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RESUMEN

El presente trabajo de grado, es un proyecto de elaboracién de un articulo de
revision, que trata sobre los efectos cronicos de la exposicion ocupacional a los
inhibidores de colinesterasas, va orientado a describir a partir de fuentes
secundarias de informacién (articulos de revista, libros, archivos, meta analisis,
monografias y revisiones encontradas en bases de datos) los efectos cronicos de
ésta exposicion en trabajadores del sector agricola. Se realiz6 una busqueda
activa de articulos en bases de datos, libros y revistas relacionadas con el tema;
de los cuales se hizo seleccion, al evaluar su calidad y pertinencia para el
proyecto. Posteriormente se realiz6 el andlisis de la informacion y luego la
descripcion de los efectos crénicos, en un documento de revision de tema. Se
hallaron efectos principalmente a nivel del sistema reproductivo y sistema
neuropsiquiatrico, ademas otros tales como un aumento en el DNA circulante en
plasma asociado a una mayor predisposiciéon al desarrollo de cancer y otras
condiciones como rinitis, conjuntivitis y dermatitis de contacto.

Palabras claves: inhibidores de colinesterasas, trabajadores del sector agricola,
efectos cronicos.



ABSTRACT

This degree work is a development project review article dealing with the chronic
effects of occupational exposure to cholinesterase inhibitors, is aimed to identify
from secondary sources (journal articles, books, files , meta-analysis, case studies
and reviews found in databases) the chronic effects of this exposure in agricultural
workers. We conducted an active search for articles in databases, books and
journals related to the topic, of which selection was made, to assess their quality
and relevance to the project. Then performed the data analysis and then the
description of the chronic effects found in a review document subject. Effects were
found mainly at the neuropsychiatric system reproductive system and also others
such as an increase in circulating plasma DNA associated with an increased
susceptibility to cancer and other conditions such as rhinitis, conjunctivitis and
contact dermatitis.

Key words: cholinesterase inhibitors, agricultural workers, chronic effects.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1Planteamiento del problemay justificacion de la propuesta:

Colombia es el tercer pais, después de Brasil y México, en el consumo de
plaguicidas en América Latina. La agricultura ocupa el 40% de la fuerza laboral y
representa el 50% de las divisas (1). La floricultura por su parte representa un gran
porcentaje de esta franja de la economia, ademas de otras actividades como el
cultivo de frutas, café, banano y hortalizas. Los agricultores se ven expuestos a
muchas sustancias peligrosas, entre estas los pesticidas, ademas el agro en
Colombia a seguido los parametros internacionales en cuanto al aumento en el
uso de los plaguicidas y por ende al incremento en los casos de intoxicaciones,
con departamentos criticos como son el Putumayo y el Meta (2—4)(5,6).

La utilizacion de plaguicidas en Colombia inicia con el uso de compuestos
diferentes a los actuales como el sulfuro inorganico, el arsénico, el arsenato de
plomo entre otros, luego se empezaron a usar organoclorados junto a los
plaguicidas arsenicales, posteriormente en los 60's empezaron a usarse
organofosforados los fenoxiacetatos y ditiocarbamatos; en la década de los 80's
por el aumento en el cultivo de flores y banano se incrementé el uso de fungicidas
y herbicidas (5).

El uso de plaguicidas en nuestro pais supero los 28 millones de kilogramos de los
cuales el 97% correspondieron a insecticidas (organofosforados y carbamatos
principalmente), herbicidas y fungicidas (1); la mayoria de los trabajadores y
empleadores del agro se exponen a sus efectos en algunas ocasiones por falta de
disponibilidad de un adecuado programa de salud ocupacional en las empresas,
en otras simplemente porque desconocen y/o hacen caso omiso a las
indicaciones y precauciones que requiere el manejo de éstos (7); Esta situacién
también es problematica para algunas de las empresas que podrian considerarse
como bien estructuradas formalmente, sin embargo no hacen el control de los
niveles de las colinesterasas en todos sus trabajadores, razon de mas para
considerar este un problema de importancia en el ambito de la medicina
ocupacional (7).

El uso a nivel mundial de plaguicidas hace que se presente una contaminacion
global por los mismos lo que traduce en exposiciones aun involuntarias a los
inhibidores de colinesterasas, con los organofosforados como la clase de
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pesticidas mas usada a nivel mundial, directamente relacionada con la mayoria de
las intoxicaciones (8).

Dado el enorme interés epidemiolégico y clinico de las intoxicaciones por
productos agricolas y su impacto en salud publica, es necesario el trabajo
interdisciplinario entre los profesionales de salud vy los profesionales de las &reas
agricola, pecuaria y ambiental, llevando a cabo la implementacién de la
notificacién obligatoria de los casos Yy fortificando asi el Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de Plaguicidas que viene adelantando el Instituto Nacional de
Salud de Colombia y algunas Seccionales de Salud como la Direccién Seccional
de Salud de Antioquia con el fin de disminuir el subregistro y obtener estadisticas
nacionales confiables que permitan promover adecuadas medidas de prevencion y
promocion en salud que lleven a disminuir los factores de riesgo de
contaminacion a todo nivel y a minimizar los casos de intoxicaciéon por
organofosforados (1).

