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INTRODUCCION



INTRODUCCION

El higado desarrolla indiscutiblemente una funcion primordial en el organismo
humano, razén por la cual se considera el érgano mas importante de todo el metabolismo y
en especial del metabolismo proteico. El aumento progresivo de las afecciones hepaticas, ya
sean de origen toxico o infeccioso, asi su diagnoéstico en la practica médica, cobran cada dia
una importancia mayor. Para explicar esta funcién alterada de este 6rgano es necesario
practicar una serie de andlisis que permiten valorar, el tipo y el estadio y la intensidad del

proceso patoldgico.

La determinacion de la bilirrubina total es parte de las pruebas de la funcion hepatica
siempre y cuando se reconozcan sus limitaciones, puede ser Util para detectar enfermedades

hepatobiliares, valoracion diagnostica y vigilancia de la evolucion del padecimiento.

En El Salvador el nimero de casos y tasa anual de intoxicaciones por plaguicidas a
partir de 1996 al 2000 ha sufrido un incremento de 506 casos y una tasa de 0.092 a 2349
casos con una tasa de 0.417, en el reporte de casos los plaguicidas organofosforados y

carbamatos han representando el nimero mayor (2555 y 1558 durante el afio 2000)



Los plaguicidas organofosforados se absorben con facilidad por inhalacién, ingestion y
penetracion dérmica, la aparicion del envenenamiento dependen de la proporcién en que se
absorbe el plaguicida. La degradacién de estos, ocurre principalmente por hidrélisis hepatica,

variando el grado de hidrdlisis de un compuesto a otro.

Muchos organofosforados se convierten con facilidad de tiones (P = S) a axones (P
=0). La conversion acurre en el ambiente bajo la influencia de oxigeno y luz, y en los
organismos, principalmente por la accién de los microsomas hepéticos. Algunos de estos
plaguicidas pueden formar productos secundarios que inhiben en gran proporcion las

enzimas hepaticas que participan en su degradacion, lo que aumentan su toxicidad.

Los aspectos antes mencionados nos dan la pauta para determinar mediante el
analisis de bilirrubina en personas expuestas a plaguicidas el posible efecto que estos pueden

tener en el funcionamiento del higado.

Para realizar la presente investigacion se contd con la colaboracion de la Organizacion

Panamericana de la Salud (OPS/OMS) y la Division de registro y Fiscalizacion (DRF/MAG) y la

cual fue en agroservicios de los departamentos de Ahuachapan, La Libertad, Santa Ana y

Sonsonate.



OBJETIVOS



1. OBJETIVO GENERAL.
Determinar el nivel de bilirrubina total como parametro de riesgo a la exposicion de

plaguicidas en agroservidores.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

2.1. Relaconar mediante el andlisis de bilirrubina el posible efecto que los plaguicidas

pueden ocasionar en el funcionamiento hepético.

2.2. Comparar los resultados obtenidos con los parametros existentes de los valores

normales de bilirrubina.

2.3. Proponer medidas de seguridad y control en el manejo adecuado de plaguicidas.

2.4. Dar a conocer los resultados a las instituciones involucradas en el estudio.



CAPITULO 1

FUNDAMENTOS TEORICOS



FUNDAMENTO TEORICO

1. DIAGNOSTICO SOBRE EL FUNCIONAMIENTO DE LOS AGROSERVICIOS.

En El Salvador se encuentran legalmente registrados 700 Agroservicios, autorizados
por la Direccion General de Sanidad Vegetal y Animal. Estos establecimientos son los
encargados de la venta de insumos agropecuarios, dichos productos deben estar
debidamente registrados y autorizados, que tengan su etiqueta original y que cumplan con lo

especificado en la misma.

Para que estos establecimientos funcionen deben contar con un profesional en la

materia, el cual es responsable de la calidad de los productos en venta.

Las instituciones responsables de la seguridad e higiene del trabajo son Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social y Ministerio de Trabajo y Prevision Social. Para obtener el
permiso de funcionamiento del agroservicio los trAmites necesarios se realizan en el

Ministerio de Agricultura y Ganaderia.



1.1. FUNCIONAMIENTO Y REGISTRO.

Le corresponde al Ministerio de Agricultura y Ganaderia a través de la Direccion
General de Sanidad Vegetal y Animal y de la Divisiébn de Registro y Fiscalizacion, otorgar el
permiso correspondiente para el funcionamiento de los agroservicios, para ello el interesado
debera presentarse al Ministerio de Agricultura y Ganaderia con el formulario (ver anexo No.
1), solicitud y fotocopia del titulo del profesional que sera el regente del agroservicio. Ademas
cancelar el permiso por un valor de ¢ 400.00 mas IVA, también es obligacion recibir la charla
gue imparte la Division de Registro y Fiscalizacion con el nombre de “Uso Seguro de los
Plaguicidas”. Posterior a esto, un representante del Ministerio de Agricultura y Ganaderia
realiza una inspeccion al local en la que se toman en cuenta los siguientes aspectos (ver
anexo No. 2) revisados los tramites antes mencionados y con respuestas afirmativas se hace

entrega del certificado que hace constar que se ha otorgado el permiso correspondiente.

El segundo paso es la realizacion del registro del nombre que tendra el agroservicio el
cual es realizado en el Ministerio de Hacienda, para luego pedir autorizacion a la Alcaldia de

la localidad.



Cuadro No. 1

Instituciones Responsables en cuanto a Disposiciones Legales de Funcionamiento.

Institucion Ley, Reglamento, Objetivo
Responsable Norma
Ministerio de Agricultura | Ley sobre control de plaguicidas, | Controlar la produccion,
y Ganaderia /Direccion | fertilizantes y productos para uso| comercializacion, distribucion,

General de Sanidad

Vegetal y Animal

agropecuario

N° 315

Decreto Legislativo

importacion, exportacion y el empleo

de productos agropecuarios.

Ministerio de Agricultura
y Ganaderia /Direccion
General de Sanidad

Vegetal y Animal

Ley de Sanidad Vegetal y Animal

Decreto Legislativo N° 524

Emitir normas relacionadas a la

Sanidad Vegetal y Animal

Ministerio de Salud
Pablica y Asistencia

Social

Cédigo de Salud

Seguridad e higiene del trabajador,

hace referencia a las Normas de
Seguridad en el funcionamiento de

los establecimientos.

El patrono debe facilitar el equipo de

proteccion  personal, asi como
Ministerio de Trabajo también las instalaciones y
Y Prevision Social Cddigo de Trabajo articulo N° 314 | condiciones ambientales, para
proteger la vida y la salud del

trabajador.
Armonizar las relaciones entre

Ministerio de Trabajo

y Prevision Social

Codigo de Trabajo con sus
reformas Capitulo | Riesgos

Profesionales

patrono y trabajador, estableciendo
sus derechos, obligaciones basados
en principios que mejoren la calidad

de vida de los trabajadores.




1.2. COMPRA — VENTA.
Las compras se hacen por importacion y compra local, también se hace necesario un
contrato con las casas proveedoras. La importacién se realiza a través de dos vias: Al

Contado y Carta de Crédito.

En caso de productos nuevos la casa proveedora los distribuye al agroservicio dando
cierto tiempo para la venta; transcurrido éste se cancela solo el producto vendido y lo demas
se regresa al proveedor. La mayoria de las agroservicios adquiere los productos de empresas

distribuidoras y a veces entre los msmos agroservicios.

La adquisicion de plaguicidas en la mayoria de establecimientos, se realizan casi
siempre cuando éste se agota, dependiendo de la clase y demanda del producto por lo cual
ciertos productos se adquieren semanalmente y otros en intérvalbs mas largos, en pocas

ocasiones son suministrados una vez al afo.

Algunos de los aspectos que se toman en cuenta para la compra de los productos esta

la demanda, la calidad, plagas dominantes y productos que se espera vender.

Si al transportar el producto al agroservicio éste sufriere dafio, la empresa

distribuidora se hace responsable del cambio del producto. Pero si el dafio ocurre en el



agroservicio, la responsabilidad es del agroservidor; sélo en casos particulares las empresas

distribuidoras se hacen cargo de los productos dafiados.

En la venta del producto se debe tener en cuenta su fecha de vencimiento, vendiendo

primero el mas viejo antes de colocar a la venta los de reciente adquisicion.

Los plaguicidas que no se venden durante la temporada, unos se almacenan para
venderlos el siguiente afio, otros se venden gradualmente o se devuelven a los empresas

distribuidoras.

1. 3. UBICACION DE PRODUCTOS.
Los productos se encuentran dispuestos en estantes metdlicos de acuerdo a su accion
de biocida. Asi tenemos: Parte posterior polvos y granulos
Parte superior media foliares y coadyuvantes
Parte media funguicidas, insecticidas, nematicidas
Parte baja herbicida
Para productos de mayor peso se utilizan tarimas

(ver figura 1y 2)
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Figura No. 1



Figura No. 2
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1.4. DESECHOS.

Los desechos quimicos no pueden desecharse por chorro de agua, en el sistema de
drenaje, en el alcantarillado o en las corrientes de aguas, por lo que algunos agroservicios
utilizan la disposicion en el suelo(mediante enterramiento) el cual puede utilizarse para
cantidades relativamente pequefias, procedentes de derrames y para envase pequefio. La
eliminacion se hace en sitios supervisados como una alternativa cuidando la no

contaminacion de las corrientes de agua. (figura 3)

Todos los desechos de plaguicidas y los envases perforados o aplastados que se
eliminan por disposicién en el suelo, tienen que ser cubiertos inmediatamente para que no

haya riesgo para las personas y animales.

Recoger los desechos contamingdos en recipiendes especiales

parg su eliminacidn segura

Fig. 3 Eliminacion de desechos



1.5. MEDIDAS DE SEGURIDAD.

La exposicion a plaguicidas puede causar efectos dafinos que para prevenir o reducir
la exposicion a ellos se hace necesario utilizar el equipo de proteccion personal que es la ropa
y aparatos y también seguir las instrucciones sobre equipo de proteccion personal que
aparecen en la etigueta; este equipo también incluye overoles o trajes protectores, calzado,

guantes, delantales, respiradores y anteojos. (figura 4)

Fig. 4 Equipo Protector

El equipo de proteccion personal debe ser resistente a productos quimicos, estos son
fabricados de plastico o de hule, no todos los materiales son resistentes a un plaguicida en
particular ni protegeran durante el mismo tiempo, algunos materiales resistirdn al plaguicida

por un tiempo mas largo, otros permitirdan que el plaguicida atraviese el material y llegue



bastante rapido a la piel, los materiales delgados como guantes delgados las cubiertas para
zapatos o delantales pueden dar toda la proteccion necesaria para tareas hechas en unos
cuantos minutos. Los trabajos mas duraderos usualmente requieren de articulos hechos de
materiales mas gruesos, generalmente la mejor seleccion de materiales para trajes y
capuchas resistentes a productos quimicos en todo caso es:

Hule o plastico como butil neopreno o cloruro de polivinilo (PVC)

Tela no tejida cubierta con plastico u otro material impermeable
Pero el mejor es: el primero de los mencionados anteriormente.

Los overoles deben de hacerse de materiales gruesos como: algodon, poliéster,

mezcla de algodon vy fibra sintética u otra tela no tejida. El cierre del cuello de las camisas

debe ir completamente cerrado para proteger la parte baja del cuello.

Proteccion de manos y pies: Los manejadores de plaguicidas reciben la mayor
exposicion de plaguicidas en sus manos antebrazos y pies debido a ello se hace necesario el
uso de guantes y botas o calzado especial para evitar dafios. Algunos aspectos y cuidados
gue se toman en cuenta para uso de estos materiales son los siguientes:

Deben estar nuevos y o recién lavados con detergente o solvente como acetona.
No escogerlos solo porque estan cerca, pueda que ya tengan plaguicida en su
interior y no le protegeran

Si entra plaguicida en guantes o calzado debe quitarse inmediatamente y lavar las

manos y los pies y ponerse un par nuevos.



Mantener varios pares de guantes y calzados disponibles para el momento de
usar,
Usarlos correctamente para evitar la contaminacion
Proteccion de ojos: Los o0jos son muy sensibles a los productos quimicos y absorben
rapidamente algunos plaguicidas dando ceguera temporal causada por un accidente por ello
se hace necesario el uso de anteojos, caretas o lentes de seguridad con protector en la frente

y a los lados siendo este el méas seguro.

