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PUNTOS CENTRALES

El presente documento proporciona evidencia de la exposicidn a plaguicidas de uso frecuente en la agricultura chilena,
medida a través de niveles de derivados de plaguicidas organofosforados (OPs), biomarcadores de exposicion y
cuestionarios especificos, en trabajadores/as agricolas. En el Decreto Supremo 594 de Ministerio de Salud se utiliza la
inhibicién enzimatica de las colinesterasas (= 30% de inhibicidn) como predictor temprano de exposicién aguda a OPs con
riesgo de intoxicacion. Se propone, por un lado, revisar este limite de tolerancia bioldgica de este biomarcador; y por otro,
complementar los procesos de vigilancia epidemioldgica con el uso de un cuestionario de exposicién ocupacional a
plaguicidas organofosforados validado como herramienta de screening sencilla de aplicar en trabajadores/as, a fin de
orientar acciones preventivas dirigidas a reducir la exposicion a plaguicidas en la poblacidn de trabajadores/as agricolas.

INTRODUCCION

Evidencia epidemioldgica nacional y reportes oficiales indican que la tasa intoxicaciones agudas y la mortalidad asociada
a plaguicidas OPs han aumentado desde 1997 a la fecha, junto al aumento de las ventas y del uso de plaguicidas en todo
el territorio nacional. Durante el afio 2023, el total de casos confirmado de IAP (654) han superado el total de casos
reportados el afio 2019 (497) y superior a lo esperado (mediana 2015-2019: 579 casos) (MINSAL, 2023). A pesar del marco
regulatorio vigente, existe evidencia que el indicador de inhibicidn de las colinesterasas, cuyo limite de tolerancia bioldgica
es del 30% de inhibicidn, no permite establecer de manera eficaz la condicién de exposicién de las/los trabajadores/as.
Esto se refleja en la magnitud de la sub-notificacidn de intoxicaciones agudas la cual se ha estimado en 5 a 10 veces lo
reportado (Senado de la Republica de Chile, 2010; Vallebuona, 2015). Se propone revisar la pertinencia de este indicador
para proponer instrumentos mas eficaces para establecer la exposicion a plaguicidas y considerar cuestionarios de
screening validados para fortalecer la vigilancia epidemioldgica de trabajadores/as agricolas.

ANTECEDENTES

Chile se ha consolidado como pais agroexportador, con una de las tasas de productividad mas eficientes de la regién
(FEDEFRUTA, 2015) lo que ha llevado al aumento progresivo de las importaciones de plaguicidas y a la venta de mas de 54
mil toneladas en el territorio nacional (Servicio Agricola y Ganadero - SAG, 2019). La familia de plaguicidas mayormente
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utilizada es la de los organofosforados (OPs), clasificados por la Organizacion Mundial de la Salud como sumamente
peligrosos (la) y muy peligrosos (Ib) para la salud humana por su toxicidad aguda (Organizacién Mundial de la Salud, 2019).

Segln datos del Censo de 2017, en Chile existen 1.206.882 trabajadores/as agricolas (TA) que representan el 15% de la
poblacién econémicamente activa (Instituto Nacional de Estadisticas, 2022) lo cual significa que existe un alto nimero de
personas con potencial de exponerse a estos compuestos peligrosos en su trabajo.

A fin de conocer el impacto del uso de los plaguicidas sobre la salud y realizar acciones homogéneas y coordinadas por
parte de los Servicios de Salud del pais, se dio inicio en 1993 al desarrollo de un Sistema de Vigilancia de los Efectos Agudos
de los Plaguicidas, mediante la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica en Plaguicidas (REVEP). Su objetivo es “contribuir
a la disminucion de los problemas de salud y muertes derivadas del uso de plaguicidas y detectar tempranamente los casos
y brotes de intoxicaciones agudas, para asi aplicar eficazmente medidas preventivas y de control” (MINSAL, 2015). Su
principal herramienta es el “Protocolo de Vigilancia Epidemiolégica de Trabajadores Expuestos a Plaguicidas”, el que
incluye la evaluacién del ambiente de trabajo y de salud de trabajadores/as, para la determinacion de exposicién laboral
con riesgo de intoxicacion aguda. Estas evaluaciones permiten actualizar los cambios en la situacidon de exposicion y
notificar los casos sospechosos de intoxicacidon o exdmenes de laboratorios alterados.

La evaluacion de salud de las/os TA utiliza como bioindicador de exposicidn los valores de inhibicion de la actividad de las
colinesterasas, acetilcolinesterasa o AChE y butirilcolinesterasa o BChE, ya que estas proteinas, fundamentales para el
funcionamiento del sistema nervioso, disminuyen su actividad catalitica en contacto con plaguicidas OPs. En términos
practicos, el protocolo de vigilancia epidemioldgica de MINSAL ha establecido como limite de tolerancia biolégica (LTB:
cantidad maxima permisible de un compuesto quimico o de sus metabolitos, asi como la desviacion maxima permisible
de la norma de un parametro biolédgico inducido por estas substancias en los seres humanos), una disminucién al 70% o
menos de la actividad registrada antes de la aplicacidn (> 30% de inhibicién de AChE) ya que se ha descrito que a partir de
esta magnitud de inhibicidn se desencadenaria la sintomatologia colinérgica tipica de intoxicacion aguda (Marrs, 1993).

Una de las limitaciones principales detectadas respecto de este método radica en que el LTB de las colinesterasas no
estaria dando cuenta de los verdaderos niveles de exposicién aguda de los/as trabajadores/as de la agricultura chilena.
En un estudio realizado en la Regién de Coquimbo, se determind la prevalencia de inhibicién de ChEs en TAy en poblacidn
general rural adulta, revelando inhibicion de ambas colinesterasas (AChE y BChE) por sobre el 30%, tanto en personas
ambiental como ocupacionalmente expuestas, quienes declararon nunca haber tenido sintomas de intoxicacion aguda
(Ramirez et al 2018). Adicionalmente, personas expuestas de ambos grupos mostraron efectos neurotoxicos, tal como
deterioro cognitivo en areas de memoria, funcion ejecutiva y coordinacion motora fina (Ramirez et al 2020). Estos pioneros
hallazgos, sugieren que los instrumentos de vigilancia utilizados actualmente podrian subestimar los verdaderos niveles
de exposicidn a estos compuestos y, por ende, sus efectos en salud de las/los TA.