El uso indiscriminado de los plaguicidas en la agricultura y en la lucha
antivectorial, implican riesgos para los seres vivos y el ambiente. Debido a la falta
de implementacion de Buenas Practicas Agricolas, los fumigadores incurren en
los errores de contaminar al medio ambiente y sin saber que esto afecta a todos
los ecosistemas que rodean el area en la cual se estan aplicando, contaminando
la superficie terrestre, los rios, lagunas, embalses, mares, entre otros, también
logran producir transformaciones microbianas, quimicas y todo lo que tiene
contacto con los plaguicidas (9).

Todos los plaguicidas se manejan de forma diferente, ademas sus efectos clinicos
no son los mismos pues algunos pueden ser mas toxicos que otros, es por esto
gue adquiere importancia conocer sus efectos y el manejo que estos requieran
para evitar intoxicaciones (2). En Colombia estudios del Instituto Nacional de salud
han demostrado que la mayoria de los pesticidas utilizados tienen categorias | y |l
de toxicidad (3,7).

La guia de atencion integral en salud ocupacional para trabajadores expuestos a
plaguicidas inhibidores de colinesterasas (organofosforados y carbamatos) (10)
del Ministerio de la Proteccion Social y la Universidad Javeriana, presenta un
vacio en su planteamiento ya que no tienen en cuenta los efectos cronicos de la
intoxicacion por organofosforados y carbamatos; lo que se convierte en un
problema importante a la hora de abordar estos pacientes, pues estas guias son
las directrices existentes en el pais para del manejo en salud ocupacional de la
intoxicacion por inhibidores de colinesterasas. De igual manera el protocolo de
vigilancia y control de intoxicaciones por plaguicidas del Instituto Nacional de
Salud est4 enfocado a la vigilancia y notificacion de intoxicaciones agudas (2).
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Ya que se presenta este fallo, la revision bibliografica realizada cobra valor como
una fuente de informacién para aportar al conocimiento del cuadro clinico de
pacientes crénicamente expuestos.

La organizacion mundial de la salud estima mas de 750 mil casos de personas con
sintomas de exposicion cronica a plaguicidas, principalmente. de tipo nervioso, las cuales
se dan en tres etapas: intoxicacion aguda, polineuropatia retardada y por ultimo
manifestaciones  retardadas  neuropsiquiatricas  conocidas como  desorden
neuropsiquiatrico crénico; muchas veces las intoxicaciones pasan desapercibidas pues
los trabajadores estan expuestos a bajas dos del toxico y tiene poca sintomatologia (11).

Aunque la mayor parte de los casos se dan en trabajadores directamente
expuestos sin diferenciacion de sexos entre los 18 y los 40 afios, también se han
encontrado signos de intoxicacion en pacientes menores de edad y adultos de
mas de 60 afos, intoxicacién que probablemente se presentan por falta de
cumplimiento en normas de seguridad, exposicion indirecta al toxico y consumo de
alimentos sin las medidas adecuadas, con alimentos en los que se ha encontrado
concentraciones mayores a los valores permitidos, aun asi las dosis con
concentraciones bajas en los alimentos son frecuentes (7,8)

El potencial peligro que se tiene con la inadecuada manipulacion de plaguicidas,
es una de las principales causas de intoxicacién a nivel ocupacional. Ciertas
condiciones incrementan el riesgo de intoxicacion tales como: realizar aplicacion
de plaguicidas bajo altas temperaturas pues se incrementa la absorcion dérmica,
la aspersion a favor del viento y/o en espacios cerrados lo cual facilita la
intoxicacion por via respiratoria, también influye el nivel de educacion y de
conocimiento bajo de los trabajadores (10,12).

Las razones anteriormente expuestas sustentan en buena parte la decision de
abordar como tema de trabajo esta revisién, cuyos resultados iran dirigidos a
principalmente a todos los empleados y empleadores del sector agricola que a
diario usan y tienen contacto con este tipo de plaguicidas; también para los
profesionales del area de la salud y fabricantes de éste tipo de productos.

La recoleccion, revision y analisis de la informacién, esta orientada a realizar
recomendaciones para el buen uso de éstos, desarrollar sistemas de control de la
exposicion a plaguicidas y vigilancia de sintomatologia en trabajadores del agro
para lograr identificar los efectos cronicos que generan los inhibidores de
colinesterasas.



Es por esto que es importante hacer una revision de la informacion existente y dar
a conocer de forma coherente y clara, en un documento, los efectos crénicos que
los inhibidores de colinesterasas pueden producir en los trabajadores expuestos
de forma repetida y prolongada a éste tipo de plaguicidas.

También es importante abordar esta temética desde la especializaciéon en Salud
Ocupacional, dado que puede abrir un campo de estudio que ha sido poco
explorado desde las consecuencias crénicas de la exposicion ocupacional en el
sector agricola.

¢,Cudles son los efectos cronicos de la exposicion a inhibidores de colinesterasas
segun la informacién disponible en los dltimos 20 afios, en trabajadores del sector
agricola?
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2. MARCO TEORICO

2.1 Historia

Los pesticidas son la principal causa de muerte por intoxicacion aguda alrededor
del mundo. Los organofosforados, carbamatos y otros inhibidores de
colinesterasas son los insecticidas mas usados a nivel mundial y por lo tanto son
los que mas intoxicaciones y muertes causan cada afio en comparacion con
cualquier otra clase de pesticida. En el 2.004, se reportaron en los centros de
intoxicaciones de los Estados Unidos 10.994 exposiciones a organofosforados y
carbamatos, 70 (0.6%) resultaron en intoxicacion severa y 3 (0.3%) en muerte.

