO DE MUESTRA

71



ANEXO 10: FOTOS DE CONTROL DE CALIDAD INTERNO
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Area

Bioquimica

NIVELI
Valores Tedricos
Rango | 1686-2528 uijL
Media 2107 uijL
Calculos Practicos
Media 2114.38
5D 164.20
15D 2278.59 1950.18
25D 2442.79 1785.98
V% 7.77
NIVELII
Valores Tedricos
Rango | 3185-4777 UL
Media 3981 uiL
Calculos Précticos
Media 4059.92
sD 249.42

15D

4309.35

3810.50

25D

4558.77

3561.08

Responsable Lic. Zegarra Villalobos, Teresa
Equipo BS-200
Fundamento Espectrofotometria
Marca Miindray
Mes Noviembre
Afio 2017
Operador Barrientos Olivares, Juan Carlos
INIVEL I MIVEL il
Dia Fecha Resultado Dia Fecha Resultado
1 01/11/2017 2005.0 1 01/11/2017 3810.00
2 02/11,/2017 1860.0 Fl 02/11/2017 3750.00
3 03/11/2017 2110.0 E] 03/11/2017 4016.00
4 04/11,/2017 2007.0 4 04/11/2017 A220.00
5 06/11,/2017 2076.0 5 06/11/2017 3750.00
6 07/11/2017 2180.0 (5] 07/11/2017 3690.00
7 08/11,/2017 2320.0 7 08/11/2017 A4110.00
] 09/11/2017 2095.0 [] 09/11/2017 3790.00
9 10/11,/2017 1920.0 a 10/11/2017 4240.00
10 11/11/2047 2290.0 i0 11/11/2017 AQS0.00
11 13/11/2017 2100.0 11 13/11/2017 3E39.00
12 14/11/2017 1983.0 12 14/11/2017 3742.00
13 15/11/2017 2140.0 13 15/11/2017 35908.00
14 16/11/2017 2170.0 14 16/11/2017 A180.00
15 17/11/2017 1850.0 15 17/11/2017 3340.00
16 18/11,/2017 2440.0 16 18/11,/2017 A290.00
17 20/11/2017 2025.0 17 20/11/2017 A060.0
18 21/11/2017 2250.0 18 21/11/2017 4137
14 22/11,/2017 1890.0 13 22/11/2017 3869
20 23/11/2017 2000.0 20 23/11/2017 ADEG
21 244112017 2140.0 21 241172017 4290
22 25/11/2017 2415.0 22 25/11/2017 3974
23 27/11/2017 2037.0 23 27/11/2017 4310
24 28/11,/2017 1994.0 24 28/11/2017 4550
25 29/11/2017 2197.0 25 29/11/2017 AdET
26 30/11,/2017 2390.0 26 30/11/2017 4510

W

6.14
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ANEXO 11: TABLA DE BASE DE DATOS Y RESULTADOS DE LOS EXAMENES DE LA COLINESTERASA SERICA DEL

FUNDO AGROKASA

© 0O N O O B~ W N -

N N D R D - —a a2 a4 A A a2 o
B WO N -~ O © 0o N OO o B W N -~ O

Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Mujer
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén
Varén

Varén

23
37
38
32
39
24
35
29
25

44
38
38
35
32
25
23
43
50
39
40
31
56
29

<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
>38 afios
<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
>38 afios
<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
<=38 afios
>38 afios
>38 afios
>38 afios
>38 afios
<=38 afios
>38 afios

<=38 afios

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Cosecha
Cosecha
Cosecha
Cosecha
Cosecha
Cosecha
Cosecha
Cosecha
Cosecha
Cosecha
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion
Fumigacion

Fumigacion

15
15

10

14

10

15
1"

<=8 horas/dia
>8 horas/dia
>8 horas/dia
<=8 horas/dia
<=8 horas/dia
<=8 horas/dia
<=8 horas/dia
>8 horas/dia
<=8 horas/dia
<=8 horas/dia
<=8 horas/dia
<=8 horas/dia
>8 horas/dia
>8 horas/dia
>8 horas/dia
>8 horas/dia
<=8 horas/dia
>8 horas/dia
>8 horas/dia
>8 horas/dia
<=8 horas/dia
<=8 horas/dia
<=8 horas/dia