Proteccion del tracto respiratorio: El tracto respiratorio, los pulmones y otras partes
del sistema respiratorio son mucho mas absorbentes que la piel, los manejadores de
plaguicidas deben usar correctamente los respiradores para qie puedan estar protegidos
para lo cual se hace necesaria una capacitacion en los procedimientos correctos para
seleccionar, ajustar, limpiar, desinfectar, inspeccionar y mantener el equipo respiratorio de

proteccion.

Mantenimiento del Equipo de Proteccion

Cuando se termina una actividad en la que se manejan plaguicidas o se estuvo
expuesto a ellos, es necesario quitarse inmediatamente el equipo de proteccion, determinar si
los articulos deben de desecharse adecuadamente o lavarlos para volver usar, lavar el
exterior de las prendas resistentes a productos quimicos antes de quitarselos, como por

ejemplo las que no son planas como guantes, calzado. Los overoles deben lavarse dos veces



una para limpiar muy bien el exterior de la prenda y una segunda vez volviendo la prenda al
reves. Colocar las prendas reusables en una bolsa o canasta plastica separadas de sus otras
prendas personales y la ropa para lavar de la familia. No debe permitir que los guantes,
botas, respiraderos y demas equipo contaminado se laven en arroyos, estanques u otros

cuerpos de aguas.

Anteojos y respiraderos: desinféctelos sumergiéndolos durante dos minutos en una
mezcla de dos cucharadas de blanqueador de cloro en un galén de agua caliente, enjuague
bien para quitar el detergente y blanqueador séquelos bien o cuélguelos a secar en un area
limpia, luego guardarlos en un area donde estén protegidos del polvo, luz solar, temperatura
extremas, humedad excesiva, plaguicidas u otros productos quimicos. Funciona bien para

guardarlos una bolsa fuerte de plastico con zipper.

A parte de todo esto también es necesario poseer un botiquin para dar primeros
auxilios; contar con extintores por algun tipo de incendios y equipos de limpieza para limpiar

derrames menores Si es necesario.



1.6. COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS.
Segun visitas realizadas a los agroservicios en su mayoria estos venden a pequefios
agricultores cantidades minimas de plaguicidas. Donde por lo general son trasegadas a las

cantidades requeridas y son vendidas sin la debida precaucién; en algunas ocasiones sin

especificar el nombre del producto o sefial de peligrosidad.

Segun los agroservicios encuestados los tipos de plaguicidas que mas se comercializan

son, segun su nombre comercial:

Insecticida: Vydate (Oxamyl), Malathion (Mala thién)
Tamaron (Metamidophos), Volaton (Baythion),
Folidol (Parathion)

Fungicidas: Manzate (Mancoseb), Antracol (Propineb)
Benlate (Benomyll)

Herbicidas: Latigo (Glifosato 9%), Batalla (Glifosato),
Edonal (2, 4, D), Rival 68 SG (Glifosato)

Doméstico: Arrivo (Cipermetrina), Vapona (D-Devap)
Solfac (ciflutrin), Cucarachicida (Acido Borico)

K-othrine (Deltametrina), Blatticide



2. SINTOMATOLOGIA PRESENTADA POR INTOXICACION POR PLAGUICIDAS

ORGANOFOSFORADOS Y CARBAMATOS.

Los sintomas del envenenamiento agudo por organofosforados aparecen durante la
exposicion a ellos, en pocos minutos y horas dependiendo del método de contacto. La
exposicion por inhalacion resulta en la aparicion mas rapida de sintomas toxicos, seguida por
la ruta gastrointestinal y finalmente por la ruta dérmica. Todos los sintomas y sefales son
colinérgicos en naturaleza y afectan los receptores muscarinicos, nicotinicos y del sistema

nervioso central.

En los carbamatos los sintomas y sefiales de envenenamiento estan basados en la
estimulacion colinérgica excesiva. A diferencia del envenenamiento por organofosforados, los
envenenamientos carbamaticos tienden a ser de mas corta duracion debido a que la
inhibicon del tejido nervioso Acetilcolinesterasa es reversible y los carbamatos son

metabolizados mas rapidamente. (6)



2.1 SINTOMAS Y SIGNOS FRECUENTES.
2.1.1. ACCION MUSCARINICA.

Después de la exposicion local a vapores, aerosoles, o después de su inhalacion, casi
siempre aparecen en primer lugar los efectos oculares y respiratorios. Entre los primeros
estan miosis notable, dolor ocular, congestion conjuntival, vision disminuida, espasmo ciliar y
dolor en las cejas. Ademas de rinorrea e hiperhemia de las vias respiratorias superiores, los
efectos en estas vias consisten en opresion del térax y respiracion sibilante, causadas por la
combinacién de broncoconstriccibn y aumento de las secreciones bronquiales. Ocurren
sintomas gastrointestinales, con mayor prontitud después de la ingestion, que consisten en
anorexia, nauseas, vomito, coélico y diarrea. En caso de absorcion percutanea de la forma
liguida, las primeras manifestaciones suelen ser sedacion local y fasciculacion muscular en la
vecindad inmediata. La intoxicacion grave se manifiesta por la salivacion extrema, defecacion

y miccién involuntarias, sudacion, epifora, ereccion del pene, bradicardia e hipotencion.

2.1.2. ACCION NICOTINICA.

A nivel de las uniones neuromusculares del musculo estriado sueken consistir en fatiga
y debilidad generalizada, fasciculaciones involuntarias, fasciculaciones diseminada y por
altimo, debilidad y paralisis graves. La consecuencia mas grave de las acciones

neuromusculares es la pardlisis de los muasculos respiratorios.



2.1.3. ACCION NEUROTOXICA.
Los efectos consisten en confusion, ataxia, habla farfullante, pérdida de los reflejos,
convulsiones generalizadas, coma y pardlisis respiratoria central. Las acciones en los centros

vasomotores y cardiovasculares de otros tipos en el bulbo raquideo produce hipotension.

Recopilando la informacion referente a la sintomatologia presentada por
organofosforados, Morgan (Diagnéstico y tratamiento de los envenenamientos con
plaguicidas) refiere que los sintomas de envenenamiento agudo aparecen durante la

exposicion o dentro de las siguientes doce horas (generalmente cuatro horas) del contacto.

Los primeros sintomas mas comunes son: dolor de cabeza, vértigos, debilidad, falta
de coordinacion, espasmo musculares, temblor, nausea, calambres abdominales, diarrea y
sudoracion. Puede ocurrir también vision borrosa o pérdida de la vision, confusion, opresion
en el pecho, tos que produce flema, sibilancias y edema pulmonar. Otros sintomas como
incontinencia, pérdida del conocimiento y convulsiones indican un envenenamiento muy

severo. Son comunes la bradicardia, la salivacién y el lagrimeo.

La psicosis toxica, con un comportamiento maniaco extrafio, ha llevado a falsos
diagnosticos de alcoholismo agudo. La bradicardia puede raramente conducir a un paro

cardiaco. La depresion respiratoria puede ser fatal. Una absorcion diaria y continua de



organofosforados en dosis intermedias puede causar una enfermedad parecida a la gripe

caracterizada por debilidad, anorexia y malestar general.

Las personas que han sufrido neuropatia periférica después de haber estado
expuestas a organofosforados, mostraron casos clinicos diversos. La aparicion de los
sintomas fue generalmente lenta, algunas veces seguida de un periodo asintomatico de
varios dias después de la exposicion. Los principales sintomas fueron entumecimiento,
hormigueo, dolor y debilidad en brazos y piernas. Algunos pacientes se recuperaron
completamente en pocas semanas; otros pocos experimentaron atrofia muscular, que dejo

un cierto grado de paresia y pérdida sensorial.  (6)

Confirmacion del Diagndstico.
Advertencia: Si se presentan claras indicaciones clinicas de envenenamiento por
organofosforados, trate al paciente inmediatamente. No espere confirmacion

del laboratorio.

Un descenso de la seudocolinesterasa en el plasma y/o de la actividad
acetilcolinesterasica de los eritrocitos constituyen los indices bioquimicos mas satisfactorios y
generalmente disponibles de la absorcion excesiva de organofosforados. Una cantidad
minima de organofosforados debe ser absorbida para deprimir la actividad de la colinesterasa

en la sangre, pero la actividad desciende con dosis considerablemente menores que las



necesarias para causar envenenamiento sintomatico. La depresion enzimatica aparece por lo
general inmediatamente después o dentro de las 12 a 24 horas de producirse una absorcion
significativa de organofosforados. La depresion de enzima en el plasma persiste
generalmente por varios dias hasta unas pocas semanas; la actividad enzimatica de los
eritrocitos permanece deprimida por mas tiempo, algunas veces de 1 a 3 meses. Los niveles
inferiores por lo general indican absorcién excesiva de substancias quimicas inhibidores de la
colinesterasa. Siempre que sea posible, la mejor confirmacion de absorcion de
organofosforados se realiza comparando la muestra con los valores obtenidos antes de la

exposicion: un descenso del 25% o mas es fuerte evidencia de una absorcion excesiva.

En ciertas condiciones, las actividades colinesterasicas del plasma y de los eritrocitos
se reducen en ausencia de inhibiciébn quimica. Alrededor del 3% de los individuos tiene un
nivel bajo de colinesterasa determinado genéticamente. Estas personas son particularmente
vulnerables a la accion de los plaguicidas inhibidores de colinesterasa y a la droga
denominada succinilcolina, administrada a menudo a pacientes quirdargicos. Los pacientes con
una enfermedad hepética avanzada, desnutricion, alcoholismo crénico y dermatomiositis
muestran baja actividad de colinesterasa en plasma. Una cantidad de toxicos, en especial el
disulfuro de carbono, sales de benzalconio, compuestos organicos de mercurio, ciguatoxinas
y solaninas pueden reducir la actividad seudocolinesterdsica en el plasma. La
acetilcolinesterasa de los eritrocitos es menos afectada que la enzima plasmatica debido a

otros factores diferentes a los organofosforados. Sin embargo, se encuentra reducida en



algunas condiciones que dafan la membrana celular de los eritrocitos, como la anemia
hemolitica. Los organofosforados son hidrolizados en el organismo a fosfatos alquilicos y
fenoles que a menudo son determinados en la orina durante la absorcion de plaguicidas y
hasta 48 horas después. Estos analisis son Utiles en la identificacion del verdadero plaguicida
al cual ha estado expuesto el trabajador. Los analisis para plaguicidas organofosforados con
grupos de fosfatos alquilicos y fenoles pueden demostrar absorcion en dosis menores que

las requeridas para disminuir las actividades de la colinesterasa.

Por lo general no es posible probar la presencia de organofosforados intactos en la
sangre excepto después de una exposicion extremadamente severa, cual es la ingestién del
plaguicida. Pocos organofosforados permanecen en la sangre sin hidrolizarse mas de escasos
minutos u horas, a menos que la cantidad absorbida sea extraordinariamente grande, o que

las enzimas hepaticas hidrolizantes estén inhibidas. (12)

Debido a que la técnica de medicion varia segun los laboratorios, generalmente la
estimacidbn mas segura de los valores minimos normales la proporcionan los propios

laboratorios.

Recopilando la informacién referente a la sintomatologia presentada por Carbamato,
Morgan (Diagnéstico y tratamiento de los envenenamientos con plaguicidas) refiere que los

sintomas, confirmacion del dagnostico y tratamiento son similares a los expresados para



organofosforados, su diferencia radica en que la utilizacion de Pralidoxima (Protopam —
Ayerst, 2 — PAM ) o la Obidoxima (Toxogonin, Merck) son de valor dudoso en casos de
envenenamiento por carbamatos inhibidores de la colinesterasa. La atropina sola constituye
casi siempre el antidoto adecuado. La pralidoxima esta probablemente contraindicada
especificamente en los envenenamientos por carbarilo. Si la victima por envenenamiento por
carbamatos muestra debilidad muscular severa, depresion respiratoria 0 ambos, o si el
envenenamiento incluye una combinacion de carbamatos y organofosforados, puede
aplicarse muy cuidadosamente por via intravenosa una solucién diluida de pralidoxima (dosis
total en 250 ml de solucion glucosada al 5%). La infusion debe suspenderse si la condicion
del paciente empeora. La dosis de pralidoxima es: para adultos, 1.0 g; para nifios menores
de 12 afios, 20 — 50 mg por kg de peso. Si no hay mejoria se repite la misma dosis al cabo

de una hora, y posteriormente cada 8 a 12 horas. (12)

3. FUNCIONAMIENTO HEPATICO Y SU RELACION CON PLAGUICIDAS.

La toxicologia de los organofosforados refiere a que se absorben facilmente por
inhalacion, ingestion y a través de la piel. La toxicidad depende hasta cierto punto de la
proporcion en que los organofosforados especificos se metabolicen en el organismo
(principalmente por hidrélisis en el higado), limitando asi la cantidad de plaguicidas disponible

para atacar la enzima acetilcolinesterasa en otros tejidos.