El primer insecticida tipo organofosforado que se sintetizo fue el tetraetilpirofosfato
en 1.854, pero fue soélo luego de la Segunda Guerra Mundial, que estos
compuestos comenzaron a ser utilizados como insecticidas.

En 1.990, la OMS estim6 que anualmente ocurrian 3 millones de intoxicaciones
severas por pesticidas y se asociaban con mas de 200.000 muertes (13).

En 1.920 con el descubrimiento del diclorodifenil-tricloroetano y otros
organoaldehidos por parte de Mueller, se inici6 un uso mas amplio de los
insecticidas a nivel mundial (14).

Un acontecimiento importante en la toxicologia que ocurrié6 durante la Segunda
Guerra Mundial, fue el descubrimiento de los organofosforados inhibidores de
colinesterasas, los cuales fueron descubiertos por Willy Lange y Gerhard
Schrader. Esto cobrd especial importancia en los 60°s, cuando empezaron a
reemplazar insecticidas como el tetraetilpirofosfato y los organoclorados por su
amplia distribucion, persistencia ambiental, capacidad de acumularse en la cadena
alimentaria y por los efectos deletéreos de dicha acumulacion en los diferentes
ecosistemas (14,15).

La utilizacion de plaguicidas en Colombia inicia con el uso de compuestos
diferentes a los actuales como el sulfuro inorganico, el arsénico, el arsenato de
plomo entre otros, luego se empezaron a usar organoclorados junto a los
plaguicidas arsenicales, posteriormente en los 60°'s empezaron a usarse
organofosforados los fenoxiacetatos y ditiocarbamatos; en la década de los 80's
por el aumento en el cultivo de flores y banano se incrementé el uso de fungicidas
y herbicidas (5).
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2.2 Conceptualizacién

Pesticida es un nombre genérico para numerosas sustancias quimicas que
incluyen insecticidas, herbicidas, rodenticidas, fungicidas y fumigantes. Estas
sustancias son usadas tanto en la industria como en ambiente doméstico y en
labores agricolas, que pueden llegar a producir intoxicaciones agudas y cronicas
(2,13,16).

Segun su naturaleza pueden clasificarse asi:

2.2.1 Pesticidas biolégicos: seres vivos o sus productos eficaces contra
agentes nocivos, en fase de experimentacion.

2.2.2 Pesticidas quimicos:

2.2.2.1 Naturales: extractos de plantas de tipo alcaloide (estricnina, nicotina)
0 no alcaloide (piretrina, rotenona). Su uso ha disminuido siendo
desplazados por los sintéticos.

2.2.2.2 Sintéticos: son los mas utilizados actualmente y tenemos :

Compuestos inorganicos y organometalicos, entre los que estan los derivados del
arsénico, plata, tantalio, plomo, fosforo y mercurio como los mas importantes por
su toxicidad.

Compuestos organoclorados: derivados del cloroetano, cuyo principal
representante es el diclorodifeniltricloroetano(DDT)

Compuestos organofosforados y carbamatos: inhibidores de la colinesterasas, son
unos de los productos mas extensamente utilizados.

Compuestos nitrofendlicos: grupo de fenoles sustituidos : monodinitrofebnoles,
dinitrofenoles y halofenoles.

Piretroides de sintesis: estan los de funcion éster y los piretroides fotoestables.
Derivados dipiridinicos: paraquat

Derivados dicumainicos (17).
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En Colombia segun el Ministerio de la Proteccién Social;

Organofosforado: plaguicida compuesto quimicamente por derivados éster del é&cido
fosférico cuya funcion es inhibir la enzima acetilcolinesterasa de manera irreversible.
Carbamato: plaguicida éster derivado del &cido carbonico que ejerce un efecto inhibidor
de la colinesterasa de tipo reversible. Ambos se usan principalmente como insecticidas
(10).

Los inhibidores de colinesterasas son sustancias con diferentes caracteristicas
fisicas y quimicas y de acuerdo a su dosis letal 50 (DLso) se pueden clasificar en
diferentes categorias toxicolégicas (10).

Cuadro 1. Categoria toxicologica de los plaguicidas

Color Categoria Clasificacion | DLsy  oral | Caracteristica
etiqueta toxicolégica | OMS mg/Kg

Coe
- rF

50 a 500 Altamente toxico

Azul 500 a 5000 | Medianamente
toxico

Fuente: Guia de atencion integral de salud ocupacional basada en la evidencia para
trabajadores expuestos a plaguicidas inhibidores de la colinesterasas (orgafosforados y
carbamatos).
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2.3

Esta clasificacion es muy Uutil en la identificacion de los riesgos de
envenenamiento agudo, el cual es un gran problema en los paises en desarrollo.
Sin embargo, si el producto activo causa dafos irreversibles, efectos
acumulativos o0 es encontrado en observaciones posteriores, llegan a ser
peligrosos o altamente alérgicos al hombre, su calcificacidbn se ajustara mediante
la colocacion del compuesto en la clase mas peligrosa (18).

Los humanos pueden exponerse a estos por: intentos suicidas, accidentes de
trabajo durante actividades agricolas, ingreso a lugares recién fumigados, por el
consumo de alimentos contaminados y también han sido utilizados como armas
quimicas (15).

Mecanismo de accion y metabolismo:

La capacidad de transmitir la excitabilidad de una célula a otra es llamada
conductibilidad; para esto las neuronas liberan sustancias quimicas, conocidas
como neurotransmisores. Los neurotransmisores se liberan en la superficie pre
singptica y se ligan a receptores postsinapticos produciendo un cambio en el
potencial de accion postsinaptico (19).