>8 horas/dia

N
S N w

N 0 ®© N O = =~ O W

N o1 oo o

_
o

15

23
10

<=8 afios
<=8 afios
>8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afios
>8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afios
<=8 afos
>8 afios
>8 afios
<=8 afios
>8 afios
<=8 afios
>8 afios

>8 afios

Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Bomba de espalda manual
Bomba de espalda manual
Bomba de espalda a motor
Bomba de espalda a motor
Bomba de espalda a motor
Tractor con nebulizador
Tractor con nebulizador
Tractor con nebulizador
Tractor con nebulizador
Tractor con nebulizador
Tractor con nebulizador
Tractor con nebulizador
Tractor con nebulizador

Tractor con nebulizador

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
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GRAFICO 1. PROPORCION DE TRABAJADORES CON INHIBICION DE LA
BUTIRILCOLINESTERASA SEGUN SEXO
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Interpretacion:

Se aprecia que el numero de varones con BChE inhibida es menor a aquellos con
la BChE no inhibida. En el caso de las mujeres, no hubo inhibicion de BChE

Discusion:
También podemos apreciar que la gran mayoria de trabadores de la empresa
eran del sexo masculino con un 99.2 % y en su menoria personas del sexo

femenino con un 0.8 por ser trabajos con alta toxicidad y manipulaciones pesadas
por los trabajos a realizar.

Jaime Rosales en su estudio evalu6 a 59 trabajadores expuestos a plaguicidas y
50 personas sin exposicion en su totalidad varones encontrando a 9 trabajadores
expuestos por debajo del valor de referencia.

Montoro, Moreno, Gomero y Reyes en este estudio evaluaron a 435 agricultores

en la cual los agricultores no contaban con la ropa de proteccidon y manipulacion
directamente los plaguicidas.

Milla y Palomino determino a 134 pacientes con exposicion a plaguicidas,

evidenciaron que el 55% de los trabajadores expuestos presentaron inhibicion de
la actividad colinesterasa.

Janampa en su estudio evalu6 a 145 agricultores el 34% de agricultores
presentaron inhibicién de la colinesterasa.
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Huamani ET evalué a 83 pacientes fumigadores y se utilizo 28 pacientes no

expuestos, los 83 pacientes manifestaron sintomas y signos con exposicion
plaguicidas.

Gintana evaluaron a 90 personas con exposicién y 30 personas sin exposicion sin
exposicion, en la cual determinaron que todas las actividades enziméticas en el
grupo expuestos fueron estadisticamente mas bajas que el grupo control.

Nganchamung evaluaron a 90 agricultores y su objetivo fue determinar la

asociacion ente la actividad colinesterasa y los residuos de pesticidas 6rganos
fosforados en manos de estos agricultores.

El estudio evaluado fue que aproximado que el 80% de participantes tenian
residuos de 6rganos fosforados detectados en las manos.

GRAFICO 2. PROPORCION DE TRABAJADORES CON INHIBICION DE LA
BUTIRILCOLINESTERASA SEGUN GRUPOS ETARIOS
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Interpretacion:

Se aprecia que la frecuencia de inhibicién de la BChE en aquellos mayores a 38
afios de edad (18.46%) es mayora la frecuencia en aquellos menores a 38 afios
(8.46%). Asi mismo, la frecuencia de personas con inhibicion de BChE es menor
a las personas sin inhibicién de BChE en ambos grupos etarios.

Discusion:
Por lo tanto podemos apreciar las diferencia de las actividades de la colinesterasa

de las personas mayores de 38 afios porque su tiempo de trabajo en dicha

empresa son mas afios de trabajo a comparacion de los personas menor de 38
afnos.
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En el estudio de Jaime Rosales las edades promedias fueron 23 y 49 afios
aproximadamente y en el estudio y Milla y Palomino los trabajadores tenian
edades entres los 40 en la cual se evidencio que el 55% de trabajadores
expuestos presentaron inhibicion de la actividad colinesterasa y que guarda
relacion con el grupo de trabajo que presentan edades superiores a los 40 afos.