Por lo anterior, es de vital importancia optimizar la estimacion de la exposicion de las/los TA y comprender su relacion con
los niveles de riesgo de intoxicacidn u otros dafios en salud. Para ello, se establece por primera vez en Chile la
concentracion de los dialquil fosfatos (DAPs), metabolitos de plaguicidas organofosforados (OPs), en orina de TA, junto a
un cuestionario de exposiciéon ocupacional a OPs, que permitan validar la inhibicién de las colinesterasas como indicador
bioldgico (30% de inhibicidn de las ChEs) de exposicidn o recomendar su revisidn. Se espera identificar de manera mas
precisa poblaciones de TA en riesgo potencial de efectos adversos en salud a largo plazo.

OBIJETIVO DEL ESTUDIO

Validar la estimacion de exposicién laboral a plaguicidas OPs derivada de la inhibicién de las colinesterasas y de un
cuestionario de estimacion de exposicion mediante su contraste con los niveles de metabolitos DAPs en la orina de
trabajadores agricolas.
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METODO

Se realizd un estudio de seguimiento en un grupo de 57 TA entre 18 y 60 afios que manipulan plaguicidas OPs en las
localidades de Linares, Parral, Longavi, Yerbas Buenas y Colbun de la Regién del Maule. Se tomaron 2 muestras de sangre
y orina: una durante el periodo de no aplicaciones de OPs (junio — agosto, TO) y otra en época de aplicaciones intensas de
OPs (diciembre — enero, T1) (Figura 1).

Mediante técnicas previamente validadas se midieron concentraciones de metabolitos dialquil fosfatos (DAPs) de
plaguicidas OPs (dietil fosfato o DEP; dietil tiofosfato o DETP; dietil ditiofosfato o DEDTP; dimetil fosfato o DM; dimetil
tiofosfato o DMTP; dimetil ditiofosfato o DMDTP), y niveles de actividad de colinesterasas (AChE y BChE). Estos indicadores
se evaluaron antes y durante el periodo de aplicaciones de OPs (TOy T1, respectivamente) (Figura 1). Todos los metabolitos
en orina fueron analizados en el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades Cronicas de Estados Unidos (CDC)
mediante cromatografia liquida de alta resolucién en fase inversa, con un limite de deteccion de 0,1 ug/L. Las actividades
cataliticas de las colinesterasas (AChE y BChE) fueron analizadas en el Laboratorio de Neurotoxicologia Ambiental de la
Universidad Catélica del Norte usando técnicas de espectrofotometria mediante medicién de absorbancia.

Adicionalmente, junto con la caracterizacion del grupo de estudio (Anexo 1), se estimé la exposicién ocupacional mediante
un cuestionario (QOP-UCM) desarrollado por investigadores/as de la Universidad Catdlica del Maule (Mufioz-Quezada et
al., 2019), el cual consta de 37 preguntas destinadas a evaluar la exposicién ocupacional a plaguicidas OP en TA. Este
instrumento se fundamenta en cuestionarios anteriores elaborados por el Instituto de Salud Publica de Chile (ISPCH,
2004), enriquecidos con preguntas adicionales para analizar las caracteristicas de exposicion a OP y condiciones
ocupacionales, y un anexo sobre el estado de salud de los trabajadores (Anexo 2). Se ha validado su confiabilidad y validez
psicométrica, logrando un alfa de Cronbach de 0.95 y un analisis factorial que reveld cuatro factores, los cuales explican
el 68% de la varianza total observada (Mufioz-Quezada., et al 2019).

El primer factor agrupa variables vinculadas con la aplicacién de pesticidas, el segundo resume la variabilidad asociada al
uso de equipo de proteccion personal, el tercero se relaciona directamente con las condiciones higiénicas del lugar de
trabajo y su influencia en la exposicidon a OP, y el cuarto aborda las condiciones del hogar que incrementan la exposicidon
a OP de los trabajadores. Los tres primeros factores demostraron una confiabilidad superior al 75%, y el cuarto factor
alcanzé una confiabilidad del 60%. La sumatoria de puntajes del cuestionario alcanza un total de 54 puntos, con una
asignacion especifica por factor, indicando que, a mayor puntaje, mayor exposicion a plaguicidas OP. Durante la validacién
del cuestionario, los/as TA alcanzaron una mediana de 32 puntos, con un rango intercuartilico del 25% de 25.3 puntos.

Se realizé un analisis exploratorio (descriptivo) de datos comparando TO y T1, y un analisis inferencial para evaluar
variables predictoras de inhibicidn de colinesterasas y del cuestionario de estimacidn de la exposicidon ocupacional a OPs.
Se construyen histogramas para visualizar la distribucidn de los niveles de metabolitos DAPs encontrados en el grupo de
TA, respecto de una poblaciéon de referencia (poblacién general hispana residente en Estados Unidos). Se realizan analisis
bivariados para establecer asociaciones de los niveles de exposicién segun la inhibicién de las colinesterasas y del puntaje
obtenido en el QOP-UCM con las concentraciones de metabolitos DAPs. Adicionalmente, se establecen asociaciones entre
la inhibicidon de colinesterasas y QOP-UCM, mediante modelos de regresién multivariados, ajustados por covariables.
Finalmente, mediante modelos logisticos se procedid a evaluar las variables “inhibicidn AChE” e “Inhibicion BChE” como
predictoras de los estados “Expuesto — No expuesto” definidos a partir de los valores medianos de DAPs obtenidos de la
poblacién de referencia, como parte de los estudios poblacionales de monitoreo realizado por el “Center for Disease
Control & Prevention” (Centers of Diseases Control and Prevention - CDC, 2018). Posteriormente, utilizando dos
particiones del set de datos (datos “training” y datos “test”), se procedid a evaluar las variables “inhibicion AChE” e
“Inhibicién BChE” como predictoras de los estados “Expuesto — No expuesto” dentro del modelo logistico. El modelo se
desarrolld primero en el set de datos “training” para luego utilizar los parametros de dicho modelo como herramienta de
clasificacion del set de datos “test”. El éxito de clasificacion de este segundo set (test) se evalué por medio de curvas ROC
(receiver operating characteristic curve) y sus parametros (area bajo la curva o AUC, sensibilidad, especificidad), iterandose
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25 veces en cada analisis para construir un valor AUC promedio. Para cada uno de los cinco metabolitos detectados en la
orina de los/as participantes del estudio, se evalud el potencial predictor de la inhibicion de la actividad colinesterasa
(AChE y BChE) y se calculé la sensibilidad y especificidad. Finalmente, se realizaron analisis de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y curvas ROC del QOP-UCM contrastado con los valores de inhibicion de la AChE al 20% y al 30%. Los
analisis se realizaron utilizando el lenguaje analitico R (v3.5.1) a través de su interfaz R-Studio y SPSS (SPSS Inc. Chicago,
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Figura 1. Metodologia y disefio de estudio.
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PRINCIPALES RESULTADOS
1. Caracteristicas del grupo de estudio (Anexo 1)