La acetilcolina es el neurotransmisor de las sinapsis neuromusculares del sistema
nervioso somatico, asi como neurotransmisor pre sinaptico del sistema nervioso
autonomo (simpético y parasimpético) y neurotransmisor postsingptico del
parasimpatico de los 6rganos efectores y las fibras postganglionares simpaticas a
las glandulas sudoriparas (17,19).

Los organofosforados y carbamatos producen toxicidad uniéndose al sitio activo
de la serina e inhibiendo la accién de la acetilcolinesterasa (enzima que degrada la
acetilcolina). La acetilcolina se acumula en las terminaciones nerviosas; en
condiciones normales la acetilcolinesterasa hidroliza la acetilcolina en dos
fragmentos, acido acético y colina, disminuyendo el efecto postsinaptico y la
neurotransmisiéon, ademas genera receptacion y resintesis de colina (13). Cuando
la acetilcolinesterasa es inhibida se evita el efecto de ésta sobre la acetilcolina lo
gue lleva a una excitacion postsinaptica seguida de la inactivaciéon de la sinapsis
(13). No obstante, los organofosforados y carbamatos inhiben la enzima de
manera distinta. Los organofosforados lo hacen de forma irreversible al fosforilarla
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(en 24-72 horas), mientras que los carbamatos lo hacen de forma reversible. De
tal manera que para que el organismo recupere la degradacién del
neurotransmisor por el efecto de organofosforados, es por la sintesis de nuevas
enzimas y por efectos de carbamatos la enzima recupera su actividad luego de un
tiempo (15).

La inhibicion de la acetilcolinesterasa implica aumentar la biodisponibilidad de la
acetilcolina en todas aquellas neuronas en las que actlla como neurotransmisor,
produciendo estimulacion excesiva de sus receptores (nicotinicos y muscarinicos)
(15).

Algunos efectos de esta inhibicion en la placa motora en fase aguda son
espasmos, debilidad, paralisis y puede llegar a producir fallo respiratorio y hasta la
muerte. Otros efectos se deben a la inhibicién del sistema nervioso autonomo, los
cuales dependen de la dosis y la via de exposicién y generaran 3 diferentes
sindromes: muscarinico, nicotinico y/o sindrome de compromiso del sistema
nervioso central (10,20).

Tardiamente algunos pacientes que presentan signos de mejoria terminan
desarrollando un sindrome intermedio el cual aparece 24 a 96 horas después de la
crisis colinérgica, se origina por efecto de la acumulacién de acetilcolina en los
receptores nicotinicos y se caracteriza por inicio progresivo de debilidad en los
musculos proximales de las extremidades, cuello y posteriormente los respiratorios
llevando a falla respiratoria en el caso de no realizar una intervencion (10,13,21).

Dentro de los efectos cronicos secundarios a la exposicion repetida a este tipo de
plaguicidas, se encuentran la neuropatia retardada inducida por organofosforados,
parkinsonismo, entre otros (10).

2.4 Tipos de exposicidn:

La exposicion a plaguicidas puede darse de diferentes formas segun el Grupo de
vigilancia y control de factores de riesgo ambiental del Instituto Nacional de Salud,
de Colombia, asi:
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2.4.1 Exposicion aguda:

2.4.1.1 Ocupacional: exposicibn a plaguicidas durante las actividades de
produccion y uso (procesos laborales de formulacion, almacenamiento, transporte,
mezcla, aplicacion y disposicion final); comprende principalmente a los grupos de
edad laboralmente activos (15 a 60 afios de edad).

2.4.1.2 Accidental: exposicion a plaguicidas de manera no intencional e
inesperada, e incluye las intoxicaciones alimentarias (alimentos contaminados con
plaguicidas). Puede presentarse en todos los grupos de edad y los accidentes en
menores de edad son mas frecuentes.

2.4.1.3 Intencional: exposicién a plaguicidas que se produce con el propésito de
causar dafo; incluye los intentos de suicidio, el acto suicida y el homicidio.

2.4.2 Exposicion cronica:

2.4.2.1 Ocupacional: por la exposicion repetida a dosis bajas por periodos de
tiempo largos en relacion con procesos productivos y uso (procesos laborales de
formulacion, almacenamiento, transporte, mezcla, aplicacion y disposicion final).

2.4.2.2 Medioambiental: cuando la poblacion en general se expone a plaguicidas
por diferentes vias o rutas de exposicion (agua, aire, alimentos contaminados,
aplicacion domiciliaria) crénica y aguda. La exposicion medioambiental puede ser
secundaria a procesos laborales (agricolas y/o pecuarios), accidentales
(accidentes industriales, derrames y vertimientos en fuentes de agua, secundarios
a procesos de lixiviados de plaguicidas) y de tipo intencional (desechos
industriales de plaguicidas o residuos de plaguicidas vertidos en fuentes de agua o
lixiviados o vertimientos en suelos) (2).
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2.5 Vias de absorcion

Por ser sustancias liposolubles, los organofosforados y carbamatos, pueden
absorberse por todas las vias: digestiva, respiratoria y cutanea. La absorcion por
piel es lenta, pero es facilitada por lesiones dérmicas y temperaturas calidas
(17,22,23).

La propiedad de atravesar la barrera hematoencéfalica y la capacidad de
inhibicién de la colinesterasa depende de la toxicidad del compuesto, dandose
principalmente en organofosforados (17,22).