Muchos organofosforados experimentan facilmente una conversién de -tiones a —
oxones (reemplazo de azufre por oxigeno). En general, los oxones son mucho més toxicos
gue los tiones. Esta conversion se produce, en el medio ambiente bajo la influencia de la luz
solar y en el organismo, principalmente por accién de los microsomas de los hepatocitos. En
dltima instancia, tanto los oxones como los tiones se inactivan mediante hidrolisis en la union
éster, produciendo fosfatos alquilicos y fenoles que son rapidamente excretados. Los
productos de la hidrdlisis presentan pequefio riesgo de intoxicacion. Una o dos horas después
de la absorcion de organofosforados, dependiendo del organofosforados especifico, una parte
de la acetilcolinesterasa fosforilada puede ser desfosforilada (reactivada) por ciertos antidotos
tipo oxima. Después de este lapso, cambia la naturaleza del puente enzima—fosforil haciendo

irreversible la inactivacion de la enzima. Entonces debe producirse la nueva enzima.

Existen otras propiedades poco comunes de organofosforados especificos que los
pueden hacer mas peligrosos de lo que los datos sobre toxicidad bésica sugieren. En el
malation almacenado durante mucho tiempo se pueden formar otros productos que inhiben
en gran proporcion las enzimas hepaticas que operan en el catabolismo del malation,
aumentando asi su toxicidad. Algunos organofosforados son excepcionalmente propensos a
depositarse en el tejido graso, prolongando la necesidad de aplicar antidotos cuando el
plaguicida dmacenado es nuevamente liberado al torrente circulatorio. Es posible que haya

otros factores, todavia desconocidos, que modifiquen la toxicidad de los organofosforados.



En referencia a los Carbamatos la combinacién enzima — carbamilo se disocia mas
rapido que la enzima fosforilada producida por los insecticidas organofosforados. Esta
labilidad tiende a mitigar la toxicidad de los carbamatos, pero también limita la utilidad de las
determinaciones de enzima en sangre en el diagndstico por envenenamiento. Los carbamatos
se absorven por inhalacion, ingestién y penetracion a través de la piel. Son metabolizados
activamente por el higado y los productos de degradacién se eliminan por el higado y los

rinones. (12)

3.1. ACCION DE LAS ENZIMAS MICROSOMICAS HEPATICAS.

Cada vez més el ser humano esta sujeto a la exposicion de diversas sustancias
guimicas extrafias (Xenobioticos), sean medicamentos, aditivos en alimentos o contaminantes
ambientales, etc. las principales clases de Xenobibticos de importancia médica son los
farmacos, carcind6genos quimicos y varios compuestos que han llegado a nuestro medio

ambiente de una y otra manera, y ciertos insecticidas.

Existen mas de 200,000 compuestos quimicos ambientales fabricados por el ser
humano. Gran parte de estos compuestos estan sujetos a metabolismo en el cuerpo humano,
siendo el higado el érgano principal en que esto ocurre y en ocasiones, un xenobiotico puede

excretarse sin cambio.



El metabolismo de Xenobiético puede dividirse en 2 fases:

Fase 1: A la reaccibn mas comun es una hidroxilacion, catalizada por miembros de
una clase de enzimas denominadas monooxigenasas 0 especies de citocromo P-450. Estas
enzimas pueden también catalizar las reacciones de desaminacion, desulfuracion, epoxidacion

peroxigenacion y reacciones de reduccion.

En la fase 2: También ocurren reacciones hidroliticas y reacciones no catalizadas por
P-450. En la fase 2 los compuestos hidroxilados u otros producidos en la fase 1 se
convierten por accion de enzimas especificas a varios metabolitos polares por conjugacion

con &cido glucuronico, sulfato, acetato, glutatién o ciertos aminoécidos o por metilacion.

El proposito global de las dos fases del metabolismo de Xenobioticos es incrementar
su solubilidad en agua (polaridad) y asi facilitar su excrecion del cuerpo.

La oxidacion es reaccion principal que ocurre en la fase 1. Las enzimas responsables
se llaman monooxigenasas 0 especie de citocromo P — 450. La reaccién catalizada por una

monooxigenasa (0 especie de citocromo P- 450) es:

RH + O, + NADPH + H —, R - OH + H,0 + NADPH

RH = puede representar una variedad muy extensa de plaguicidas, carcindgenos,

contaminantes ambientales.



Al citocromo P —450 se le considera el biocatalizador méas versétil conocido. Se ha
demostrado mediante el uso de O,, que un atomo de oxigeno entra a R — OH y el otro al
agua. Este destino doble del O, explica el nombre de las monooxigenasas. La reaccion por

citocromo P — 450 puede representarse también como:

Cit. P —450 reducido Cit. P — 450 oxidado

N

RH + Op, —— > R-0OH + H;0

Las monooxigenasas principales en el reticulo endoplasmatico son las especies de
citocromos P — 450. Su nombre deriva del hecho de que la enzima se descubrié al observar
gue las preparaciones de microsomas que habian sido reducidas por procesos quimicos y
luego expuestas a mondxido de carbono exhibian un maximo definido a 450 nanémetros.
Est4 enzima en extremo importante debido a que se ha calculado que alrededor del 50% de
todos los farmacos ingeridos por pacientes se metabolizan por acciébn de especies de
citocromo P -450. Ademas, la misma enzima actla sobre varios carcindgenos vy

contaminantes ambientales.

Aspectos importantes respecto a las especies de citocromos P — 450.

Igual que hemoglobina son hemoproteinas.



Son mas abundantes en las membranas del reticulo endoplasmico (fraccion
microsomica) del higado en donde constituyen alrededor del 20% de la proteina
membranal total. En las glandulas suprarrenales, mitocondrias y también en el
reticulo endoplasmatico.

Hay por lo menos 6 especies estrechamente relacionados de citocromo P — 450
presentes en el reticulo endoplasmatico hepético, cada una con especialidades
amplias y algo traslapadas de sustratos, que actlan sobre una variedad muy extensa
de medicamentos carcinG6genos y otros xenobiéticos.

NADPH colabora en el mecanismo de reaccion de citocromo P—450.

El sistema citocromo P-450 también contiene lipidos.

La mayor parte de las especies de citocromos P-450 son indusibles. La induccion de
esta encima tiene implicaciones clinicas importantes, ya que es uno de los
mecanismos bioquimicos de interaccion farmacoldgica.

Datos recientes han demostrado que especies individuales de citocromos P-450
existen con frecuencias en forma polimérficas, algunas de ellas con escasa actividad

catilitica.  (13)



3.2. EL PAPEL DE LA BILIRRUBINA EN EL COMPORTAMIENTO HEPATICO.
3.2.1. ORIGEN DE LA BILIRRUBINA.

La Bilirrubina puede considerarse como un producto de desecho del metabolismo de
las hemoproteihas. Su formacion, metabolismo y excrecion es fundamental para la vida, ya
gue es la unica forma que tiene el organismo de excretar los productos de degradacion de las
hemoproteinas. Esta se deriva principalmente de la hemoglobina y otras moléculas
estructuralmente similares como la mioglobina, catalasa, citocromos y algunas enzimas
microsomales los glébulos rojos que han sufrido proceso de envejecimiento, son removidos
de la circulacion por las células fagociticas del sistema reticulo endotelial del vaso, higado,
médula ésea, en donde se libera la hemoglobina para ser degradada en forma inmediata. Se
estima que cada dia se forman aproximadamente 300 mg de bilirrubina a partir de la

degradacion de 7.0 gr de hemoglobina.

Utilizando isétopos como el nitrégeno 15 o la glicina carbono 14, se pudo determinar
que el 80% de la bilirrubina se deriva del grupo hem de la hemoglobina, y el 20% restante
proviene de enzimas microsomales, citocromos, catalasa y otras hemoproteinas y en un

porcentaje variable de la médula ésea como consecuencia de la eritropoyesis inefectiva.

Datos Quimicos de la Bilirrubina.
La Bilirrubina consta de cuatro anillos pirrélicos unidos por tres puentes de Carbono.

La no conjugada es poco hidrosoluble a PH fisiolégico porque sus grupos —COOH y —NH se



encuentran en fuertes uniones hidrégeno intramoleculares y por ende no pueden interactuar

con el agua. (figura 5)

Los pigmentos naturales se derivan de la ferroprotoporfirina I1X por la ruptura
oxidativa de la union alfa entre los dos anillos grrolicos, mediada por la hemoxigenasa. El
resultado de esta reaccion genera cantidades equimolares de monoxido de carbono, hierro y

biliberdina, esta ultima por accion de la biliberdina reductasa se convierte en bilirrubina.
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De acuerdo con esta estructura los enlaces dobles adyacente a los dos anillos
externos se encuentran en configuracion trans y sus grupos NH y COOH se unen por fuertes
enlaces de hidrégeno, los cuales bloquean el acceso a las moléculas de agua, explicando asi
su poca solubilidad en el agua y otros solventes no polares y la reaccion indirecta con el
reactivo diazo o de van den Bergh. Si rompemos estos enlaces con soluciones alcalinas la

molécula se vuelve hidrosoluble.

Los anteriores argumentos explican la falta de solubilidad en agua de la bilirrubina IX
alfa (no conjugada) y por ende la imposibilidad de excretarla en la bilis. Este problema lo ha
resuelto la naturaleza por medio de los mecanismos bioquimicos de conjugacion, en los
cuales la bilirrubina es conjugada a través de los grupos carboxilos del acido propibnico,
rompiendo asi los enlaces de hidrogeno para que la molécula sea hidrosoluble y excretable
en la bilis. Ademéas la conjugacion le confiere a la molécula algunas propiedades tales como la
poca reabsorcion intestinal que facilita su excrecion evitando su acumulacion en oOrganos
como el sistema nervioso donde puede ocasionar graves consecuencias denominadas
kernicterus en el recién nacido. Como consecuencia de la presencia de la hemoxigenasa y de
la biliverdina reductasa en la mayoria de los macréfagos del cuerpo, las etapas secuenciales
en la degradacion del grupo hem hasta bilirrubina pueden visualizarse facilmente en cualquier
sitio de trauma externo, en donde los cambios de color de purpura a verde y luego a
amarillo, reflejan claramente la conversion de la hemoglobina extravasada y deoxigenada

primero a biliverdina y luego a bilirrubina. (11).



Transporte de la Bilirrubina:

La bilirrubina no conjugada tiene poca solubilidad en soluciones acuosas a Ph
fisiologico, por lo tanto para poder ser transportada en la sangre debe unirse en forma
reversible a la alblmina, aunque una pequefia cantidad puede unirse a los eritrocitos. La
maxima capacidad de fijacion de la albumina es de 2 moles de bilirrubina por mol de la
misma, lo que en la practica equivale a una concentracién plasmética de bilirrubina no

conjugada cercana a los 70.0 mg/dl.

La distribucion de la bilirrubina entre el plasma y los tejidos depende de la presencia
de una pequefia fraccion que existe en el plasma en forma libre. Su concentracion depende
de la cantidad de albumina disponible, el Ph, la carga ionica y la presencia de aniones
organicos. Su importancia fisiolégica radica en que se encuentra disponible para el

intercambio a través de membranas bilipidicas como la barrera hematoencefalica.

Los acidos grasos libres contenidos en la leche materna en grandes concentraciones,

son una de las causas de hiperbilirrubinemia no conjugadas en el neonato.