Se logra el reclutamiento de un grupo de 57 trabajadores/as agricolas cuyo promedio de edad es de 47,8 afios, con una
proporcidn del 72% de hombres y 23% mujeres y con un nivel de escolaridad de 10,2 afios de instruccién. En promedio,
han vivido 38,4 afios en zona agricola y llevan 24 afios trabajando en labores agricolas. La mayoria de los/as
trabajadores/as (70,2%) son agricultores/as practicamente todo el afio y el 12,3% es temporero/a o tractorista,
desempefiando principalmente tareas de aplicador/a (93%), mezclador o formulador (87,7%) y lavado de maquinas (84%).
Los principales cultivos en los cuales trabajan los/as participantes son frambuesa (59,9%), ardandano (31,6%), mora/morén
(21,1%); y en cuanto al uso de proteccidn personal el 68,4% usa guantes, el 59,6% botas, el 57,9% mascarilla con trompa
del cual el 15% cambia el filtro una vez por afio, no lo cambia o no sabe cambiarlo. Sélo el 12,3% de los/as trabajadores/as
que utilizan mascarilla con filtro cambian el filtro una vez al mes o mas. Un numero de 15 personas (26,3%) se han
intoxicado con plaguicidas durante su vida laboral en el rubro. Respecto de las caracteristicas de salud del grupo de
estudio, las principales enfermedades crénicas reportadas corresponden a hipertension (22,8%), enfermedad renal
(10,5%) y enfermedad cardiaca (5,3%); y dentro de los principales sintomas de intoxicaciéon aguda se encuentran la miccion
frecuente (22,8%), el lagrimeo (19,3%), alergias y erupciones en la piel (15,8%) visidn borrosa (15,8%) y dolor de cabeza
(15,8%) (Anexo 1).

2. Concentraciones de metabolitos urinarios de plaguicidas organofosforados: dialkil fosfatos (DAPs)
Las concentraciones de los 5 metabolitos DAPs detectados (DEP, DETP, DMP, DMTP y DMDTP) en la orina del grupo TA

presentaron valores por sobre el percentil 50 de la poblacion de referencia (poblacion general hispana de Estados Unidos
(Centers of Diseases Control and Prevention - CDC, 2018) (Tabla | y Figura 2).

Tabla I: Concentraciones de metabolitos de plaguicidas organofosforados corregido por creatinina (ug/g creatinina) en orina de trabajadores/as
agricolas en periodo pre-aplicaciones (T0) y durante la aplicacion (T1) de plaguicidas organofosforados (n=51).

. . Frecuencia de . Media geométrica . Percentiles o
Metabolito/periodo deteccion (%) Mediana (GSD) Minimo 25 50 75 % %5 Maximo

Periodo pre-aplicaciones (T0)

DEP 100 1,21 1,29 (2,73) 0,10 0,68 1,21 3,48 4,60 6,47 8,46
DETP 96 0,28 0,34 (3,13) 0,04 0,15 0,28 0,77 2,04 3,43 4,55
DEDTP 0 - - <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
DMP 100 1,31 1,42 (2,60) 0,09 0,66 1,31 3,32 5,53 6,73 7,73
DMTP 98 0,80 0,82 (2,86) 0,11 0,38 0,80 1,96 3,45 5,44 6,69
DMDTP 63 0,11 0,13(3,11) 0,02 0,05 0,11 0,24 0,54 2,35 3,66
Periodo de aplicaciones (T1)

DEP 100 2,02 2,00 (3,06) 0,22 1,10 2,02 4,67 6,15 9,14 22,09
DETP 100 0,56 0,70 (3,23) 0,06 0,23 0,56 1,81 5,23 7,02 10,68
DEDTP 0 - - <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
DMP 100 2,91 2,66 (2,73) 0,25 1,76 2,91 5,31 8,73 11,05 11,94
DMTP 10 1,67 1,92 (2,61) 0,15 0,98 1,67 4,87 8,09 9,37 18,81
DMDTP 84 0,24 0,27 (2,34) 0,03 0,11 0,24 0,66 1,25 1,92 3,65

La comparacion de las concentraciones TO vs T1 se realizé mediante la prueba de Wilcoxon para cada metabolito: DET (valor-p > 0,05), DETP (valor-p = 0,02), DMP (valor-p > 0,05), DMTP
(valor-p =0,02), DMDTP (valor-p > 0,05).

La figura 2 (a-e) muestra la distribucion de frecuencias de la concentracion de los 5 metabolitos detectados,
identificdndose el respectivo percentil 50 en cada uno. Cabe notar que, a excepcion de lo ocurrido con los DEP, los demds
metabolitos detectados se encuentran en concentraciones mayores al umbral establecido en mas del 70% de la poblacién
muestreada.
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Figura 2. Distribucion de la frecuencia de los niveles de metabolitos DAPs en el grupo de estudio respecto de los niveles de
una poblacion de referencia representados por los valores en rojo correspondiente al percetil 50 de la concentracion de cada

metabolito.
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3. Relacidn actividad colinesterasa y cuestionario de exposiciéon con DAPs.

3.1 Colinesterasas

La actividad tanto de AChE como de BChE disminuye durante la época de aplicaciones de plaguicidas OPs en un 30, 99%
(£19,74%) y 10,74% (+18,11%), respectivamente. La disminucién de ambas actividades es significativa, la inhibicion de la
AChE se encuentra por sobre el LTB establecido en la normativa vigente (DS 594) (Tabla ).

Tabla IlI: Niveles de actividad acetilcolinesterasa (AChE) y butirilcolinesterasa (BChE) de trabajadores/as agricolas en periodo pre-aplicaciones (T0) y durante la
aplicacion (T1) de plaguicidas organofosforados.