2.6 Dosis toxica

Esta dosis es variable y dependiente del compuesto.

Sustancias ligeramente toxicas: dosis letal 50 mayor a 1gr/kg (malation, temefos,
carbaril).

Sustancias moderadamente toxicas: dosis letal 50 entre 50 -1000 mg/kg
(clorpirifos, diazinon, fosmet, dimetoato, entre otros).

Sustancias altamente toxicas: dosis letal 50 menor a 50 mg/kg (metamidofos,
paration, terbufos, aldicarb, oximilo, carbofuran, entre otros) (15)
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3. OBJETIVOS

3.1General:

Describir a partir de fuentes secundarias de informacion (articulos de revista libros,
archivos, meta andlisis, monografias y revisiones encontradas en bases de datos)
los efectos crénicos de la exposicion a inhibidores de colinesterasas en
trabajadores del sector agricola. 2012-2013.

3.2 Especificos:

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

Disefiar una estrategia de busqueda sistematica que permita la revision,
organizacion, depuracion y andlisis de las fuentes secundarias que
seran utilizadas para el articulo.

Identificar cuales son los principales efectos crénicos por la exposicién
ocupacional a inhibidores de  colinesterasas (organofosforados vy
carbamatos).

Proponer con base en las fuentes secundarias estudiadas los posibles
mecanismos de prevencién y control que podrian adoptarse para la
poblacién laboralmente expuesta en el sector floricultor del departamento
de Antioquia.

Elaborar un documento en forma de articulo de revision que de cuenta de
una forma ordenada, clara y coherente sobre los efectos crénicos de la
exposicion a los inhibidores de colinesterasas.
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4. METODOLOGIA

Para la localizacion de los documentos bibliograficos se ejecutd una busqueda
activa en varias fuentes documentales: articulos en bases de datos, libros y
revistas relacionadas con el tema (documentos primarios, secundarios Yy
terciarios).

Se realizé una busqueda bibliografica en septiembre de 2012, usando las bases
de datos que pone a disposicién la universidad CES entre las que estan:
PubMed, Lilacs, Medline Complete, SciELO, MdConsult, utilizando variables de
busqueda como inhibidores de colinesterasas, efectos toxicos, efectos adversos,
efectos crénicos, trabajadores del sector agricola entre otros.

Un ejemplo de la estrategia de busqueda fue la siguiente:

a. Buscar (enfermedad laboral) o (enfermedad profesional) or (occupational
disease).

b. Busqueda (“efectos cronicos inhibidores de colinesterasas”) or (“efectos
adversos inhibidores colinesterasas”) o (“inhibidores de colinesterasas) o
inhibidores de colinesterasas y/o trabajadores agricolas”) o (“trabajadores del
campo “)[todos los campos] , (“efectos toxicos pesticidas”) etc.

c. Busqueda (“cholinesterase inhibitors”), (“poisoning”), (“chronic effect”),
(“farmer”), (“farmer worker”) [all fields] etc.

d. Términos meSH (“trabajadores, agricolas”) (“colinesterasas”) , (“crénicos”) etc.

e. Combinacion a+b o0 a+c 0 se combino varios términos en la misma busqueda.
Limites : Humanos .

Se hizo una busqueda adicional en internet, mediante el buscador “google
académico” con los mismos términos.

Se encontraron 56 articulos , a los cuales se les hizo una lectura del resumen para
conocer si cumplian con los requisitos determinados por los investigadores, a
saber: articulos publicados en los dltimos 20 afios (1992-2012) escritos en
espafiol e inglés, relacionados con inhibidores de colinesterasas, trabajadores del
sector agricola, efectos cronicos de la exposicion (neuropatias, desorden
neuropsiquiatrico crénico, trastornos endocrinos, entre otros) y que hubieran
cumplido con los descriptores: colinesterasas, inhibidores, impacto, agricultura,
exposicién, plaguicidas, pesticidas, salud, exposicion ocupacional, efectos
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crénicos ademas conectores como: or, and, y , 0, usados en la busqueda como se
describid adelante. Se excluyeron los que no cumplian tales criterios quedando en
el repertorio 27 articulos.

A ésta bibliografia seleccionada se le realizo una lectura completa del documento,
teniendo en cuenta el resultado y las conclusiones para hacer una evaluacion
critica.

Después de la revision del texto de cada uno de los articulos, se implement6 una
medida de inclusién adicional, pensando en ajustar mas los resultados al medio y
gue éstos estuvieran mas acordes a la poblacion donde se llevé a cabo el estudio.
Tal criterio de inclusiébn consistio en seleccionar articulos solo realizados en
poblacién latina. Cumplieron los criterios de inclusién y exclusién 8 articulos, cuya
calidad fue evaluada por el asesor y fueron éstos finalmente los seleccionados
para el estudio.

Se realizo lectura critica de estos articulos, analizando la informacion, la cual se
organizé y con la cual se hizo una descripcién de los efectos cronicos de la
exposicion a inhibidores de colinesterasas dando como resultado un documento
de revision de tema de tipo descriptivo.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente documento de revision de tema de tipo descriptivo se siguieron los
lineamientos éticos basicos de objetividad, honestidad y respeto de los derechos
de autor; esto Ultimo se garantizara haciendo la adecuada citacién y referenciacion
en el texto.

Se hizo un adecuado uso del lenguaje para evitar hacer juicios de valor y
aseveraciones incorrectas que vayan mas alla de los resultados encontrados en la
revision bibliogréfica.