Adicionalmente la anorexia, acidosis e hipoxia interfieren con la uniéon de la bilirrubina
con la albumina favoreciendo su potencial toxico para el sistema nervioso. La bilirrubina
conjugada también se transporta en el plasma en unién con la albimina, aunque con menor

afinidad, explicando su excrecion a través del glomérulo.



Captacion Hepatica de la Bilirrubina
La transferencia de la bilirrubina desde la sangre hasta la bilis se realiza en 4 pasos
diferentes pero intimamente relacionados:
1. Translocacion de la bilirrubina no conjugada desde el plasma al interior del
hepatocito.
2. Unién intracelular a las proteinas especificas de fijacion del citoplasma: Yy Z
3. Conjugacion en el reticulo endoplasmico con el &cido glucurénico

4. Excrecion de la bilirrubina conjugada al canaliculo biliar

En condiciones normales la bilirrubina es removible en forma muy efectiva por el
higado para mantener una concentracion plasmatica menor de 1.0 mg/dl (17 micromoles/I)
después que la bilirrubina se forma en el reticulo, alcanza el higado por dos rutas: el tracto
sanguineo y el sistema linfatico una vez que ingresa por captacion la bilirrubina al hepatocito
a través de la membrana celular, 40% de esta refluye nuevamente al plasma sin sufrir
ninguna modificacién. Una vez en el interior del hepatocito se une primordialmente a las
proteinas citosélicas denominadas Y o ligandinas (glutation S transferasa B) y a la proteina Z

(proteina citos6lica que une acidos grasos) (11).



3.2.2. METABOLISMO Y EXCRECION DE BILIRRUBINA.

Los mecanismo de conjugacion han aparecido en la escala filogenética con el
propésito de poder disponer de las sustancias no polares, hidrofilicas que el sistema renal no
puede excretar. Es esta también una razén de la existencia del sistema hepatobiliar a nivel de

los vertebrados.

La bilirrubina IX alfa es una sustancia no polar e insoluble en agua. Su conjugacion, es
decir, la esterificacion de uno o ambos residuos naturales de acido propionico con moléculas
glicosidicas como el acido glucurdnico, previenen la formacion de los puentes de hidrégenos
mencionados convirtiéndola de esta manera en una molécula hidrofilica que puede ser
eliminada a través de la bilis en la orina. Las enzimas responsables de la
monoglucuronizacién se ubican principalmente en la fraccibn microsomal del higado y se
localizan en el reticulo endoplasmico liso y rugoso. La enzima principal es la UDP glucuronil
transferasa la cual transfiere una molécula de &cido glucuronico a la bilirrubina formando asi

el monoglucurénido de bilirrubina.

No se conoce con certeza el sitio donde se realiza la conversion del monoglucurénido
al diglucurénido, aunque algunos estudios sugieren que es membrana del canaliculo biliar.
También existe conjugacion de la bilirrubina con sulfatos y otros glicésidos, pero en menor

grado que el acido glucurénido. (figura 6 y 7)(11).
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Formacion de Pigmentos Biliares en el Intestino

La bilirrubina conjugada es secretada en la bilis como un complejo micelar con el
colesterol, los fosfolipidos y los acidos biliares. Las bacterias coldnicas a través de la enzima
beta glucosidasa desconjugan la bilirrubina convirtiéndola en urobilinégeno y sus precursores.
Cuando se administran antibidticos de amplio espectro que reduce la flora bacteriana
intestinal, la bilirrubina no se desconjuga si no que se excreta sin modificacién en las heces
fecales.

El urobilinégeno tiene su circulacion entero-hepatica, la cual significa que se absorbe
en el intestino un 20% de la cantidad producida diariamente. De esta cifra reabsorbida, 90%
se vuelve a excretar a la bilis y 10% se excreta en la orina. La concentraciéon urinaria de
urobilinégeno es un indice fiel de dafio hepatocelular, o de aumento de la produccién de la

bilirrubina como ocurre en los procesos hemoliticos o en la eritropoyesis inefectiva.

La bilirrubina se excreta por el rifion solo cuando hay niveles elevados de bilirrubina
conjugados en el plasma. Esta no aparece en sujetos normales o en cuadros de
hiperbilirrubinemia indirecta, ya que esta Ultima se encuentra unida a la albumina y es
hidrofobica. La secrecién renal de la bilirrubina depende de su filtracién glomerular y de la
absorcion tubular. El umbral renal de la bilirrubina varia ampliamente en el curso de las

enfermedades.(11)



Pruebas Hepaticas

El higado se haya implicado en la mayoria de los procesos metabdlicos del organismo,
lo que justifica que las denominadas “pruebas de funcion hepaticas” no tenga una
especifidad suficiente y exclusiva. Por otra parte, muchas de las determinaciones bioldgicas
(transaminasa, fosfatasa alcalina, ganmaglutamiltranspeptidasa) no pueden considerar como

pruebas funcionales, ya que su alteracion solo indica la existencia de una lesion hepatobiliar.

A pesar de ello, siempre y cuando se reconozcan sus limitaciones, pueden ser Utiles
para detectar en enfermedades hepatobiliares, valoracion diagndstica y vigilancia de la
evolucion del padecimiento, asi tenemos:

- Fosfatasa alcalina

- Alanina transaminasa

- Aspartato transaminasa

- Ganmaglutamiltranspeptidasa

- Deshidrogenasa lactica

- 5l- nucleotidasa

- Albdmina.(6).
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METODOLOGIA DE INVESTIGACION

1. INVESTIGACION DE CAMPO.

Para la obtencion de las muestras se contacté con personal de la Division de Registro y
Fiscalizacién del Ministerio de Agricultura y Ganaderia, quien no solamente proporcionaron el
nombre de los agroservicios, sino que también colaboraron con el transporte para la

realizacion de las visitas respectivas. Para ello se hizo uso de la formula de Sturgent's.

Durante el mes de Junio, ocupandose un dia por Departamento. Siendo los
Departamentos visitados Ahuachapan, La Libertad, Santa Ana y Sonsonate; por ser estos los
comprendidos dentro del proyecto de Aspectos Ocupacionales y Ambientales de la exposicion

a plaguicidas en el Itsmo Centroamericano. PLAGSALUD / OPS / OMS /.

1.1. DISENO DE MUESTREO.
Para el disefio de muestreo se consider6 el intervalo comprendido del diez al noventa y
nueve por ciento, y se establecié como porcentaje representativo del treinta por ciento de la

poblacion a muestrear.

Muestreo _10% - 99%
30%
El tamafio de la muestra se obtuvo de la siguiente manera: n = N x 0.3



donde: n = Representa el nUmero de establecimientos a muestrear.
N = Representa el nimero total de establecimientos de la poblacion.

n=67x0.3

n =20.1 20 establecimientos a muestrear.

Considerando que en cada uno de los establecimientos laboran un promedio de 3 a 4
personas, se optd por tomar 3 muestras por establecimiento, y si no se contaba con ese
namero, en un determinado agroservicio, se optd por tomar las muestras de trabajadores

faltantes aleatoriamente en otros establecimientos.

Para determinar el nimero de establecimientos por departamentos se utilizo la
siguiente formula: Si=n(Ni/N)
donde : Si = Representa el nimero de establecimientos a muestrear, de los diferentes
departamentos.
n = Representa el nimero de establecimientos a muestrear.
Ni = Representa el nimero total de establecimientos por departamento.

N = Representa el nimero de establecimientos de la poblacién.



Departamento de Ahuachapan

Si = 2 establecimientos

Departamento de La Libertad

S
67
Si = 3 establecimientos

Si= 20 2.68

Departamento de Santa Ana

27
Si= 20 E = 8.05

Si = 8 establecimientos

Departamento de Sonsonate

si= 20| 28 =
67

Si = 7 establecimientos

i



1.2. ENTREVISTA UTILIZADA.

Nombre:
Edad:
Sexo:
Cuanto tiempo tiene de laborar en el agroservicio
¢Utiliza guantes al manipular plaguicidas?
¢Utiliza mascarilla al manipular plaguicidas?
¢Qué utiliza para destapar los recipientes de plaguicidas?
¢Ha presentado alguno de los siguientes sintomas?
a) Dolor muscular y calambres
b) Debilidad
c) Nauseas 0 vomito
d) Sudoracion excesiva
e) Lagrimeo
f) Fiebre
¢;Le resulta dificil conciliar el suefio?
¢ Tiene enrojecimiento y picazén de la piel?
¢Siente dificultad al respirar?
¢A presentado convulsiones Ultimamente?

:Se le nubla la vista?



¢Tiene 6 ha tenido padecimiento del higado, su orina es de color oscuro?
¢Presenta pérdida de apetito?

¢Se le hinchan los tobillos?

Voluntariamente dono una muestra de sangre para sus analisis respectivos

participando de dicha forma en la investigacion sobre efectos de los plaguicidas.

Firma o huella

Esta entrevista se realiz6 en base a la teoria sobre sintomatologia, y de esta manera

junto con el andlisis quimico llegar a una conclusion certera.



2. PARTE EXPERIMENTAL.

2.1. OBTENCION DE LA MUESTRA.
En los diversos agroservicios y mediante colaboracion voluntaria de los trabajadores,
(siguiendo el cédigo de Etica Médica) se obtuvieron las muestras de sangre, recolectandose

un total de 88.

Para la recoleccién de muestras se utilizd un tubo con anticoagulante (EDTA), dichos
tubos se rotularon con nimeros correlativos y el nombre de las personas. La cantidad de
muestra de sangre por persona fue de 5.00 ml obtenida por puncién venosa, evitando la
ésfasis sanguinea y hemodlisis, con el fin de disminuir al maximo la posibilidad de obtener

resultados falsos por una toma de muestra inadecuada.

2.2. ANALISIS QUiMICO.

Para el andlisis de las muestras de sangre se utiliz6 el método de Jendrassik. L. y cols.
Limite 0.2 mg/dl - 1.0 mg/dl
Principio del Test:

La bilirrubina total se une en presencia de cafeina como acelerador con el &cido
sulfanilico diazotado para formar un colorante azoico cuya intensidad cromatica es

proporcional a la concentracion de bilirrubina.



Reactivos normalizados:
Acido Sulfanilico
Nitrito Sodico
Cafeina
Tartrato
Utilizados en solucién en las siguientes concentraciones:
Solucion 1: Acido Sulfanilico 29 mmol/L; Acido Clorhidrico 0.17 mol/L
Solucién 2: Nitrito Sodico 13.8 mmol/L
Solucion 3: Cafeina 0.26 mol/L; Benzoato Sodico 0.52 mol/L

Solucién 4: Tartrato 0.93 mol/L; Lejia de Sosa 1.9 mol/L

Fundamento:
En esta prueba la bilirrubina total se pone a reaccionar con &acido sulfanilico
diazotizado descomponiéndose en dos azopigmentos dipirrélicos estables que absorben la luz

a una longitud de honda de 578 nm.

2.2.1 PREPARACION DE LA MUESTRA

Pasos a seguir:
Pipetear en tubos de ensayo:

0.20 ml de &cido sulfanilico 29m mol/L

+



0.05 ml de nitrito de sodio 13.8m mol/L

+

1.0 ml de cafeina 0.26 mmol/L
+

0.20 ml de muestra

Mezclar, dejar reposar a temperatura controlada manualmente a 25 °C por 20 min

+

1.0 ml de tartrato 0.93 mol/L

Mezclar, dejar reposar a temperatura controlada manualmente a 25 °C por 15 min

v

Medir la absorbancia a 578 nm.

2.2.2. ANALISIS DE MUESTRA TESTIGO Y BLANCO.

Equipo Utilizado:
Fotometro 4010. BOEHRINGER MANNEIM

Especificacion del Equipo
Absorbancia: longitud de onda = 578 nm
Cubeta: 1 cm de paso de luz
Temperatura de incubacion: 20 — 25 °C
Tiempo de incubacion: 1° = 20 minutos

2° = 15 minutos



Reactivo
Kit MRP2 Bilirrubina total

Personas no expuestas a plaguicidas.