. . . . - Percentiles .
Colinesterasa/periodo n Media (xDS) Mediana Minimo 25 50 75 %0 %5 Maximo

Periodo pre-aplicaciones (T0)

AChE 57 2,26x10°(6,53x10%)  2,14x10° 1,07x10° 1,72x10° 2,14x10° 2,81x10° 3,12x10° 3,39x10° 3,67x10°
BChE 57 6,76x10°(1,50x10°) 6,65x10° 3,85x10° 5,85x10° 6,65x10° 7,59x10° 8,88x10° 9,70x10° 1,11x10*
Periodo aplicaciones (T1)

AChE 53 1,44x10°(2,73x10%)  1,43x10° 7,66x10* 1,27x10° 1,43x10°® 1,60x10° 1,85x10° 1,99x10° 2,02x10°
BChE 53 5,86x10°(1,28x10°) 5,74x10°  3,78x10° 5,05x10° 5,74x10° 6,96x10° 7,49x10° 8,19x10° 9,05x10°
Inhibicién

AChE (%) 53 -30,99 (19,74) -30,51 -68,03 -45,96 -30,51 -17,61 -8,98 4,22 24,60
BChE (%) 53 -10,74(18,12) -12,02 -52,23 -23,20 -12,02 -2,20 13,09 16,18 55,19

La actividad de las colinesterasas fue medida en mmol*min*prot™
Las comparaciones de la actividad TO vs T1 de AChE (valor-p < 0,001) y BChE (valor-p < 0,001) se realizé mediante la prueba de Wilcoxon

3.2 Cuestionario

El QOP-UCM presentd una muy buena consistencia interna con sus 37 items, sobre el 78% (alfa de Cronbach = 0.78). La
media corresponde a 33,06 puntos (DE = 5,3) y la mediana alcanza 33 puntos (Rango Intercuartilico: 25% = 29 puntos y
75% = 37,5 puntos). Como la muestra que respondid completamente los items corresponde a 53 participantes, solo
realizaremos los analisis de sensibilidad y especificidad con el puntaje total del cuestionario, con el fin de mantener la
buena consistencia interna del instrumento.

3.3 Asociaciones

La concentracién total de DAPs en orina no se asocia con los porcentajes de inhibicion encontrados para las enzimas AChE
y BChE. En este sentido, se observa que el grupo presentd concentraciones de DAPs totales independientes de los
porcentajes de inhibicion estimados para cada enzima, motivo por el cual los andlisis presentan pendientes no
significativas (Figs. 3ab).

Esto se observa también al relacionar la concentracion total de DAPs en orina con la calificacion del QOP-UCM (Fig. 3c), el
cual no presentod variacidn significativa en respuesta al cambio en la concentracion de DAPs en el grupo de individuos
muestreados.
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Figura 3. Asociacidn entre inhibicidon de a) AChE, b) BChE y c) cuestionario de exposicion (QOP-UCM) vs nivel total de metabolitos
DAPs detectados en el periodo de aplicaciones.

4. Relacion entre la actividad colinesterasa y cuestionario de exposicion UCM

Se establecié una asociacion significativa y positiva entre el puntaje del QOP-UCM vy la inhibicién de la AChE (Fig. 4a), pero
una relacién no-significativa con la inhibicion de la BChE (Fig. 4b). El rol de los elementos de proteccién personal se destaca
en la figura, donde se identifican (en naranjo) los individuos que declararon no utilizar elementos de proteccion personal.
La grafica sugiere que aquellas personas que declararon no utilizar PPE presentan consistentemente valores altos tanto
para la inhibicién de la actividad de AChE, como para la calificacién en el cuestionario UCM en AChE y BChE (Fig. 4).
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Figura 4. Asociacion entre los niveles de exposicién evaluados con el QOP-UCM vy los niveles de inhibicidn de las
colinesterasas a) AChE y b) BChE. Las bandas sombreadas corresponden a los intervalos de confianza 95%. Se

identifica el uso de elementos de proteccion personal.

La inhibicién de ambas colinesterasas no fue modificada por sexo, edad, nivel de educacién, tiempo de residencia en la
zona agricola, tiempo de exposicidon ocupacional o uso de proteccidn personal (EPP). El uso (o no) de PPE muestran una
influencia significativa solamente sobre la puntuacion del QOP-UCMUCM (Tabla IlI).

Tabla III: Niveles de inhibicion de colinesterasas y puntajes del cuestionario de exposicion laboral a plaguicidas OPs, por covariables.

Variables

Porcentaje de inhibicidn colinesterasas (media + DS)

Cuestionario UCM

AChE Valor - p BChE (%) Valor - p Puntaje Valor - p

Sexo

Mujer (n = 12) -34,05 (17,44) -8,11 (17,01) 34,25 (5,26)

Hombre (n = 41) 30,10(20,48) % q1510856) PP 3271536 %8
Edad (afios)

<49 (n = 25) -28,41(19,75) -12,96 (17,15) 32,28 (4,95)

>50 (n = 28) -33,30 (19,80) 4373 -8,76 (19,03) 9,408 33,75 (5,64) 0324
Educacion (afios)

<10 (n = 26) -32,58 (17,23) -11,67 (16,66) 31,88 (3,83)

>11 (n = 27) -29,47 (22,11) 0502 -9,84 (19,69) e 34,19 (6,33) 011
Tiempo viviendo en zona agricola (afios)

<42 (n =28) -33,39 (19.98) -7,86 (19,76) 32,54 (5,07)

243 (n = 24) -28,62 (21,01) 0,398 -15,11 (15,08) i 33,63 (5,77) 0472
Tiempo manipulando plaguicidas (anos)

<26 (n = 25) -28,35(21,93) -11,02 (15,79) 32,64 (4,37)

>27 (n = 28) -33,35 (17,63) 0,388 -10,49 (20,25) 4.916 33,43 (6,12) 0,289
Uso de elementos de proteccion personal

Si (n=41) -28,98 (20,34) -10,98 (19,58) 31,12 (4,23)

No (n = 12) -37,87 (16,47) Rpdile -9,91 (12,50) HA60 39,67 (2,71) s

Los valores - p fueron calculados mediante analisis de comparacién de medias utilizando T-student.

El modelamiento multivariado realizado para establecer los factores asociados a la inhibicién de la actividad AChE y Ila
puntuacién del cuestionario UCM fue construido utilizando “introducir” como método de seleccion de variables (todas las
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variables en un sdlo paso). En la Tabla IV se observa que el no uso de elementos de proteccién personal, explican
significativamente el puntaje obtenido en el QOP-UCM.

Tabla IV. Variables asociadas a la estimacion de los puntajes del cuestionario de exposicién
UCM en funcidn de la inhibicién de la AChE, ajustado por covariables.

Variable Coeficiente (B) Error estandar Valor t Valor p
Inhibicion AChE 0.088 0.03 2.86 0.0063
Tiempo de residencia -0.06 0.04 -1.59 0.1184
Edad 0.07 1.25 1.39 0.1712
Sexo (Femenino)* 1.28 1.22 1.05 0.2984
PPE (no usa) " 8.11 1.26 6.41 <0.0001

*La informacion en paréntesis corresponde al grupo de comparacion. Valores de p en rojo indican asociaciones
significativas (o < 0.05)

5. Potencial de los DAPs como biomarcador de exposicion a plaguicidas OPs
Dado que se planted evaluar el comportamiento de los biomarcadores de exposicién a OPs (inhibicién de la actividad
colinesterasa), segun lo establecido en la normativa chilena, en funcién de la medicién de la concentracién de metabolitos
urinarios de DAPs, se modeld la capacidad predictiva de los valores de inhibicidn de la actividad AChE y BChE respecto a
la condicién Expuesto — No expuesto.