21



6. RESULTADOS

En la lectura de los articulos que cumplieron los criterios de inclusién, se
seleccionaron ocho; sin embargo, dos de ellos, se excluyeron finalmente porque,
uno era una investigacion en productores de organofosforados y no en
trabajadores del agro dedicados al uso de estos productos, siendo este el principal
criterio de seleccion de esta revision(11); el segundo excluido fue debido a que
incluia poblacion no latina dentro del grupo de referencia (24).

Quedaron 6 articulos, 2 articulos originales (25,26), un articulo de revision(27) y 3
investigaciones, 2 de tipo longitudinal (28,29) y una de tipo transversal (30), todos
fueron en trabajadores agricolas con exposicion cronica a inhibidores de
colinesterasas, realizados en: dos en México (28,30), uno en Peru (27), uno en
Costa Rica (25), uno en Colombia (26) y uno en Estados Unidos, que se ejecutd
en poblacion latina (29). Tres de los articulos describen los efectos sobre el
sistema reproductivo (26-28), dos los efectos en el sistema neuropsiquiétrico
(25,29) y uno efectos a nivel de varios sistemas (30), que incluye efectos en el
sistema reproductivo, como los tres articulos previamente anotados.

Los pesticidas que se citan en los estudios como los posibles causantes de los
efectos adversos y a los cuales hubo exposicién, fueron: clorpirifos, terbufos,
metamidofos, atrazine, carbafuron, toxafen (30); metilparation, metamidofos,
endosulfan , dimetoato y diazinon (28); terbufos, feniamifos, etoprofos, cadusafos,
carbofuran y oxamyl (25); captan, propineb, mancozeb, corotalonil, benomyl,
zineb, dienoclor, oxicarboxin, tetradilon y dicofol (26); paration , paraoxén,
malation, feniltrotion y metamidofos (27); diazinon, metilparation, clorpirifos,
malation, fosmet, azinfos metil (29).

Entre los sesgos introducidos en la realizacion del articulo se encuentra un sesgo
por el idioma, ya que muchos articulos hallados estaban en portugués e italiano,
incluso algunos eran referenciados en la bibliografia de los articulos revisados y
contenian informacion que podria haber aportado a este estudio, ademas es poca
la bibliografia disponible en espafiol que cumpliera con los criterios de seleccion,
por ultimo aunque manejamos el idioma inglés, ninguno de los realizadores de la
revision es bilingtie.

Otro sesgo que aparece en el desarrollo de la revision es que no se disponen de
datos actualizados ni registros en la regién, sobre exposicién crénica y uso de los
inhibidores de colinesterasas; no se encontraron datos ni en las empresas
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organizadas ni en los estamentos gubernamentales que regulan el uso de estos
productos.

También es claro que si la revision de articulos intentaba evaluar el efecto crénico
de los inhibidores de colinesterasas, la mayoria de los agroquimicos usados y
reportados en los estudios eran organofosforados y la informacion disponible
sobre carbamatos es pobre. Cualquier revision de literatura esta sujeta a sesgos
de publicacion.

Los 6 estudios seleccionados utilizaron diferentes métodos para evidenciar las
exposiciones de los trabajadores a los inhibidores de colinesterasas asi: Payany
colaboradores hicieron un examen médico completo con registro de
sintomatologia, historia laboral de la exposicion a plaguicidas, empleo de equipos
de proteccion personal, instalaciones de almacenamiento del agroquimico, asi
como cualquier otro factor que tenia impacto en problemas de salud, incluyendo
examenes de laboratorio, para correlacionarlos con los hallazgos de
sintomatologia y examen fisico (30), Rothlein, Rohlman y Lasarev realizaron un
cuestionario y recaudaron muestras de polvo de las casas de los trabajadores
reclutados para el estudio, se realizé un test de pruebas neuro-comportamentales,
se revisaron las muestras de polvo para detectar agroquimicos y asi hacer una
correlacién entre los residuos de plaguicidas y el rendimiento en las pruebas
realizadas (29), Restrepo y colaboradores usaron un cuestionario con informacién
demografica, historia reproductiva de las trabajadoras y las parejas de los
trabajadores hombres, orientada a establecer el nimero de embarazos de cada
mujer y el resultado de dicho embarazo, ademas registraba el periodo de tiempo
trabajando en floricultura y la labor que desempefiaban dentro de los cultivos,
también se realizaron entrevistas a los trabajadores (26), Wesseling y Wendel
usaron una vieja investigacion de 1994 que ellos mismos habian realizado en
trabajadores de bananeras en Costa Rica, tomando los resultados de un test corto
de sintomas (BSI) para definir la prevalencia de la sintomatologia y la ideacién
suicida en estos trabajadores (25), Recio y colaboradores hicieron una
investigacion longitudinal en trabajadores de agricultura de Villa Juérez; durante
un afio de produccién tomaron muestras de sangre y orina, en tres periodos
diferentes del afio, para determinar niveles de hormonas reproductivas y
compararlas con niveles de metabolitos de inhibidores de colinesterasas en la
orina (28).