Cuadro No. 2
Blanco Muestra = Bmx A Muestra (Mx) A
1 0.103 1 0.132
2 0.093 2 0.152
3 0.057 3 0.100

En el cuadro anterior se reflejan las lecturas de absorbancia de la muestra y el blanco
muestra ( Al blanco muestra no se le agrega Nitrito sédicol3.8 mmol/l ). El propdésito es
comparar los resultados de bilirrubina total de los agroservidores con los obtenidos de las

personas no expuestas a plaguicidas.

Formula:
Esr = Mx - By

Extincion de la muestra contra el blanco muestra.

Esr
my = Muestra

Bnx = Blanco Muestra

Br = Esr x 10.8
B = Bilirrubina Total

10.8 = Factor



El factor a sido determinado segun Schellong y controlados y confirmados con el

método de Richterich.
Ejemplo de la muestra uno.
Esy = 0.132 — 0.103
= 0.029
Br = Esr x 10.8
= 0.029 x 10.8
B+ = 0.3132 mg/dI
Ejemplo del calculo de la muestra # 9 del departamento de Ahuachapan.
Br = Ees; X factor (10.8)
M, = Muestra nUmero nueve
Bmxo = Blanco muestra nueve
EBr = Myg — Bimxo
= 0.088 — 0.024
= 0.064
Br = 0.064 x 10.8

= 0.69 mg/dl

De esta manera se realizd el calculo del andlisis de bilirrubina total de las muestra
obtenidas de los agroservidores de los departamentos en estudio. La extincion de la muestra
se obtuvo restando las absorbancias de la muestra menos el blanco muestra, y el valor

resultante se multiplica por 10.8 obteniéndose el valor de bilirrubina total.
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RESULTADOS Y ANALISIS

Para el estudio realizado se tomaron como base los siguientes departamentos:
Ahuachapan (6 agroservicios), La Libertad (4 agroservicios), Santa Ana (5 agroservicios) y
Sonsonate (5 agroservicios). El andlisis de bilirrubina total se realiz6 segun el método de
Jendrassik, L. y Cols. Siendo los limites de 0.2 mg/dl hasta 1.0 mg/dl para ambos sexos.
Dichos resultados han sido tabulados en forma general y por cada departamento,

representandose seguidamente por medio de gréficos.

También se ha tomado en cuenta la informacién obtenida de la entrevista realizada,
en la cual se tomaron en cuenta los siguientes parametros:
Género
Edad
Tiempo de trabajo

Sintomatologia

Posteriormente se realizé un comentario para cada uno de ellos.



1. RESULTADOS GENERALES DE BILIRRUBINA TOTAL.

Cuadro No. 3

Contenido de Bilirrubina total en muestras de plasma obtenidas de los agroservidores en los departamentosde:

Ahuachapan, La Libertad, Santa Ana y Sonsonate. Expresada en mg/dl

DEPARTAMENTO
No. Muestra Ahuachapén La Libertad Santa Ana Sonsonate
F M F M F M F M

1 0.67 0.70 0.41 1.07

2 0.42 0.41 0.36 1.03
3 0.79 0.48 0.76 0.22
4 2.80 0.66 0.37 0.95
5 0.76 1.06 0.30 0.57

6 0.38 0.50 1.06 0.56
7 1.16 0.17 0.85 0.91
8 0.80 0.49 0.56 0.82
9 0.69 0.20 0.48 2.76
10 0.64 0.34 2.88 0.74
11 1.45 2.12 0.54 0.90
12 0.55 0.23 1.18 0.66
13 0.29 0.60 0.69 0.51
14 0.50 0.14 0.92 0.56
15 0.30 0.58 0.72 0.17
16 0.80 0.30 0.43 0.16
17 0.40 0.89 0.65 0.62

18 0.70 0.82 0.43 0.45
19 0.79 1.22 0.71 1.20
20 0.72 0.34 0.75 0.36
21 0.58 0.43 2.05
22 0.51 0.48

23 0.95
24 0.18
25 0.18




Puede observarse en el Cuadro N° 3, los valores sin importar sexo o departamento
oscilan entre 0.14 mg/dl y 2.88 mg/dI, obteniéndose maximos valores en el departamento de
Santa Ana en la muestra No. 10 con un valor de 2.88 mg/dl. En los otros departamentos se
obtuvieron datos arriba del rango siendo los siguientes: En el departamento de Ahuachapéan
la muestra No. 4 con un valor de 2.80 mg/dl; en Sonsonate la muestra No. 9 con un valor de
2.76 mg/dl, la muestra No. 21 con un valor de 2.05 mg/dl y en La Libertad la muestra No. 11

con un valor de 2.12 mg/dl. (valores normales 0.2 mg/dl — 1.0 mg/dl).

En los agroservicios venden los plaguicidas trasegados conforme a la cantidad que el
cliente necesita sin dar informacién de lo toxico que el producto pueda ser. Se observo que
los agroservidores no utilizan equipo protector necesario en la manipulacion de los
plaguicidas, también ingieren sus alimentos dentro del agroservicio. Por lo anterior se puede
decir que estos factores pueden influir en los resultados mayores de 1.0 mg/dl de bilirrubina

total de los agroservidores.



Porcentajes de Resultados Relacionados con el Valor Normal de Bilirrubina Total
de los Departamentos de Ahuachapan, La Libertad, Santa Ana, Sonsonate.

Expresada en porcentajes

Departamento Menor del Limite | Dentro del Rango Mayor del Limite
Ahuachapan 0.00% 19.31% 3.40%
La Libertad 2.27% 18.20% 3.40%
Santa Ana 0.00% 21.60% 3.40%
Sonsonate 4.54% 18.20% 5.68%
25+
204 Menor del
limite
(]
= 154
g 5 @ Dentro del
8 rango
£ 101
O Mayor del
5 limite
0 T T T 1

Ahuachapén La Libertad Santa Ana Sonsonate



Tomando en consideracién los valores normales entre 0.2 mg/dl y 1.0 mg/dl se
observa en el grafico que los departamentos de La Libertad y Sonsonate presentan abajo del
rango normal de bilirrubina total. Los departamentos de Ahuachapéan, La Libertad y Santa
Ana presentan 3.4%, arriba del rango normal de bilirrubina total y Sonsonate presenta un

mayor porcentaje siendo esté de 5.68% arriba de dichos valores.



Cuadro No. 4

Resultados promedios de Bilirrubina total en relacion al género

Sexo
Departamento No. Muestras Género X mg/dl|
F M F M
Ahuachapéan 20 3 17 0.49 0.83
La Libertad 21 2 19 0.50 0.62
Santa Ana 22 9 13 0.64 0.79
Sonsonate 25 4 21 0.69 0.78

Limite para ambos géneros
0.2 mg/dl - 1.0 mg/dl

mg/dl

0.91
0.8+
0.7
0.61
0.51
0.4
0.31
0.21
0.11

Femenino
O Masculino

NANN

Ahuachapan La Libertad Santa Ana Sonsonate

Como se muestra en el Cuadro N° 4, en el departamento de Sonsonate se tomaron la
mayor cantidad de muestras y en el departamento de Ahuachapan se representa con la
menor cantidad. Con respecto al género la mayoria de trabajadores son hombres, teniendo

Sonsonate la mayor cantidad; Santa Ana el que representa la mayor cantidad de género



femenino. En el grafico se observa un mayor promedio en hombres de 0.83 mg/dl, y el
menor promedio en mujeres de 0.49 mg/dl, ambos valores se encuentran en el

departamento de Ahuachapan.

El valor normal de bilirrubina total es igual para ambos sexos, se realizd en forma

separada para dar una mayor representatividad al promedio de resultados.



Cuadro No. 5

2. Relacion de resultados de Bilirrubina Total con respuesta de entrevista.

Departamento No. de Resultado Edad en Tiempo de Género
Personas Andlisis afios trabajo M
mg/dl
Ahuachapan 1 0.67 27 Menos de 1 afio X
2 0.42 21 Menos de 1 afio X
3 0.79 26 1 afio X
4 2.80 41 6 afos X
5 0.76 35 3 afos X
6 0.38 15 2 afos X
7 1.16 15 5 afios X
8 0.80 18 5 afos X
9 0.69 20 8 afnos
10 0.64 45 Menos de 1 afio X
11 1.45 25 Menos de 1 afio X
12 0.55 29 1 afio X
13 0.29 30 Menos de 1 afio X
14 0.50 22 Menos de 1 afio
15 0.30 60 20 afos
16 0.80 26 2 afios X
17 0.40 43 20 afios X
18 0.70 27 2 afios X
19 0.79 29 Menos de 1 afio X
20 0.72 38 Menos de 1 afio X
La Libertad 1 0.70 37 12 afios
2 0.41 36 2 afios X
3 0.48 23 3 afios X
4 0.66 36 3 afios X
5 1.06 29 Menos de 1 afio X
6 0.50 23 10 afios X




7 0.17 35 2 afios
8 0.49 18 Menos de 1 afio
9 0.20 19 Menos de 1 afio
10 0.34 24 Menos de 1 afio
11 2.12 25 2 anos
12 0.23 20 Menos de 1 afio
13 0.60 35 7 afos
14 0.14 43 12 afos
15 0.58 40 8 afos
16 0.22 36 16 afios X
17 0.89 37 8 afios
18 0.82 23 Menos de 1 afio
19 1.22 36 8 afios X
20 0.34 30 3 afios
21 0.58 20 Menos de 1 afio
Santa Ana 1 0.41 32 7 afios X
2 0.36 23 Menos de 1 afio X
3 0.76 40 2 afnos X
4 0.37 41 21 afos X
5 0.30 19 3 afios
6 1.06 33 Menos de 1 afio
7 0.85 19 5 afos
8 0.56 28 Menos de 1 afio X
9 0.48 32 2 afos
10 2.88 35 Menos de 1 afio
11 0.54 43 9 afos
12 1.18 36 12 afios X
13 0.69 51 8 afios
14 0.92 28 Menos de 1 afio X
15 0.72 35 3 afos
16 0.43 45 4 afios




17 0.65 21 2 afos

18 0.43 22 3 afios X

19 0.71 42 9 afos X

20 0.75 34 9 afios

21 0.51 47 10 afios

22 0.43 22 Menos de 1 afio X
Sonsonate 1 1.07 32 9 afos

2 1.03 50 14 afios X

3 0.22 33 9 afios

4 0.95 52 10 afios X

5 0.57 24 Menos de un afio

6 0.56 31 2 afos X

7 0.91 20 1 afio X

8 0.82 36 4 afos X

9 2.76 45 13 afios X

10 0.74 19 2 afos X

11 0.90 25 2 afios X

12 0.66 29 2 afios X

13 0.51 33 4 afios X

14 0.56 42 13 afios X

15 0.17 22 1 afios X

16 0.16 24 6 afos X

17 0.62 27 2 afos

18 0.45 18 2 afos X

19 1.20 36 2 afios X

20 0.36 42 1 afio X

21 2.05 33 6 afios X

22 0.48 55 27 afios

23 0.95 48 6 afos X

24 0.18 18 Menos de un afio

25 0.18 20 7 afos X




En el Cuadro No.5 se representa el resultado de analisis de bilirrubina total, edad, y
tiempo trabajo de cada agroservidor. En el analisis de bilirrubina total los valores oscilan

entre 0.14 mg/dl a 2.88 mg/dl para hombres y de 0.22 mg/dl a 1.22 mg/dl para mujeres.

De las 88 muestras analizadas 6 se encuentran abajo del valor normal, 14 mayor del
valor normal y el resto dentro del valor normal. La edad de los trabajadores oscila entre 15 y
60 afios, la mayoria de los agroservidores son adultos jovenes y en ellos se encuentran la

mayor parte de resultados de bilirrubina total arriba de lo normal.

El tempo de trabajo oscila desde menos de un afio hasta 27 afos, se puede notar
gue el tiempo de trabajo no es un factor que influya en el valor del andlisis de bilirrubina
total. Se observa que algunos trabajadores tienen poco tiempo de laborar y el resultado de

su analisis es alto; en otros casos mayor tiempo de trabajo y el valor del andlisis es bajo.



2.1 EDAD DE LA POBLACION ENTREVISTADA DE LOS DEPARTAMENTOS DE

AHUACHAPAN, LA LIBERTAD, SANTA ANA Y SONSONATE.