En concordancia con la baja relacion existente entre ambas variables (DAPs e inhibicion colinesterasa), el desempefio de
los clasificadores no fue satisfactorio. Para la inhibicién de la actividad AChE, la evaluacién de las curvas ROC muestra un
AUC entre 0.58 y 0.84, sugiriendo que estos indicadores no brindan una discriminacién dptima entre los dos grupos que
se intentan identificar (alto nivel de DAPs, bajo nivel de DAPs). Como se seiialé en el andlisis exploratorio de los resultados,
algunos de los metabolitos analizados presentaron valores bajos, por lo que el ejercicio de clasificacién sélo pudo ser
realizado para DEP y DMPT ya que la mayoria de los sujetos de estudio presentaban una categoria “expuesto”, dificultando
la discriminacion de los “no-expuestos”. Esta misma situacion se repitié para la inhibicidn de la actividad BChE, asi como
para la puntuacién del cuestionario, variable que también fue testeada como predictor de los grupos planteados.

La Tabla V muestra el resumen de los resultados de las curvas ROC elaboradas para determinar el poder predictivo de la
inhibicion de las colinesterasas (Anexo 3). La AChE con relacidn a los clasificadores de exposicién DAPs, usandose como
punto de corte para establecer el estado expuesto el valor del percentil 50 segln lo reporta el CDC (2018). Aquellos
metabolitos sin el reporte de sensibilidad y especificidad corresponden a clasificadores que solo entregaban una salida
(todos “expuestos”) (DETP, DMP, DMDTP).

Por otra parte, se muestran los resultados de las curvas ROC elaboradas para determinar el poder predictivo de la
inhibicion de la actividad BChE, con relacidén a concentraciones de DAPs, usando como punto de corte para establecer
estado expuesto el valor del percentil 50, segun lo reporta el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades CDC (2018).
Aquellos metabolitos sin el reporte de sensibilidad y especificidad corresponden a clasificadores que solo entregaban una
salida (todos “expuestos”) (DETP, DMP, DMTP, DMDTP).
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Tabla V. Curvas ROC para establecer poder predictivo de la inhibicidén de las colinesterasas respecto de los niveles

de metabolitos DAPs.

Colinesterasas Metabolito  Percentil 50 CDC

DAP (ug/g creatinina) Sensibilidad  Especificidad AUC IC 95%
DEP 2,45 0,75 0,42 0,720 0,53-0,81
DETP 0,189 - - 0,583 0,37-0,68
AChE DMP 1,63 - - 0,643 0,51-0,79
DMTP 0,699 0,11 0,78 0,846 0,61-0,88
DMDTP 0,144 - - 0,700 0,48-0,77
DEP 2,45 0,77 0,12 0,722 0,61-0,79
DETP 0,189 - - 0,690 0,39-0,76
BChE DMP 1,63 - - 0,611 0,31-0,70
DMTP 0,699 - - 0,667 0,44-0,72
DMDTP 0,144 - - 0,620 0,47-0,75

DAP: dialquil fosfato; AUC: Area bajo la Curva; 1C95%: intervalo de confianza al 95%
AChE: acetil colinesterasa; BChE: butiril colinesterasa

6. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo del cuestionario de exposicion laboral a OPs
en relacion con la inhibicién de la AChE.

Segun Mufioz-Quezada et al. (2019), se considera un resultado positivo en el cuestionario cuando la puntuacién es igual
o superior a la mediana de 32. La distribucién de los TA segun los criterios se presenta en la Tabla VI, que adopta el formato

de una tabla 2x2.

Tabla VI. Tablas de contingencia (2 x 2) que muestra la distribucién de trabajadores/as entre la de

inhibicion de actividad de la AChE con LTBs al 20% y al 30%, y el cuestionario de prueba.

Prueba positiva

Prueba negativa

Prueba QOP-UCM positiva
Prueba QOP-UCM negativa
Total

Inhibicion AChE 230%

11
14
25

Inhibicion AChE <30%

Total
29
24
53

Inhibicion AChE 220%

Inhibicion AChE <20%

Prueba QOP-UCM positiva
Prueba QOP-UCM negativa
Total

4
10
13

Total
29
24
53

A partir de esta tabla, se evalué la sensibilidad, especificidad, y los valores predictivos (positivo y negativo) del cuestionario
QOP-UCM diseiiado para medir la exposicidn laboral a los plaguicidas organofosforados, comparandolos con el test de
referencia utilizado por la normativa, la inhibicidn de las colinesterasas, cuyo limite de tolerancia bioldgica se establece
en un 30%, y utilizando también el 20%, con el objeto de comparar los respectivos valores de sensibilidad y especificidad

(Tabla ViI).
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Tabla VII: Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para el estado de exposicidn segin
cuestionario (puntaje de corte mediana = 32) en base al biomarcador AChE considerando un LTB
del 30% y el 20% de inhibicidn.

Biomarcador LTB (%) Sensibilidad Especificidad VPP VPN AUC 1IC 95%
AChE 30 0.64 0.56 0.62 0.58 0.60 0.45-0.76
20 0.64 0.71 0.86 0.42 0.68 0.51-0.84

LBT: Limite de Tolerancia Bildgica; VPP: valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; AUC: Area bajo la curva;
1C95%: intervalo de confianza al 95%.

En cuanto a los indicadores de rendimiento del cuestionario, se observa que la sensibilidad obtenida (probabilidad de que
el cuestionario identifique correctamente a un trabajador expuesto como positivo) al 30 y el 20% de inhibiciéon de AChE
es del 64% en ambos casos; pero la especificidad (probabilidad de que el cuestionario identifique correctamente a un
trabajador no expuesto como negativo) es del 56% para la inhibicidn al 30% y aumenta al 71% cuando se considera el 20%.
El valor predictivo positivo (VPP, probabilidad de que un trabajador clasificado como expuesto por el cuestionario,
efectivamente esté expuesto) es de 62% para la inhibicion al 30% y aumenta al 86% cuando se considera el 20%; y el valor
predictivo negativo (VPN, probabilidad de que un trabajador clasificado como expuesto por el cuestionario, efectivamente
esté expuesto) es de 58% para una inhibicién del 30%, y de 42% considerando una inhibicién de la AChE del 20%.