La evaluacién de la exposiciéon a los agroguimicos se llevé a cabo en diferentes
grupos, siendo estos los grupos de estudio: Payan uso una poblacién de 25
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hombres expuestos a pesticidas y un grupo de control de 21 no expuestos
habitantes de Nextipac que habian estado en contacto durante la época de
cosecha de maiz, la edad promedio de los expuestos era de 43 afios y los no
expuestos de 45 afios, el promedio de exposicién fue de 19 afios (30), Rothlein
uso un grupo de 96 trabajadores expuestos y un grupo de control de 45 no
expuestos, todos los expuestos eran inmigrantes de México y los controles eran
hispanos, habian diferencias significativas en la edad de los dos grupos, el primer
grupo entre 20-52 afos de edad, los segundos entre 9-48 afos (29), Restrepo uso
un grupo de 8867 trabajadores 33% hombres, 67% mujeres con edad media de
29.2 afos y 27 afios respectivamente, la mayoria de los trabajadores tenian solo
la educacién primaria o0 no tenian educacion, el promedio de embarazos del grupo
fue de 2.9 y el tiempo medio de trabajo en floricultura fue de 3 afos (26),
Wesseling uso un grupo de 78 trabajadores que habian presentado intoxicaciones
agudas en los 3 afios previos, 54 se habian expuesto a organofosforados y 24 a
carbamatos, se seleccionaron aleatoriamente 130 trabajadores para el grupo
control, que trabajaron durante al menos un afio en plantaciones de banano con
edades entre 15-50 afios de edad, el periodo de tiempo promedio de la ultima
intoxicacion fue de 27 meses (25), Recio uso 64 hombres trabajadores
seleccionados aleatoriamente residentes en la zona los ultimos 15 afios (28).

Tres de los 6 articulos describen los efectos de la exposicién a inhibidores de
colinesterasas sobre el aparato reproductivo, Yucra y col. Describen que “los
organofosforados producen un incremento en la morfologia anormal de los
espermatozoides y también incrementan el porcentaje de espermatozoides con
reaccion acrosomal y decondensacién de la cromatina” (26) y en el estudio de
Payan y col. Encontraron hallazgos similares , manifestando que “el semen de las
personas expuestas a los plaguicidas muestran un conteo bajo de
espermatozoides, la motilidad baja de estos y un menor porcentaje de
espermatozoides morfolégicamente normales causando subfertilidad en la pareja”
(30). En el estudio de Yucra puntualizan que “los agropesticidas |,
organofosforados son toxicos testiculares que causan alteraciones citotoxicas y
citocinéticas reversibles en las células germinales” (27).

El aumento en la rata de abortos espontaneos y el incremento en la aparicion de
malformaciones congénitas fueron resultados en dos de los articulos, los cuales
fueron realizados por payan y col. Y yucra y col., ademas en éste ultimo se
demostré aumento en el riesgo de prematurez por la exposicién ocupacional a
inhibidores de colinesterasas (26,27).
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Rogelio Recio en su estudio describe que los niveles de LH y FSH tienen una
relacién inversamente proporcional con los niveles de metabolitos de
organofosforados en orina, encontrando que cuando los niveles de metabolitos de
pesticidas estan altos, la LH y la FSH se ven disminuidas, lo que se ve
representado en una mala funcién testicular (28). El estradiol, la testosterona y la
prolactina no tuvieron alteraciones significativas en relacion con los niveles de
metabolitos de organofosforados en orina (28).

Wessling y col demostraron en su estudio que los pacientes expuestos a
organofosforados presentaban mayor prevalencia de sintomas depresivos y de
ideacioén suicida representados como pensamiento suicida, y que estos se podian
relacionar con la dosis de inhibidores de colinesterasas ya que las intoxicaciones
Gnicas con carbamatos no presentaban aumento de la sintomatologia con
respecto a la poblacibn de control, en cambio las intoxicaciones por
organofosforados tenian mas relacién con ésta, ademas los pacientes expuestos a
carbamatos que presentaban aumento en las ideas de muerte y la ideacién
suicidad, generalmente tenian asociadas otras intoxicaciones por inhibidores de
colinesterasas (25).

Otros efectos en el sistema neuropsiquiatrico, lo describe Joan Rothlein y
col. en su estudio, quienes encontraron que la contaminacién ambiental indicaba
exposicidon a los pesticidas y observaron que los expuestos, tenian un peor patron
de rendimiento en la mayoria de bateria de pruebas. Las medidas de rendimiento
gue se encuentran asociadas con trabajo agricola y que demostré asociacion con
exposicién crénica a plaguicidas incluian: bajo nivel sostenido de atencién,
proceso de informacion y baja velocidad y coordinacion motora (29).

Otras patologias que se pueden presentar por la exposicibn crénica a
organofosforados, los describe payan y col en su estudio , tales como conjuntivitis,
rinitis crénica y dermatitis de contacto (30).

Payan y col. hicieron un hallazgo sorprendente, mayores valores de DNA
circulante y lipoperoxidacion en plasma en el grupo expuesto en comparacién
con el no expuesto, esto probablemente debido a la fragmentacién celular. Tal
hallazgo se ha asociado a una mayor predisposicion al desarrollo de cancer o
metastasis, probablemente sobre células susceptibles.
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En resumen, en los 6 estudios se demostrd que existen efectos de la exposicion
cronica a inhibidores de colinesterasas sobre varios sistemas, afectando la salud
de los trabajadores. Se encontré que el 50% de los articulos de la revisidn hablan
de la afeccidn del sistema reproductor.
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7. CONCLUSIONES

El objetivo de esta revisibn era describir a partir de fuentes secundarias de
informacion, los efectos crénicos de la exposicion a inhibidores de colinesterasas
en trabajadores del sector agricola. Los estudios fueron seleccionados
inicialmente teniendo en cuenta que las variables de busqueda estuvieran
incluidas en el titulo de éstos; luego se realiz6 la lectura del resumen eligiendo los
que cumplieran los criterios de inclusion previamente establecidos y finalmente
solo se incluyeron los articulos realizados en Latinoamérica y/o poblacion latina,
intentando que la poblacién estudiada en los articulos, fuera los mas similar
posible a los trabajadores del sector agricola colombiano.