Edad (afos) Abajo rango Normal Arriba rango
10 -19 1.1% 9.0% 1.1%
20 -29 3.4% 30.0% 3.4%
30 -39 1.1% 20.5% 8.0%
40 — 49 1.1% 13.6% 2.3%
50 - 59 0.0% 3.4% 1.1%
60 — 69 0.0% 1.1% 0.0%

35- 10-19 afios

30 O 20-29 afios

251 00 30-39 afos

20 40-49 afos

15 E50-59 afios

.

Abajo de rango Normal Arriba de rango

Porcentajes

60-69 afios

Segun datos obtenidos en los que se encuentran arriba del valor normal tenemos un
8.0% dentro de las edades comprendidas en el rango de (30-39) afios. En los datos que se

encuentran en el valor normal del limite de bilirrubina tenemos un mayor porcentaje que es



de 30.0% en las edades comprendidas de (20-29) afios, en estas edades también se

encuentra un 3.4% menor del valor normal.

El objetivo es representar las edades de los trabajadores donde el valor de bilirrubina
total es mayor de lo normal, y se refleja en el rango de edad comprendido de 30 a 39 afios

con un 8.0% de la poblacion entrevistada.



2.2 TIEMPO DE TRABAJO DE LA POBLACION ENTREVISTADA DE LOS

DEPARTAMENTOS DE AHUACHAPAN, LA LIBERTAD, SANTA ANAY SONSONATE.

Tiempo de trabajo afios Abajo rango Normal Arriba rango
0-5 3.4% 53.4% 8.0%
6 -10 2.3% 14.7% 4.6%
11 -15 1.1% 3.4% 3.4%
16 — 20 0.0% 3.4% 0.0%
21-25 0.0% 1.1% 0.0%
26 — 30 0.0% 1.1% 0.0%

557 0-5 afios
50 N
O 6-10 arfios
45
[011-15 afos
40
@ 351 16-20 afos
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Abajo de rango Normal Arriba de rango

En el gréafico se observan mayores porcentajes en el rango de tiempo de trabajo de

0-5 afos, 3.4% abajo del rango, 53.4% normal y un 8.0% arriba del rango.



Verificar como la exposicidn a plaguicidas organofosforados y carbamatos influye
durante el tiempo de trabajo en el aumento del valor normal de bilirrubina total. Esto no se
logro debido a que la mayoria de la poblacibn entrevistada tiene menos de 5 afios de laborar

en los agroservicios.



2.3 RELACION DE LA ENTREVISTA REFERENTE AL USO DEL EQUIPO DE

PROTECCION Y SEGURIDAD

Porcentajes

Departamento | Ahuachapéan La Libertad Santa Ana Sonsonate
Pregunta
2 25.0% 38.1% 31.8% 16.0%
3 25.0% 47.6% 31.8% 20.0%
4 45.0% 47.6% 27.3% 24.0%
Ahuachapan

@ La Libertad

O Santa Ana

Sonsonate

Preguntas

Los agroservidores de los departamentos en estudio presentan menos del 50% que
utilizan el equipo de proteccién y seguridad. El departamento de Sonsonate es el que

presenta menor porcentaje en la utilizacion del equipo protector, y es el que obtiene valores

mayores de 1.0 mg/dl.



2.4 SINTOMATOLOGIA

Departamento | Ahuachapéan La Libertad Santa Ana Sonsonate
Pregunta
5 38.0% 61.9% 40.9% 48.0%
6 15.0% 23.8% 13.6% 8.0%
7 5.0% 23.8% 13.6% 32.0%
8 10.0% 4.7% 9.1% 4.0%
9 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
10 0.0% 19.0% 18.2% 12.0%
11 15.0% 14.3% 9.1% 16.0%
12 15.0% 9.5% 31.8% 12.0%
13 5.0% 4.7% 0.0% 0.0%




SINTOMATOLOGIA
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Los sintomas que mas predominaron son de las preguntas No. 5, 6, 7, 10, 11 y 12; como se puede notar los

agroservidores de los departamentos de La Libertad y Sonsonate presentan un mayor porcentaje de sintomas.



En términos generales de las 88 muestras analizadas para determinar la
concentracion de bilirrubina total un 6.81% se encuentran bajo del rango inferior (limite 0.2
mg/dl —=1.0 mg/dl). Pueden existir causas patolégicas o de laboratorio que pueden interferir
en las concentraciones encontradas. En el caso de valores inferiores segun la literatura
consultada (Ruiz Arguelles. Fundamento de Hematologia, C. H. Bochringer Sohn. Ingelheim.

Alemania. Diagnéstico del laboratorio en las enfermedades del Higado).

Esto puede ser debido a que presentan anemia ferropénica o aplasica, también se ve
disminuida por el acido ascorbico, este perturba el andlisis de bilirrubina, por formar un

pigmento diazoico, también se ve disminuido por la luz, que degrada la bilirrubina. (17)

El 77.31% se encuentra dentro del rango esto indica que la mayoria de los

trabajadores tienen una funcion hepatica normal.

El 15.88% presenta valores elevados (limite 0.2 mg/dl — 1.0 mg/dl), que puede ser
debido a las siguientes variables: enfermedades, drogas, pre-analiticas que pueden interferir
en las concentraciones encontradas, como el caso de los valores superiores segun literatura

consultada (Leavell Byrd S. Hematologia Clinica; W.W.W. Googly. Com).

Puede ser que el higado no pueda llevar a cabo la conjugacién de bilirrubina con el

acido glucurénico para que se forme un compuesto soluble eliminado por la bilis de no ser asi



la concentracién de bilirrubina es elevada en sangre. En caso de enfermedad: malaria,
leishmaniasis, neoplasma maligno de higado, pancreas; drogas: por administracion de

aminodcidos; pre-analiticas: muestras visiblemente hemolisadas. (17)

Cuando la cifra de bilirrubina en la sangre excede de 1.0 mg/dl, existe
hiperbilirrubinemia. La hiperbilirrubinemia puede deberse a la produccion de mas bilirrubina
de la que el higado normal puede excretar o puede resultar de la insuficiencia de un higado
dafiado para excretar la bilirrubina producida en cantidades normales. La bilirrubina se
acumula en la sangre y se difunde dentro de los tejidos, los cuales adquieren color amarillo.

Este trastorno se denomina Ictericia. (13)
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CONCLUSIONES

A través de las inspecciones en los departamentos de Ahuachapan, La Libertad,
Santa Ana y Sonsonate se puede concluir que la mayoria no utiliza equipo protector
presentdndose a una alta exposicion y por ende aun mayor riesgo de intoxicaciones

por organofosforados y carbamatos.

El analisis de bilirrubina total es una prueba funcional siendo sus limites de 0.2 a 1.0
mg/dl comparando con los resultados de los andlisis realizados a los agroservidores
se obtuvo 15.9 % mayor de 1.0 mg/dl por lo que se concluye que se hace necesario
la determinacién de otras pruebas biolégicas entre ellas transaminasa, fosfatasa
alcalina, gammaglutamiltranspeptidasa para poder determinar un posible dafio

hepatico.

Los trabajadores de los agroservicios laboran un promedio de 8 horas diarias y
algunos de ellos con muchos afios de laborar. Comparando el tiempo de trabajo con

el resultado de los analisis se concluye que no es un parametro especifico.

Segun los resultados obtenidos se detecta la presencia de manifestaciones clinicas

aunque en porcentajes pequefios esto debe tomarse en cuenta para prevenir



posibles dafios hepaticos en el futuro, estas manifestaciones se obtuvieron mas en el

departamento de La Libertad seguido por el departamento de Sonsonate.

Los resultados de bilirrubina total de los diferentes agroservicios se entregaron a la
division de Registro y Fiscalizacion del Ministerio de Agricultura y Ganaderia,

distribuyéndolos a cada agroservicio involucrado.
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RECOMENDACIONES

En proximos trabajos de investigacion se recomienda que se realicen analisis de
bilirrubina directa e indirecta para comparar y obtener pardmetros mas completos y

gue sean de gran valor.

Los establecimientos que almacenan plaguicida deben tener autorizacion escrita de la

Direccién General de Sanidad Vegetal y Animal (D.G.S.V.A.)

S6lo podran ser almacenados y transportados aquellos plaguicidas que se

encuentren en envases originales y con sus etiquetas adheridas en buen estado;

debiendo estar registrados o incorporados.

Disponer de las medidas de seguridad e higiene para el personal y el establecimiento
(equipo y material). No almacenar plaguicidas junto medicinas, alimentos de
consumo humano y animal, fertilizantes, utensilios de uso doméstico, ropa o articulos

para uso personal, semillas, y otros.

Segun literatura es conveniente el analisis de bilirrubina total en base a la
destruccion eritrocitaria y al dafio hepético por intoxicacion de organofosforados y

carbamatos.



Las bodegas deben contar con: Paredes y piso impermeable, buen declive de piso,

buena ventilacion e iluminacion natural y artificial, dsponer de extractores de aire,

duchas de emergencia, tener lista de productos almacenados a la vista.

El local debe contar con: Vestidores, duchas, sanitarios, lavamanos y botiquin.

Distribuir productos por clase y colocados en estantes o tarimas.

Realizar evaluaciones toxicolégicas y comparar la presencia de enfermedades en el

andlisis de residuos de plaguicidas para identificacion del agente causal.

Mayor vigilancia epidemioldgica sobre las intoxicaciones relacionando &rea de cultivo

con incidencia de enfermedades.

Se recomienda que aquellas personas que presentan valores mayores, de los limites

establecidos se haga un estudio completo, en relacion al funcionamiento hepatico.
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RESUMEN

Para la elaboracion de este proyecto se realiz6 un muestreo en los agroservicios de
los departamentos de Ahuachapéan, La Libertad, Santa Ana y Sonsonate. Tomando como guia
el disefio del muestreo planteado en la tesis nominada “Determinacién de la Concentracién
de Colinesterasa en Sangre de Trabajadores Involucrados en la Manipulacién de Plaguicidas

en Agroservicios”, donde aparecen 34 agroservicios que prestaron su colaboracion.

Por razones fuera de nuestro alcance no se logré trabajar con la misma cantidad de
establecimientos de los cuales podemos mencionar: nos comunicamos con el departamento
de Epidemiologia del Ministerio de Salud y asi por medio de ellos lograr la colaboracion de las
departamentales de Ahuachapéan, La Libertad, Santa Ana y Sonsonate lo cual fue imposible;
algunos de los agroservicios muestreados anteriormente ya no existen, por otra parte los
encargados de algunos agroservicios manifestaron su insatisfaccion por no haber recibido
resultados del muestreo anterior por esta razdbn no permitieron se les muestreara

nuevamente.

Debido a esto se solicitd la colaboracion de la Division de Registro y Fiscalizacion del
Ministerio de Agricultura y Ganaderia donde nos proporcionaron informacion sobre
agroservicios dispuestos a brindar la colaboracién, ademéas nos favorecieron con el transporte

gue es utilizado por el técnico.



Este muestreo fue realizado durante el mes de junio, por todo lo antes mencionado se
requirio de un nuevo disefio de muestreo en el cual se contemplan los 20 agroservicios
muestreados, obteniéndose finalmente un total de 88 muestras de sangre de forma
voluntaria y a cada uno se le realizé una entrevista. Luego de la toma de muestra nos
dirigimos a la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador, para realizar

las determinaciones respectivas.

El método utilizado fue el de Jendrassik. L. y cols. El valor normal de bilirrubina total
es 0.2 mg/dl a 1.0 mg/dl. Después de realizado el analisis se entregd al Ministerio de
Agricultura y Ganaderia una hoja de reporte de examen de cada una de las personas que

colaboraron.

Los datos obtenidos fueron ordenados en forma general consistiendo: edad, sexo,

tiempo de trabajo, sintomatologia y/o enfermedad reportada segun encuesta.
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GLOSARIO
Anemia Aplasica

Deficiencia de todos los elementos formes de la sangre debido a un fracaso de la
capacidad regeneradora de la médula ésea.
Anemia Ferropénica

Anemia microcitica e hipocronica originada por aporte inadecuado del hierro necesario
para la sintesis de hemoglobina.
Ataxia

Trastorno caracterizado por la disminucién de la capacidad de coordinar movimientos.
Bradicardia

Trastorno circulatorio que consiste en la contraccion regular del miocardio con una
frecuencia inferior a 60 latidos por minuto.