Estos indicadores reflejan la eficacia del cuestionario como herramienta diagndstica respecto del estandar de oro,
aumentando sustancialmente la especificidad y el valor predictivo positivo cuando se considera el 20% de inhibicidn de la
AChE. La concordancia entre ambos métodos se observa al construir las respectivas curvas de Caracteristica Operativa del
Receptor o ROC (herramienta grafica que se utiliza para evaluar la capacidad diagndstica de un test, Anexo 4) del
cuestionario QOP-UCM con respecto a la prueba de inhibicidon de la AChE al 30% y al 20%, las cuales arrojaron un area
bajo la curva o AUC (medida de la capacidad discriminatoria) de 0,6 y 0,68, respectivamente lo que indica que el
cuestionario tiene una capacidad moderada para discriminar entre trabajadores expuestos y no expuestos a plaguicidas,
sin embargo al utilizar el 20% de inhibicién de la AChE, el cuestionario aumenta su capacidad discriminativa de manera
significativa al 68% (IC95%: 0,51 — 0,84).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se detecto la presencia de 5 de 6 metabolitos urinarios de DAPs en el grupo de TA por lo que se demuestra exposicién a
plaguicidas OPs. Al menos el 70% de los TA se encuentra con niveles de metabolitos por sobre las concentraciones
medianas de la poblacién de referencia, llegando a un 86% para el DMTP. Para el caso de los DEP, solo el 45% se encontré
sobre el valor de referencia.

No se observaron relaciones entre la inhibicion de las colinesterasas y niveles de metabolitos DAPs. Por su parte, se
observé una relacidn entre el cuestionario de exposicion QOP-UCM con la inhibicion de la actividad AChE, pero no con la
BChE, probablemente debido a que el cuestionario se compone de dimensiones relacionadas con la exposicion crénica y
la BChE es considerado un biomarcador de exposicién aguda por la vida media de la enzima en el organismo (aprox. 3
dias). Respecto de la AChE, esta se mantiene mas tiempo inhibida en circulacion permaneciendo hasta 120 dias en el
organismo hasta su eliminacion.

Se identifican limitaciones asociadas a los DAPs como biomarcador de exposicidon aguda a plaguicidas organofosforados.
Estos metabolitos son detectados en alimentos, aire, agua en concentraciones que exceden a la de los OPs, por lo cual
tienen potencial de sobreestimar la exposicion. También se describe falta de especificidad en términos del compuesto OP
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al cual la poblacion esta expuesta; adicionalmente el CDC destaca alta variabilidad intra e interindividual afectando la
medicién de la exposicion, tiempo de muestreo y toxicocinética.

Por otro lado, se ha establecido que los metabolitos DAPs, mas abundantes en el ambiente que los OPs, no son inhibidores
de las colinesterasas por lo que no se ha podido observar en otros estudios alguna asociacidn estadistica significativa entre
los niveles de DAPs y los niveles de inhibicion de la actividad de estas enzimas.

. oz

Se sugiere que la medicidn de los DAPs seria util como un indicador cualitativo de exposicion a OPs como a sus productos
de degradacidon ambiental, es decir, los metabolitos DAPs no serian confiables a la hora de distinguir si estos fueron
generados en el organismo expuesto a OPs, (in vivo) o fueron adquiridos de la degradacion ambiental de los OPs. Por otro
lado, existen otros plaguicidas inhibidores de colinesterasa, como los carbamatos, que no se metabolizan en DAPs.

Para nuestro conocimiento, no existe evidencia de estudios de exposicién ocupacional que soporte una evidencia clara de
la relacién entre la excrecidén urinaria de DAPs y una inhibicion significativa de la actividad de colinesterasas, asi como
tampoco un umbral de DAPs que indique signos o sintomatologia colinérgica en el dmbito clinico.

Segun los resultados obtenidos en la literatura disponible, se concluye que la inhibicién de las colinesterasas continuaria
siendo un biomarcador sensible de exposicion a plaguicidas OPs independiente de la ruta y la duracién de la exposicion,
y que los DAPs tendrian su utilidad de manera cualitativa dada su alta variabilidad en la excrecidn y sus diversas fuentes
de exposiciéon mas alla de los sus precursores OPs.

El protocolo de Vigilancia Epidemioldgica de trabajadores agricolas expuestos a plaguicidas implementado el afio 2000
por el Ministerio de Salud es una herramienta que busca contribuir a la disminucidon de los problemas de salud y muertes
derivadas del uso de plaguicidas y detectar tempranamente los casos y brotes de intoxicaciones agudas, para asi aplicar
eficazmente medidas preventivas y de control. En los ultimos 20 afos, las intoxicaciones por plaguicidas en Chile han
aumentado de manera sistematica y la sub-notificacion se estima en 5 a 10 veces. Por otro lado, estudios realizados en
Chile indican que, no solo trabajadores/as agricolas expuestos/as ocupacionalmente, sino que también un alto porcentaje
de poblacion general que vive en zonas agricolas, tendrian niveles de inhibicién de colinesterasas por sobre la norma
(>30%) sin haber presentado episodios de intoxicacidon ni signos colinérgicos evidentes. Ademds, esas poblaciones
mostraron niveles elevados de deterioro cognitivo, efectos que han sido asociados a exposicion cronica a OPs.

Se hace necesario revisar el limite de tolerancia del biomarcador utilizado en la normativa que indica que, si un/a TA
exhibe valores de inhibicion por sobre la norma, tendria que ser removido de su puesto de trabajo, sin embargo,
inhibiciones menores al 30% se han asociado a efectos adversos que son crénicos y silenciosos.

Otro aspecto técnico para considerar es que, las instituciones de seguridad laboral donde se realizan los andlisis de
actividad colinesterasa, no realizan la distincidon entre AChE y BChE, enzimas que se comportan de manera distinta frente
a los plaguicidas en términos de inhibicion y de recuperacién por lo que no es lo mismo medir ambas indistintamente.
Sumado a ello, se debe aclara que la forma correcta de aplicar el protocolo es realizando las mediciones antes y durante
la aplicacién de plaguicidas en todo TA que estaran en contacto con plaguicidas y calcular valor de inhibicién de cada
persona (nivel basal personal) y no utilizando una linea base histérica de comparacion la cual no refleja la verdadera
situacion del trabajador por lo que se podria sugerir que este aspecto estaria incidiendo en la alta sub-notificacién.

Lo anteriormente planteado, llega a recomendar que se discuta la disminucién del limite de tolerancia bioldgica de
inhibicion de ambas enzimas (AChE y BChE) como un valor que pueda no solo identificar intoxicaciones agudas, sino
también sea un valor seguro cuando hablamos de exposiciones a nivel subclinicos con efectos crénicos a largo plazo. Se
recomienda ademas realizar el examen de entrada a la faena de exposicion en todos los casos para contar con el nivel
basal para cada individuo y poder tener un dato mas fehaciente de inhibicién, considerando la alta variabilidad
interindividual.