GRAFICO 3. PROPORCION DE TRABAJADORES CON INHIBICION DE LA
BUTIRILCOLINESTERASA SEGUN TIEMPO DE TRABAJO

I
(=)
3
]
(=5
1
-
(=)
i,
(=]
W
(=)
3
]
(=9
1
-
T
3

BChEinhibida 10.00

BChE no inhibida 44.62

45.00
40.00

35.00

33-33 | AL LTI S AR 5
5

25.00 |
| 16.32

20.00

15.00 AR

Porcentaje

10.00

R LRI

5.00

0.00

= B afios de trabajo

Interpretacion:

Se aprecia que la frecuencia de inhibicion de la BChE en aquellos que trabajaron
mas de 8 afios (16.92%) es mayor a la frecuencia en aquellos que trabajaron
menor de 8 afios (10.00%). Asi mismo, la frecuencia de personas con inhibicion

de BChE es menor a las personas sin inhibicion de BChE en ambos grupos segun
tiempo de trabajo.

Discusion:
Los cambios de la actividad de colinesterarsa, en personas con exposicion, a mas
tiempo de contacto con 6rganos fosforados podriamos decir que mas posibilidad

de que el personal tenga problemas con su examenes de colinesterasas en
inhibidas.

En el estudio de Milla y Palomino determinaron que guardo relacién con el grupo

de trabajo que presento edades superiores a los 40 afios a mas tiempo de trabajo
mas expuestos estan a la inhibicién de la colisneterasa.
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GRAFICO 4. PROPORCION DE TRABAJADORES CON INHIBICION DE LA
BUTIRILCOLINESTERASA SEGUN TIEMPO DE EXPOSICION LABORAL POR
DIA
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Interpretacion:

Se aprecia que la frecuencia de inhibicion de la BChE en aquellos que trabajaron
mas de 8 horas diarias (14.62%) es mayor a la frecuencia en aquellos que
trabajaron menor de 8 horas diarias (12.31%). Asi mismo, la frecuencia de
personas con inhibicién de BChE es menor a las personas sin inhibicion de BChE
en ambos grupos segun tiempo de exposicion diaria.

Discusion:
Que todo trabajador o personal con mas de 8 horas de labor podriamos decir que

es una falta grave para su salud y también se incumpliria los derechos laborales
establecidos por el ministerio de trabajo porque implica riesgos para su salud.
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GRAFICO 5. PROPORCION DE TRABAJADORES CON INHIBICION DE LA
BUTIRILCOLINESTERASA SEGUN PUESTO DE TRABAJO
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Interpretacion:

Se aprecia que la frecuencia de inhibicién de la BChE en fumigadores (26.15%)
es mayor a la frecuencia en aquellos que se dedicaron a la cosecha (0.77%). Asi
mismo, la frecuencia de personas con inhibicion de BChE es menor a las
personas sin inhibicion de BChE en ambos grupos segun puesto de trabajo.

Discusion:

Sabemos que la gran parte de fumigadores tiene contacto directo con los organos
fosforados es asi que estas personas al tener contacto en pocas cantidades con
eso organos fosforados hace que su proceso de intoxicacién se vuelva cronico y
sea dificil de captar eso pacientes por lo tanto podemos decir que hay que tener
mayor consideracion con estos pacientes como constates cheques de laboratorio

y evaluar los equipos de proteccion personal y no exceder las horas permitidas de
fumigacién con los mismos trabajadores.

En el estudio de Montoro Moreno su objetivo de su estudio fue evaluar
agricultores que no cuentan con ropa de proteccién y manipulacién directa de los

plaguicidas durante su preparacion y aplicacion asi mismo el personal no toma
medidas de prevencion.
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GRAFICO 6. PROPORCION DE TRABAJADORES CON INHIBICION DE LA
BUTIRILCOLINESTERASA SEGUN TIPO DE FUMIGACION
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Interpretacion:

Se aprecia que la frecuencia de inhibicion de la BChEfue mayor en aquellos que
trabajaron con “otros tipos de fumigacion” (37.69%), categoria que basicamente
incluy6 a sistemas de fumigacion con equipos artesanales. En segundo lugar se
vio elevada frecuencia de inhibicion de BChE en aquellos que manejaron tractor
con nebulizador (26.15%). En general, la proporcion de trabajadores con
inhibicion de la BChE es menor a la proporcion de trabajadores sin inhibicion de la
BChE segun grupos de fumigacion.