Ciguatoxina (Ciguatoxi)

C2gHs>NOsCL Principio toxico complejo de los peces teleosteos; tiene fracciones lipo e
hidrosoluble, tiene prueba positiva de ninhidrina. ES un tipo de compuesto de amonio
cuaternario y se sabe que una fraccién es una anticolinesterasa irreversible la farmacologia
es desconocida.

Dermatomiosistis

Enfermedad de los tejidos conjuntivos, caracterizado por una inflamacion pruriginosa

0 excematosa de la piel con hipersensibilidad y debilidad muscular (el tejido muscular se

destruye y su atrofia suele ser intensa que el paciente no puede caminar y ni realizar tarea



sencilla. Otras manifestaciones frecuentes en esta enfermedad son la hinchazén de parpados,
cara y la pérdida de peso)
Epifora (epiphora)

Lagrimeo
Filogenético

Perteneciente o relativo a la filogenia o adquirido durante la misma.
Filogénico

Que se basa en una relacion natural de evolucién tal como un sistema de clasificacion.
Neuropatia

Inflamacién y degeneracion de los nervios periféricos, como la que tiene lugar en la
intoxicacion por plomo.

Paresia
Paralisis ligera o parcial relacionada en algunos casos con neuritis local.
Quernicteros (Kernicterus)

Acumulacion téxica anormal de bilirrubina en los tejidos cerebrales debida a
hiperbilirrubinemia.

Respiracioén Sibilante

Tipo de roncus caracterizado por un tono dotado de cierta cualidad musical. Esta
producido por el paso del aire a gran velocidad a través de una via respiratoria cuyo calibre
se ha reducido, y puede percibirse tanto en la inspiracion como en la respiracion.

Rinorea
Secrecidon de una fna mucosidad nasal.
Solanina

Alcaloide altamente toxico en papas y batatas verdes. Contienen un sabor amargo.






GUIA PARA LA SOLICITUD DE INSCRIPCION DE ESTABLECIMIENTOS AGROPECUARIOS.

Sefior:

Jefe Division de Registro y Fiscalizacion
Direccién General de Sanidad Vegetal y Animal
Ministerio de Agricultura y Ganaderia
Presente

Nosotros, y
Actuando en calidad de propietario y regente respectivamente del establecimiento

De conformidad a lo prescrito por el articulo 26 de la Ley sobre control de pesticidas, fertilizantes y productos para
uso agropecuario; atentamente solicitamos a usted la inscripcion del establecimiento para lo cual proporcionamos
la siguiente informacion:

A) Nombre del establecimiento:

B) Direccion comercial donde funcionaré el establecimiento:

Tel:

C) Departamento: D) Municipio:

E) Naturaleza de la actividad:

F) Tipo de Construccion:

G) Area para sala de venta, oficina, bodega:

H) Equipo disponible:

1) Nombre del propietario:

J) Direccién del propietario:

K) Nombre del regente:

L) Direccion del regente:

Documentos que acomparfian a la presente: Fotocopia del titulo, certificado por notario que acredita la calidad
profesional del regente, contratado de servicios profesionales autenticado por notario.

Lugar y Fecha:

NOMBRE Y FIRMA DEL PROPIETARIO NOMBRE Y FIRMA DEL REGENTE

Nota: favor transcribir a maquina



MINISTERIO DE AGRICULATURA Y GANADERIA
DIRECCION GENERAL DE SANIDAD VEGETAL Y ANIMAL

DIVISION DE REGISTRO Y FISCALIZACION

Final 1a Av. Norte y 13 Calle Oriente , Nueva San Salv. TEL: 228-4443 EXT: 3152 FAX 228-2862

Establecimiento:

Fecha:

Direccion:

Departamento:

Municipio:

Propietario:

Tel:

Regente:

Naturaleza de la actividad:

DETALLE
Piso de

ASPECTOS A EVALUAR

ESTADO
B R M

Techo de

Paredes de

Venteilacion Nat. y Artif.
lluminacién Nat. y Artif.

Agua Potable

de pozo

Agua en barril

Serv. Sanitarios
Tarimas

Estantes

Vitrinas

Mostrador

Bascula

Refrigeradora

Equipo de oficina

Eq. de prot. Personal
Eqg. de contra accidente
Area de bodega Mts 2

Observaciones:

@
z
o

Sala de venta

Sala de proceso

Sala mat. Prima

Sala prod. Termnado
Molino

Mezcladora

Tolvas o silos
Tanque melaza
Tratam. Desechos
Laboratorio

Botiquin

Bodega

Electricidad

Area de sala de venta

2
z
(e}

Mts2

Opinién Técnica:

El local reine condiciones para el fin solicitado

Firma:

Nombre:

Propietario o Encargado

Firma:

Nombre:

Técnico DGSVA



ESTABLECIMIENTOS DEL DEPARTAMENTO DE AHUACHAPAN

ESTABLECIMIENTO DIRECCION TELEFONO
1. AGROSERVICIO CASTILLO 62 Calle Poniente N° 1- 1 443-1169
2. AGROSERVICIO GONZALEZ 22 Av. Norte N° 5- 6 443-1274
3. AGROSERVICIO CHIGUILA 102 Calle Poniente Frente a Col. Monte Carmelo 443-0356
4. AGROSERVICIO EL CAMPESINO 42 Av. Norte N° 4-1 443-1854
5. AGROSERVICIO EL SEMBRADOR 12 Av. Norte N° 3-12 443-0310
6. AGROSERVICIO AGRICOLA 12 Calle Oriente y 12 Av. Norte 443-1413
LA MAZORCA

ESTABLECIMIENTOS DEL DEPARTAMENTO DE LA LIBERTAD

ESTABLECIMIENTO DIRECCION TELEFONO
1. AGROSERVICIO Y FERRETERIA ZARAGOZA Calle Principal N° 18

BODEGA TECUNSAL S.A. de C.V. kilometro 23 Carretera La Libertad
2. AGROFERRETERIA SAN RAFAEL 12 Av. Sur N° 2216

3. CASAAGRICOLA LA LIBERTAD 12 Av. Sur Calle El Calvario N° 1



ESTABLECIMIENTOS DEL DEPARTAMENTO DE SONSONATE

ESTABLECIMIENTO DIRECCION TELEFONO
1. AGROSERVICIO EL AGRICULTOR 42 Calle Poniente N° 3- 14 Barrio Vera Cruz 451-5922
2. AGROSERVICIO EL SEMBRADOR 42 Calle Poniente y 12 Av. Norte Barrio Vera Cruz  451-0793
3. AGROSERVICIO AGRO-VET 42 Calle Oriente N° 1- 1 Barrio Vera Cruz 451-0047
4. AGROSERVICIO Dr. AYALA Av. Flavian Mucci N° 2- 2 Barrio Vera Cruz 451-0145
5. AGROSERVICIO LA HACIENDA 12 Calle Oriente N° 6- 5 Barrio El Angel 451-3193

ESTABLECIMIENTOS DEL DEPARTAMENTO DE SANTA ANA

ESTABLECIMIENTO DIRECCION TELEFONO
1. AGROSERVICIO LA BODEGA | 252 Calle Poniente entre 18 y 20 Av. Sur 440-0907
2. AGROPECUARIA EL RODEO 152 Calle Poniente y 62 Av. Sur N° 1 440-4618
3. AGORSERVICIO LA BODEGA 11 212 Calle Poniente y 14 Av. Sur 440-2936
4. AGROSERVICIO EL AMIGO 112 Av. Norte y 122 Calle Oriente

DEL AGRICULTOR
5. AGROFERRETERIA LA PROVINCIA 192 Calle Poniente y 142 Av. Sur 440-1953



Tratamiento

Advertencia: Las personas que atienden a la victima deben evitar el contacto directo
con ropas altamente contaminadas y vomito. Usar guantes de goma en el lavado del

plaguicida de la piel y el cabello.

1. Mantener despejadas las vias aereas mediante aspiracion de las secreciones.
Administrar Oxigeno mediante ventilacibn pulmonar ayudada mecanicamente.
Mejorar la oxigenacion de los tejidos todo lo que se pueda antes de administrar

atropina para reducir el riesgo de fibrilacion ventricular.

2. Administrar Sulfato de Atropina por via intravenosa o intramuscular, si no es posible
por via intravenosa. La atropina protege contra los efectos muscarinicos debidos a
excesivas concentraciones de acetilcolina. La atropina no reactiva la enzima
colinesterasa. Cuando el efecto de la atropina desaparece puede presentarse un
recrudecimiento del envenenamiento si la concentracion de los organofosforados en el
tejido permanece alta. La atropina es el antidoto ideal para manifestaciones
muscarinicas pero no tiene efecto contra las acciones nicotinicas, debilidad y espamos

musculares y depresion respiratoria.



En casos de envenenamiento moderadamente severos:

Dosis para adultos, incluyendo nifios mayores de 12 afos, 0.4 — 2.0 mg repetidos
cada 15 minutos hasta que se logre la atropinizacion: taquicardia (pulso de 140 por minuto),
piel hiperémica, boca seca, midriasis. Mantener la atropinizacién mediante dosis repetidas
durante 2 — 12 horas o mas segun la veracidad del envenenamiento. Estertores en la base
de los pulmones indica una atropinizacion inadecuada. También son indicativas la miosis,

bradicardia y nduseas y otras manifestaciones colinérgicas.

Dosis para menores de 12 afios: 0.05 mg / kg de peso corporal, repetidas cada 15
minutos hasta que se logre la atropinizacion, la cual debe mantenerse mediante dosis

sucesivas de 0.02 — 0.05 mg / kg.

Las personas victimas de envenenamiento severo, pueden desarrollar marcada
tolerancia a la atropina, por lo que pueden necesitarse dosis, 2 0 mas veces mayores que las
arriba indicadas. Sin embargo, las personas que no sufren envenenamiento o solo lo
experimentan levemente, pueden mostrar sintomas de intoxicacién por atropina con esta
dosis tan alta, fiebre, fibrilaciones musculares y delirio son las manifestaciones principales de
la intoxicacién atropinica. Si estos signos aparecen cuando el paciente esta totalmente
atropinizado, debe descontinuarse, por lo menos temporalmente la administracion de

atropina.



3. Tomar una muestra de sangre para los analisis de colinesterasa en plasma y en

eritrocitos.

4. Administar Pralidoxima (protopam — Ayerst, 2 — PAM) en casos de envenenamiento
severo con plaguicdas organofosforados cuando muestren marcada depresion
respiratoria, debilidad muscular y espasmo. Cuando se administra pronto (en general
menos de 36 horas después del envenenamiento, la pralidoxima alivia los efectos

nicotinicos del envenenamiento).

Dosis para adultos (incluyendo nifios mayores de 12 afios): 1.0 gramos por via

intravenosa en dosis no mayores de 0.5 g por minutos.

Dosis para nifios (menores de 12 afios): 20 — 50 mg / kg por via intravenosa
(dependiendo de la seguridad del envenenamiento) inyectando no mas de la mitad de

la dosis total por minuto.

La administracion de la pralidoxima puede repetirse cada 1 — 2 horas y luego a
intervalos de 10 - 12 horas, si es necesario. Estas dosis pueden duplicarse en casos

de envenenamientos muy Severos.



Nota: Se recomienda que la pralidoxima se administre lentamente, lo cual puede
conseguirse diluyendo la dosis total en 250 ml de glucosa al 5%, durante 30 — 60
minutos. Si no es posible administrar pralidoxima por via intravenosa, puede inyectarse por

via intramuscular profunda.

Advertencia: Esté preparado para ayudar mecanicamente a la ventilacion pulmonar
si se deprime la respiracion durante o después de la administracion de la pralidoxima. La

obidoxima (Toxogonin, Merck) es la mas empleada fuera de los Estados Unidos.

5. Observar de cerca al paciente por lo menos durante 24 horas para asegurar que los
sintomas (sudoracion, disturbios visuales, vomitos, diarrea, dolor en el pecho y en el
abdomen y algunas veces Edema pulmonar) no vuelven a aparecer cuando pase el
efecto de la atropinizacion. En casos de envenenamiento muy severo por ingestion de
organofosforados, particularmente con los compuestos mas lipofilicos y lentamente
hidrolizados, la eliminacion metabdlica de los toxicos puede tomar de 5 — 10 dias,
periodo durante el cual se debe mantener la atropinizacion.