Agencia
Nacional de

Investigacion
y Desarrollo
Ministerio de Clencla,
Tacnologa, Conocimianta
almovacién

UNIVERSIDAD CATOLICA DEL MAULE

Gobierno de Chile

El cuestionario QOP-UCM se presenta como un instrumento prometedor para el tamizaje de exposicion ocupacional a
plaguicidas en trabajadores agricolas, dada su buena consistencia interna y su capacidad para distinguir entre
trabajadores expuestos y no expuestos ocupacionalmente a plaguicidas OP. Con un alfa de Cronbach de 0.78 y valores de
sensibilidad y especificidad moderados, el cuestionario parece adecuado para su uso en contextos donde se requiere una
herramienta de evaluacidon masiva, rapida y eficaz.

Los indicadores de rendimiento del cuestionario reflejan su utilidad y limitaciones. Al contrastarlo con el limite de
tolerancia bioldgica establecido en la normativa, 30% de inhibicidon de la AChE, pero también con el 20%, la sensibilidad
de 0.64 indica que el cuestionario tiene una capacidad razonable para identificar a los trabajadores realmente expuestos
como positivos. Sin embargo, este valor sugiere que un 36% de los casos expuestos podrian no ser detectados por el
cuestionario, representando un area de mejora. La especificidad, considerando un 30% de inhibicién de la AChE, es de
0,56 lo que indica una capacidad similar para identificar correctamente a los no expuestos, pero implica que un 44% de
los no expuestos podrian ser incorrectamente clasificados como expuestos. Sin embargo, al contrastar con el 20% de
inhibicién de la AChE, este indicador aumenta significativamente a 0,71, lo que indica que solo un 29% de los nos expuestos
estaria incorrectamente clasificado.

Respecto de los valores predictivos al 30% de inhibicion de la AChE, el Valor Predictivo Positivo (VPP) de 62% y el Valor
Predictivo Negativo (VPN) de 58% amplian esta vision, indicando que, en mas de un tercio de los casos, el cuestionario
podria clasificar erroneamente a los sujetos, tanto en términos de exposicidn como de no exposicidn. Sin embargo, al
utilizar el 20% de inhibicion de la AChE como contraste, el VPP aumenta al 86%, lo que indica que sélo el 14% de los casos
el cuestionario podria estar clasificando erroneamente a sujetos expuestos. Por otro lado, el VPN disminuye a 42% lo
que sugiere que mas del 50% de los sujetos no expuestos estaria mal clasificados. Estos valores de VPP y VPN son
especialmente relevantes en contextos de prevalencia de exposicidn variada, donde el balance entre la sensibilidad y la
especificidad puede afectar significativamente la precision de las clasificaciones del cuestionario.

A pesar de la utilidad demostrada del cuestionario para el screening inicial, estos indicadores subrayan la necesidad de
usar el cuestionario junto con otras evaluaciones mas especificas y detalladas, especialmente en situaciones donde la
exactitud en la identificacion de exposicidn es critica. Ademads, es vital considerar la posibilidad de realizar ajustes en el
cuestionario para mejorar estos indicadores, posiblemente mediante la revisidén de las preguntas, la inclusién de nuevos
items mas discriminatorios o el uso de un umbral diferente para la clasificacion de los resultados positivos y negativos.

Finalmente, la muestra de 53 participantes destaca la necesidad de estudios adicionales con muestras mas grandes y
diversificadas para validar estos hallazgos y mejorar la generalizacion de los resultados a toda la poblaciéon de
trabajadores/as agricolas. Estos estudios debieran enfocarse no solo en replicar los hallazgos en diferentes contextos,
sino también en explorar cdmo las variaciones en las condiciones de trabajo y las practicas de seguridad pueden afectar
los resultados del cuestionario.

Estas recomendaciones permitirian disminuir los riesgos de intoxicacion, por ende, el nimero creciente de casos y
brotes en las épocas estivales. Se estima que en Chile hay aproximadamente 5.000 casos de intoxicaciones anuales por
pesticidas (excluyendo la sub-notificacién de aproximadamente 5 a 10 veces), de las cuales alrededor de un 72% se
producen en el ambito laboral (MINSAL, 2015). El panorama sin modificacion de la politica actual redundaria en mantener
el patréon que se ha observado durante las Ultimas décadas respecto del aumento sistematico de casos de intoxicaciones,
con un alto porcentaje de muertes y un alto gasto para el sistema de salud publica (Ramirez et al 2014), panorama que
podria empeorar producto del aumento del uso de plaguicidas que se proyecta como consecuencias del cambio climatico.
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Anexo 1
Caracteristicas del Grupo de Estudio

Variables Trabajadores/as agricolas (n = 57)
Edad (afios + DS) 47,8 £10,3
Hombres 44 (77,2)
Sexo (n, %) Muijeres 13 (22,8)
Nivel educacional (afios de estudio + DS) 10,2+2,5
Consumo de alcohol (n, %) 47 (82,5)
Consumo de tabaco (n, %) 11 (19,3)
Tiempo viviendo en zona agricola (afios + DS) 38,4+ 15,5
Tiempo en labores agricolas (afios + DS) 24,0+ 13,5
Agricultor/a 40 (70,2)
Trabajo actual (n, %) Temporero/a 7(12,3)
Tractorista 7 (12,3)
Otros servicios agricolas 3(5,3)
Mezclador 50 (87,7)
Labor (n, %) Aplicador . 53 (93,0)
Lavado de maquinas 48 (84)
Otras labores 7(12,3)
Frambuesa 29 (59,9)
Arandano 18 (31,6)
Tipo de cultivo (n, %) Mora/lv.loron 12(21,1)
Maiz/Trigo 10 (17,5)
Tomate 8(14,0)
Otro 29 (50,9)
Mascarilla simple 15 (26,3)
Mascarilla con trompa 33 (57,9)
Uso de elemento de Antiparras 33 (57,9)
proteccién personal (n,  Guantes 39 (68,4)
%) Botas 34 (59,6)
Buzo 26 (45,6)
Otro 16 (28,1)
Intoxicacidn aguda con plaguicidas (n, %) 15 (26,3)
Hipertensién 13 (22,8)
Enfermedad renal 6 (10,5)
Enfermedad cardiaca 3(5,3)
Arritmias 2(3,5)
Enfermedad pulmonar 2(3,5)
Anemia 1(1,8)
Enfermedades crénicas  Epilepsia 1(1,8)
Enfermedad psiquiatrica 1(1,8)
Asma 0(0)
Bronquitis crénica 0(0)
Cancer/tumores 0(0)
Diabetes 0(0)
Tuberculosis 0(0)

., Miccidn frecuente 13 (22,8)
Sintomas de Lagrimeo 11 (19,3)
intoxicacién aguda

Alergia, erupcion o descamacién de la piel 9 (15,8)
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Vision borrosa

Dolor de cabeza

Vértigo

Dolor de estémago/gastrointestinal
Mareo

Salivacion

Convulsiones

Diarrea

Voémito
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9 (15,8)
9(15,8)
6 (10,5)
5(8,8)
4(7)
2(3,5)
0(0)
0(0)
0(0)
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Cuestionario de Exposicion Laboral a Plaguicidas Organofosforados

QOP-UCM

1. Condiciones laborales durante la aplicacion de plaguicidas

1.- ¢Durante cuanto tiempo se ha desempefiado como trabajador agricola?