Discusion:

Los procesos artesanales de fumigacién o los procesos de preparar los insumos
hacen que el personal sea mas vulnerable a esta contaminacion por lo tanto
tenemos que tener equipos sofisticados o camaras de proteccion para no tener
casos sobre expuestos

En el estudio de rosales su evaluacion fue hallar dafio cromosomico por
exposicién a plaguicidas 6rganos fosforados, en el de Montoro su estudio fue
determinar restos de plaguicidas a las personas que fumigaban sin equipo de
protecciones y manipulaban directamente los plaguicidas durante su preparacion
y aplicacion.

84



MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO: “ASOCIACION ENTRE LA ACTIVIDAD COLINESTERASA Y LA EXPOSICION A PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS EN
AGRICULTORES DEL DISTRITO DE SALAS, ICA, NOVIEMBRE 2017”

PROBLEMA

OBJETIVO

HIPOTESIS

VARIABLES

INSTRUMENTOS

General:

¢Existira  asociacion  significativa
entre la exposicion a plaguicidas
organo fosforados y la actividad
colinesterasa de trabajadores
agricolas del Distrito de Salas,
Noviembre 20177

Especifico:
,Cudl es el nivel de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segun edad?

¢,Cual es el nivel de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segun sexo?

¢Cual es el nivel de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segun puesto de trabajo?

¢,Cuél es el nivel de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segln duracion de la exposicion?

nivel de actividad

,Cudl es el

General:

Determinar la asociacion entre la
exposicibn a plaguicidas 6rgano
fosforados y actividad colinesterasa
de trabajadores agricolas del Distrito
de Salas, Noviembre 2017

Especifico:
Determinar los niveles de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segun edad

Determinar los niveles de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segun sexo

Determinar los niveles de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segun puesto de trabajo

Determinar los niveles de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segun duracion de la exposicion

General:

Existe asociacion significativa entre la
exposicibn a  plaguicidas  érgano
fosforados en agricultores del Distrito de

Salas y el nivel de Ila actividad
colinesterasa

Especifico:

Existe diferente nivel de actividad
colinesterasa de  agricultores  con
exposicibn  a  plaguicidas  6rgano
fosforados del Distrito de Salas,

Noviembre 2017 segln sexo

Existe diferente nivel de actividad de
actividad colinesterasa de agricultores
con exposiciébn a plaguicidas 6rgano
fosforados del Distrito de Salas,
Noviembre 2017 segun edad

Existe diferente nivel de actividad de
actividad colinesterasa de agricultores
con exposiciébn a plaguicidas 6rgano
fosforados del Distrito de Salas,
Noviembre 2017 segln puesto de trabajo

Existe diferente nivel de actividad de
actividad colinesterasa de agricultores
con exposicion a plaguicidas d6rgano
fosforados del Distrito de Salas,
Noviembre 2017 segin duracion de

Dependiente:
Y

Colinesterasa

Independiente:

X
Exposicién a
plaguicidas
drgano
fosforados

Intervinientes
Puesto de
trabajo
Duracion de la
exposicién
Equipos de
proteccion
Tipo de
fumigacion

De control
Sexo
Edad

Espectrofotometria

de luz visible

Ficha de
recoleccion de

datos
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colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segin el uso de equipos de
proteccién personal?

,Cuél es el nivel de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas Agrocasa expuestos a
plaguicidas, segun el tipo de
fumigacion?

Determinar los niveles de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segln el uso de equipos de
proteccion

Determinar los niveles de actividad
colinesterasa en trabajadores
agricolas expuestos a plaguicidas,
segun el tipo de fumigacion

exposicion

Existe diferente nivel de actividad de
actividad colinesterasa de agricultores
con exposiciébn a plaguicidas 6rgano
fosforados del Distrito de Salas,
Noviembre 2017 segin uso de equipos
de proteccién personal

Existe diferente nivel de actividad de
actividad colinesterasa de agricultores
con exposiciébn a plaguicidas 6rgano
fosforados del Distrito de Salas,
Noviembre 2017 segun tipo de
fumigacion
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