El aumento de los niveles de la actividad de la colinesterasa en la sangre es sefial Util
de que la dosis de atropina puede disminuirse alargando los intervalos entre las dosis.
Conforme la dosis se reduce deben examinarse frecuentemente las bases de los

pulmones para determinar la presencia de estertores. Si se oyen estertores, 0 si se



presentan nuevamente signos de miosis, bradicardia y otros de tipo colinérgico, la
atropinizacion debe restablecerse sin pérdida de tiempo.
6. Lavar la piel y el cabello de la victima con agua y jabdn si existe riesgo de que estos
estén contaminados.
7. Vaciar el estbmago y los intestinos si el plaguicida se ha ingerido en una cantidad
suficiente para causar envenenamiento:
a. Si la victima estéd conciente y su respiracion no esta deprimida, dar jarabe de
Ipecacuana, seguido de 1 — 2 vasos de agua para inducir el vémito. Adultos

(de 12 afios 0 més): 30 ml; nifios menores de 12 Afos: 15 ml.

Advertencia: Observar de cerca al paciente después de administrar la ipecacuana.
Si el nivel de conciencia declina o si el vomito no se produce en 15 minutos entube el

estbmago inmediatamente.

Después de la emesis (0 de producido el vémito), administrar a la victima por via oral
una suspension de 30 — 50 gramos de carbon activado en 100 a 130 ml de agua para

absorber los téxicos que pueden quedar en el intestino y asi disminuir su adsorcion.

b. Si el paciente esta obnubilada o si la respiracién estd deprimida, vacie el
estdbmago por intubacion, aspiracion y lavado usando solucion salina isotonica

o bicarbonato de sodio al 5%. Debido a que muchos plaguicidas se disuelven



en destilados de petroleo, la emesis y la intubacion del estbmago implica un

riesgo serio de que el solvente se aspire, produciendo neumonitis quimica.

Por esta razon:

Si la victima estd inconsciente u obnubilada y si se cuenta con el
equipo apropiado, insertar un tubo endotraqueal, antes de la
intubacion gastrica.

Mantener la cabeza de la victima a un nivel inferior al del estbmago
durante la intubacion y el lavado. Mantener la cabeza de la victima
vuelta hacia la izquierda.

Aspirar la faringe frecuentemente para retirar el vomito o el contenido

estomacal regurgitado.

Guardar una muestra del vémito, o del lavado gastrico inicial, para analisis

quimico.

Si el paciente no defeca en 4 horas y si estd plenamente consciente, dar 0.25

g / kg de Sulfato de Sodio (sal de Glauder) en 50 — 200 ml de agua, como

catartico. El Sulfato y el citrato de magnesio son igualmente convenientes en

dosis similares, si la funcion renal es normal. El magnesio retenido puede

deprimir la funcion del sistema nervioso central (S.N.C.).



1. No administrar morfina, aminofilina, fenotiazinas, reserpina, furosemida o

acido etacrimico en casos de envenenamiento por organofosforados.

2. Administrar aminas adrenérgicas solamente si hay indicacién especifica

como en el caso de una marcada hipotension.

3. En los envenenamientos severos por organofosforados raramente se
presentan convulsiones que no responden a la atropina y a la pralidoxima.
Se debe investigar que no haya causas no relacionadas con la toxicidad del
plaguicida como responsable de este hecho: Trauma Craneano, anoxia
cerebral o envenenamiento mixto. El diazepan en dosis de 5 — 10 mg para
adultos y de 0.1 mg / kg para nifios menores de 6 afios o de 23 kg de
peso es probablemente el anticonvulsivo mas seguro y conveniente bajo
estas circunstancias. Administrar lentamente (no mas de la dosis total por
minuto) por via intravenosa. Las convulsiones prolongadas severas

pueden necesitar una medicacion adicional.

Advertencia: Esté preparado para ayudar mecanicamente a la ventilacion pulmonar
si se deprime la respiracion; para entubar la trdquea si se presenta laringoespasmo y

para contrarrestar la hipotension.



4. Las personas que han tenido manifestaciones clinicas de envenenamiento
por plaguicidas organofosforados no deben ser expuestos nuevamente a
substancias quimicas inhibidoras de la colinesterasa hasta que los sintomas
y signos clinicos hayan desaparecidos completamente y que la actividad de
la colinesterasa en la sangre sea por lo menos del 80% del nivel previo al
envenenamiento. Sino se ha medido el nivel de la colinesterasa antes del
envenenamiento, la actividad enzimética en la sangre debe alcanzar por lo
menos los niveles minimos normales antes de que el paciente regrese al

medio contaminado con plaguicidas.

5. No se debe administrar atropina o pralidoxima profilacticamente a los
trabajadores expuestos a plaguicidas organofosforados, ya que esto no es

ni practico ni recomendable desde el punto de vista médico. (11)



FARMACOCINETICA DE PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS Y CARBAMATOS.

MECANISMO DE ACCION DE FORMA GENERAL.

La toxicidad de los plaguicidas organofosforado y carbamatos estd asociada con la
inhibicion de enzima acetilcolinesterasa que lo conduce a wuna acumulacion del
neurotransmisor acetilcolina en los receptores y a la consiguiente hiperestimulacién y
posterior interrupcién de la transmision nerviosa puede llevar en casos graves a la

insuficiencia respiratoria y a la muerte. (6)

En el hombre la acetilcolina se encuentra en las terminaciones posganglionares del
parasimpatico (receptores muscarinicos) en las sinapsis neuromusculares, en los ganglios

sinapticos y para sim paticos (receptores nicotinicos) y en el sistema nervioso central.  (6)

La acetilcolinesterasa se encuentra en las neuronas colinérgicas (dendritas,
pericariones y axones), en la proximidad de la sinapsis colinérgica y otros tejidos. Esta
sumamente concentrado en la unién neuromuscular (8); mas especificamente se puede

referir a ellos de la siguiente manera:

Plaguicidas Organofosforados
Los insecticidas organofosforados se han convertido en los insecticidas de mayor uso

en la actualidad. Actualmente, mas de cuarenta de ellos estan registrados para uso, y todos



corren el riesgo de toxicidad aguda y subaguda. Los organofosforados son utilizados en la

agricultura, en el hogar, en los jardines y en la practica veterinaria.

Los organofosforados son bien absorbidos por las vias cutdneo mucosa, respiratoria y
digestiva. Tienen un amplio volumen de distribucion y son metabolizados en el higado a
través del citocromo P-450, generandose, en ocasiones compuestos aun mas toxicos, lo cual
hace que la identificacién y el manejo especifico sea sumamente importante. Casi todos

estos compuestos, son ésteres fosfdricos cuya estructura quimica general es la siguiente:

C2H5O (0} CH3O \ = S
.

CHO o CHO \K (14)
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Como ejemplo de estos compuestos mas utilizados podemos mencionar:

Forato (Thimet)

Disulfoton (Dy-syston)
Monocrotofos (Azodrin)
Metilparation (Dalf, Penncap-m)
Metamidofos (Tamaron)

Malation (4)



Mecanismo de accion.
La toxicidad de los organofosforados en insectos y mamiferos esta asociada con la
inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa (A.C.E.). Esta estearasa cataliza la hidrdlisis de la

acetilcolina (A.C., transmisor quimico sinaptico), a colina y acido acético, a gran velocidad.

0]
? H,0
+ 4}
(CH3)2  N'CH, CH,  C CH; ACE
Acetilcolina
(CHs)s N'CH,CH, OH  + CH; COOH
Colina Acido Acético

Existen varios transmisores quimicos, pero en el caso de insectos se trata de la
acetilcolina. Se dice que la anchura del espacio sindptico, es de alrededor de 200A

(angstroms), es decir de 0.02 Mm (micros) 6 0.00002 mm.

Tan pronto como la acetilcolina hace su efecto en la membrana postsinaptica debe ser
destruida por la acetilcolinesterasa (A.C.E.), formandose como residuos la colina y acido
acético. Esta degradacion es de critica importancia, ya que si la acetilcolina no fuera
destruida, produciria actividad continua entre las neuronas, pérdida en la coordinacion

nerviosa y una eventual tetanizacibn muscular.



Si se nhibe la A.C.E., se elimina la capacidad de destruir la acetilcolina. Esta inhibicion

es provocada por los insecticidas organofosforados y carbamatos.

En este caso, los derivados fosféricos actlan como inhibidores de la A.C.E.
presentdndose como “sustituto” de la acetilcolina, a lo que se debe su accion toxica. Existe
una gran cantidad de pruebas a favor de este mecanismo y de modo contundente se
comprueba que la toxicidad a insectos y animales se debe a la inhibicibn de la A.C.E.
Ademas, los antagonistas de la intoxicacion de la acetilcolina lo son también de las
intoxicaciones por derivados fosféricos, entre ellos se encuentran la Atropina, el P.AM. y el

P.A.D.

Representacion esquematica de la inhibicion de la acetilcolina por los

organofosforados.

1. Agarre inicial. El O.F., es atraido por una interaccion hidrofébica.
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2. Formacion de un complejo. El complejo se forma por interaccion nucleofilica.

A™ S~
BH"

4. Rearreglo de la A.C.E. fosforilada.




5. Hiidrdlisis lenta de la A.C.E. fosforilada.
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H>o/
H
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6. A.C.E. liberada. La enzima A.C.E. activa nuevamente.

0]
(RO), J
™~ OH

H* S~
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Si la hidrdlisis es lenta, la A.C.E. no puede reaccionar con otras moléculas de
acetilcolina; por ello el grupo radical —-R es muy importante si el grupo —R lo constituye una
cadena larga, la toxicidad del insecticida serd mayor por ser mas lenta la hidrdlisis; si el —R es
de cadena corta el compuesto es menos toxico, debido a que el agua puede penetrar con

mayor facilidad para producirse la hidrdlisis. (17)



Plaguicidas Derivados del Acido Carbamico.

Los principales activos de este grupo son derivados del acido carbamico. Pueden
absorberse a través de las vias respiratorias, el tracto gastrointestinal y, con mayor dificultad
la piel.

Su estructura quimica general es la siguiente:

H .
\ Grupo Saliente R

(14)

Estos pueden actuar como insecticidas, herbicidas, acaricidas y fungicidas. Como
ejemplos podemos mencionar:
Aldicarb (temik)
Carbo furano (furadén)
Metiocarb (mesurol)
Carbarilo (sevin)
Propoxur (baygon)

Metomyl (lannate) (4)



Mecanismo de Accion:
Los carbamatos son inhibidores de la enzima A.C.E. se comporta de manera

semejante a los insecticidas O.F. cuando actlan en sistemas bioldgicos.

Si se toma en cuenta la toxicidad aguda de los carbamatos, por lo general resultan ser
mas toxicos que los O.F. Sin embargo, los O.F. son mas peligrosos porque la duracion de la
inhibicion de la enzima es mas larga. En cambio, cuando la A.C.E. es inhibida por el
carbamato se recobra espontaneamente, debido a que existe una correlacién positiva entre la
toxicidad de los carbamatos y la semejanza que presenta con la acetilcolina. Entre mas
parecido exista entre el carbamato el acetilcolina se espera mayor toxicidad; pero en los

carbamatos el proceso es aparentemente reversible.

Mecanismo de Inhibicion
1. Atraccion inicial del sitio catidénico del carbamato por el sitio anionico de la enzima,

a través de una interaccion hidrofébica.

P X
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2. Formacion de un complejo por atraccién nucleofilica.



3. Enzima carbamilada con liberacion de un grupo.
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4. Rearreglo de la enzima carbamilada.

y @)
CH3HNC/




5. Hidrdlisis de la A.C.E. carbamilada.
0
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6. La enzima queda lista para actuar nuevamente.

CH3 NH, + CO,

Como se menciond con anterioridad, para que se realice la inhibicién de la A.C.E., es
importante que los carbamatos tengan cierto parecido a la acetilcolina sustrato normal de la
A.C.E.. En este caso, los carbamatos no necesitan ser activados como los O.F., para lograr su

toxicidad. (17)