0. 10 afios o menos
____Mas de 10 afos

2.- ¢Usted trabaja habitualmente aplicando plaguicidas?

___No
_Si

3.- éCuando fue la ultima vez que aplico plaguicidas?

No ha aplicado
Hace 2 aflo o mas
Hace menos de 2 anos

No aplica
4.- ¢{Usted trabaja aplicando plaguicidas de manera temporal o - Tem poral
permanentemente? - P
____Permanente
___Noaplica

5.- éDurante cuantos afios ha aplicado plaguicidas?

____Menos de 10 aiios
___Mas de 10 afos

6.- ¢Usted tiene licencia de aplicador de plaguicidas? - Is\llo
] ___Noaplica
7.- éUsted conoce los riesgos para la salud que conlleva estar expuesto a Si
plaguicidas durante la aplicaciéon o mezcla? - No
___Noaplica
8.- ¢Usted esta entrenado en los riesgos para la salud de los plaguicidas? __Si
___No
___Noaplica
9.- ¢Used come, bebe o fuma durante la aplicaciéon? __No
___Siuocasionalmente
, ., ____Noaplica
10.- Durante o después de la aplicacion ¢ Usted lava sus manos antes de comer, Si
beber o fumar? - .
___Nou ocasionalmente
____Noaplica

___Clorpirifos (Losban, Troya)
____ Metamidofos (MTD 600, Monitor, Tamaron)
____Azinfosmetil (Gusation)

WeONUREWNEONREONEONEREONEREOROINEREONEREONEROIR O

11.- ¢Qué tipo de plaguicidas recuerda haber aplicado? (puede elegir mas de una ___ Metidation
opciodn) (codigo interno para ordenar las respuestas: 0 = No aplica; 1 = Solo un ___Diazinon
tipo de OP; 2 = Mas de un tipo de OP) ___Fosmet
____Dimetoato
____ Profenofos
___Cadusafos
10. Otro:
- . . . 0.___Noonoaplica
12.- ¢{Utiliza bomba de espalda para aplicar plaguicidas? 1 Si
- . . - 0.___Noono aplica
13.- ¢Utiliza bomba motorizada para aplicar plaguicidas? 1 Si
14.- ¢ Utiliza nebulizador o bomba operada por un tractor para aplicar 0. __ _Noonoaplica
plaguicidas? 1. Si
15.- ¢{D6nde lava la maquinaria que fue usada para la aplicacion de plaguicidas? 0. Noaplica, por lo que no lava
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. ___Enun lugar asignado para lavado
. ___Patio, huerto, pasto o campo
.___ Dentro del hogar

.___Noaplica

____Enunalmacén en casa o trabajo
___Enelpatiodelacasa
____Dentrodelacasa

16.- ¢D6nde almacena los plaguicidas?

. No, o no aplica

17.- Ademas de aplicar plaguicidas ¢Usted los mezcla y los prepara? i

____Noaplica
___Abierto
.___ Cerrado

18.- Cual es el lugar donde los plaguicidas son mezclados y preparados?

___Noaplica
Si
___No

19.- ¢{Usted utiliza equipo de proteccion personal cuando prepara o mezclas
plaguicidas?

___Noaplica
Si

20.- ¢Usted cambia su ropa después de la aplicacién de plaguicidas? -
___Nou ocasionalmente

___Noaplica
____Eneltrabajo
__Encasa

21.- Si usted cambia su ropa después de la aplicacion ¢Dénde lo hace?

____Noaplica
. ___Menos de 15 minutos
2. 15 minutos o mas

P ONE OINEOINEOINEPOIROIWNREOIWDN R

22.- {Cuanto tiempo se toma entre que termina la aplicacién de plaguicidas y se
toma una ducha o baiio?

1. Uso de equipo de proteccion personal (EPP)

En su trabajo, como trabajador agricola, indique si usted alguno de los siguientes equipos de proteccion personal

0. Si
23.- ¢Usa EPP en sus manos (guantes)? —>!
1 No
0 Si
24.- ¢Usa EPP en su cabeza (sombrero)? 1 — No
. . 0 Si
25.- ¢Usa EPP en sus ojos (gafas, caretas, antiparras)? 1 - No
26.- ¢Usa EPP respiratoria (mascaras respiratorias con filtros recomendados y 0 Si
proteccidn facial)? 1. No
0 Si
27.- ¢Usa EPP en el cuerpo (traje impermeable sin cortes ni hoyos)? 1 - No
. 0 Si
28.- ¢Usa EPP en sus pies (botas de caucho)? 1 — No
0. Siempre
29.- ¢{Con qué frecuencia usa de EPP? - P .
1. Nunca u ocasionalmente

1. Condiciones del lugar de trabajo que previene la exposicion a plaguicidas

0. Si

30.- ¢{Cuenta con duchas en su lugar de trabajo? 1 - No
. 0. Si

31.- ¢{Cuenta con lavamanos en su lugar de trabajo? 1 - No
. . 0. Si

32.- ¢{Cuenta con agua caliente en su lugar de trabajo? 1 - No
] 0. Si

33.- ¢{Cuenta con agua potable en su lugar de trabajo? 1 - No
34.- {Cuenta con baio en su lugar de trabajo?4 0.___Si
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1. _No
V. Condiciones en el hogar relacionadas con exposicién a plaguicidas
0. No
35.- ¢Tiene usted en casa huertos, invernaderos o predios? — i

36.- ¢ Aproximadamente, a qué distancia de predios se encuentra su hogar?

Mas de 500 metros
Menos de 500 metros

37.- éUsa usted plaguicidas en su casa?

= ol olr

No
Si
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Curvas ROC Metabolitos DAPs en contraste con la inhibicion de la AChE y BChE.
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Anexo 4.

Curvas ROC QOP-UCM en contraste con la inhibicion de AChE al 30% y al 20%

Clasificador QOP-UCM ~ 30% inhib. AChE

Clasificador QOP-UCM ~ 20% inhib. AChE
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