Los potenciales sesgos de la presente revision son los sesgos propios de cada
uno de los documentos revisados, ademas que los estudios seleccionados solo
estaban en idioma inglés y espafiol, ya que se hallaron estudios en otros idiomas
como portugués e italiano.

Un importante sesgo encontrado al realizar esta revision, es la falta de
conocimiento sobre cuan extrapolable son los resultados hallados a la poblacion
colombiana debido a la poca investigacion en este campo a nivel nacional.

Durante la recoleccion de la informacion no se hallaron datos estadisticos de
intoxicaciones agudas y/o crénicas en trabajadores de agricultura colombianos,
encontrando solo registros de medicion de acetilcolina plasméatica mas no los
efectos de la exposicién a inhibidores de la colinesterasas.

Dentro de los pesticidas implicados en los efectos cronicos encontrados en la
revision, predominan los pertenecientes al grupo de los organofosforados, solo
dos estan en el grupo de carbamatos. La mayoria corresponde a categoria de
toxicidad IA y IB segun la clasificacién de la OMS.

Dentro de los efectos crénicos a la exposicion a inhibidores de colinesterasas,
encontramos predominantemente efectos sobre el sistema reproductivo, ya que 3
de los articulos de la revision hablaban de los mismos, ademas el articulo mas
grande de esta revision, el realizado en Colombia, tenia la muestra poblacional
mas extensa de todas (26); llama la atencibn que aunque concuerdan con
hallazgos planteados por otros autores en la literatura (28), la mayoria de los
efectos expuestos en otros articulos, que no cumplieron los criterios de seleccion,
son efectos del sistema nervioso central, con deterioro cronico de las funciones
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mentales mayores y no efectos en sistema reproductivo como los que
encontramos al hacer esta revision; lo cual consideramos estd relacionado
directamente con el tamafio de la muestra y la limitacion que encontramos al
buscar articulos realizados en Latinoameérica o poblacion latina, sin poder tener en
cuenta articulos en portugués por la limitacion del idioma, por lo cual seria
importante realizar revisiones mas extensas teniendo en cuenta otros idiomas.

Los resultados encontrados en el sistema reproductivo son concordantes entre si,
demostrando mala funcién gonadal, ademas del deterioro en la calidad de las
células germinales, por dafios complejos a nivel del ADN celular (26-28), también
se encuentran alteraciones de las hormonas reproductivas relacionadas con los
niveles de metabolitos de organofosforados en sangre lo que podria significar una
relacién directa entre estos ultimos y el dafio en la funcion reproductiva. El hecho
de que los resultados sean similares fortalece dichos hallazgos y la veracidad de
estos articulos.

Aunque los resultados encontrados en sistema nervioso central no son los
predominantes en esta revision resultan ser concordantes con muchos hallazgos
descritos en la literatura (24), demostrando deterioro de las funciones cognitivas,
con menor rendimiento y velocidad para resolver tests neuropsicologicos, ademas
de aumento en la ideacion suicida y las ideas de muerte en los grupos de
trabajadores expuestos crénicamente a los inhibidores de colinesterasas (25).

El hallazgo de DNA circulante y lipoperoxidacién en plasma se ha relacionado con
una mayor predisposicion al desarrollo de cancer o metéstasis sin embargo
también pueden encontrarse en una pequefla cantidad de poblacion
aparentemente sana (30).

Los efectos mencionados a nivel del sistema respiratorio como: conjuntivitis, rinitis,
otitis y faringitis, ademas la dermatitis de contacto, no fueron descritos de forma
amplia, por lo que es necesario hacer una mayor investigacion sobre estas
condiciones patolégicas para la adecuada correlacion entre éstos y la exposicion
cronica a los inhibidores de colinesterasas (30).

Con respecto a los hallazgos en la poblacién colombiana es importante aclarar
gue no se encontraron bases de datos de las exposiciones a inhibidores de
colinesterasas en la region o a nivel nacional, aunque existe normatividad, al
parecer la misma o0 no se cumple o0 no se usan los mecanismos adecuados de
control del uso de estos productos; se requiere intervencién del gobierno para
establecer si las fallas estan en las empresas o falta control por parte de el mismo.
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Por parte de los estamentos gubernamentales se deben definir los mecanismos
de control y empezar a usarlos de manera adecuada.

Ademas es pobre la informacién disponible sobre la cantidad de plaguicidas
usados y sus tipos, con el agravante que si las grandes empresas de agricultura
no llevan registro mucho menos lo hacen los trabajadores que se dedican a
labores informales. Se requiere compromiso por parte de los empleadores para
llevar control del uso de los inhibidores de colinesterasas y permitir realizar los
registros del mismo.

También es necesario intervenir a los campesinos, con programas de capacitacion
para ensefar el uso de estos productos, los cuidados requeridos para este uso,
las formas para evitar la intoxicacion y la exposicién crénica, exposicion a
familiares, manejo de ropas, frecuencia de aplicacion, ademas del uso de
elementos de proteccion personal.
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