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EFECTOS NEUROPSIQUIATRICOS DE LA EXPOSICION CRONICA A
ORGANOFOSFORADOS EN TRABAJADORES DE CONTROL
VECTORIAL

NEUROPSYCHIATRIC EFFECTS OF CHRONIC EXPOSURE TO ORGANOPHOPHATES IN
VECTORIAL CONTROL WORKERS

Paulina Patricia Chiriboga Bernal, Md*
Luis Eduardo Ayllon Sanyer, Md?
Resumen

Los plaguicidas organofosforados debido a sus bajos costos y su libre venta se han convertido en un problema
para la salud publica en el Ecuador. El Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicol6gico del Ministerio de
Salud Pdblica reflejo en el 2017 un aumento de casos de intoxicacion por organofosforados en Guayaquil.
Ademas de los sintomas clésicos agudos que van desde cefalea hasta fasciculaciones, la exposicion crénica a
conlleva a distrés psiquiatrico como ansiedad y depresion. Mediante criterios de inclusion se obtuvo una
muestra no probabilistica a conveniencia de 42 trabajadores del Area de Control Vectorial, Ximena 2. Se
empleo el Inventario Breve de Sintomas (BSI-18) para valoracion neuropsiquiatrica mediante su indice de
Severidad Global y mediciones plasmaéticas de colinesterasa como marcador de exposicién. El BSI -18 presentd
un o de Cronbach = 0,79, con una media de 20,57 +14,361 para indice de Severidad Global. Se obtuvo una
relacion inversamente proporcional entre los valores de acetilcolinesterasa plasmatica y el indice Global de
Severidad (Rho de Spearman= — 0,684, p= 5,9713E-7). Se identifico la correlacion entre los efectos
neuropsiquiatrica de la exposicion crénica a 6rgano fosforado en trabajadores durante control vectorial

Palabras clave: Organofosforados, Depresion, Ansiedad, BSI -18, Neuropsiquiatrico,

Abstract

Organophosphate pesticides due to their low costs and their free sale have become a problem for public health
in Ecuador. The Center for Information and Toxicological Advice of the Ministry of Public Health in 2017
reflected an increase in cases of organophosphate poisoning in Guayaquil. In addition to classic acute symptoms
such as headaches and fasciculation, chronic exposure leads to psychiatric distress such as anxiety and
depression. Through inclusion criteria, a non-probabilistic convenience sample was obtain of 42 workers from
Area de Control Vectorial, Ximena 2. The Brief Symptoms Inventory (BSI-18) questionnaire was use for
neuropsychiatric assessment through its Global Severity Index and plasmatic cholinesterase measurements as an
exposure marker. The BSI -18 presented a Cronbach's o = 0.79, with a mean of 20.57 + 14.361 for the Global
Severity Index. An inversely proportional relationship was obtain between plasmatic acetylcholinesterase values
and the Global Severity Index (Spearman's Rho = -0.684, p = 5.9713E-7). The correlation between the
neuropsychiatric effects of chronic organophosphate exposure was identified in workers during vector control.

Keywords: Organophosphate, Depression, Anxiety, BSI -18, Neuropsychiatric,
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INTRODUCCION

Los plaguicidas organofosforados (OP)
son un grupo de sustancias organicas
derivadas del fésforo empleadas
ampliamente y de venta libre en paises del
tercer mundo para controlar y evitar
enfermedades transmitidas por vectores
(Ashish Goel, 2007). Estos representan uno
de los grupos de plaguicidas més utilizados
de las dltimas dos décadas (Bavcon Kralj,
Cemigoj , Franko, & Trebse, 2007).

El mal manejo de este quimico se ha
convertido en un desafio para los programas
de salud publica y agricola, por el peligro
que representa para la salud por su alta
toxicidad aguda y/o crénica. (Lasram &
A.B, 2009). La tasa de incidencia de
enfermedades relacionadas a OP de origen
laboral es de 1,17 por cada 100.000
trabajadores (Ming Ye, 2013) y pueden
provocar la muerte de wunas 200.000
personas al afio (U.N. Human Rights
Council. , 2017)

Su conocida toxicidad se debe a la
inhibicion de la acetilcolinesterasa (Ach)
que conlleva a la acumulacion de
acetilcolina y la posterior activacion de
receptores colinérgicos, muscarinicos y
nicotinicos. (Bayir A, 2013). Las
manifestaciones somaticas relacionadas a
estos receptores, en cuanto a exposicion
aguda a bajas dosis, comprenden sintomas
como nauseas, cefalea, taquicardia,
parestesias y fasiculaciones (Albiano, 2015).

La exposicion cronica a OP pueden
inducir dafos en el ADN, disminucion de la
actividad de la Ach y hepato -
nefrotoxicidad (Satyender Singha V. K,
2010). Diab (2013), demostr6 que esta
exposicion genera alteracion en los niveles
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de:  glucosa, creatinina,  colesterol,
triglicérido, aspartato  aminotransferasa
(AST), alanina aminotransferasa (ALT),
fosfatasa alcalina (ALP) y Ach.

Dada la relacion de exposicion a OP y la
supresion de la colinesterasa, la Ach es el
principal biomarcador de exposicion laboral
(Toro, 2017). La Ach posee dos fracciones
medibles: plasmatica (AchP) o pseudo
colinesterasa y eritrocitaria (AchE). La
AchP regresa a sus valores basales dentro de
15 a 30 dias, mientras que la AchE a los 90
dias. (Aprea C., 2002)

Mudltiples estudios epidemiolégicos han
identificado asociaciones entre la exposicion
ocupacional a OP vy las enfermedades
neurodegenerativas, psiquiatricas y déficits
motores y sensoriales (Jaymie R. VVoorhees,
2017) (Salvi et al., 2003). Se ha relacionado
la exposicion prolongada a bajas dosis con
crisis de ansiedad y depresion (Harrison,
2016).

Segn  un estudio realizado en
productores de fruta en Brasil, se encontro
asociacion entre la exposicion cronica a OP
y el aumento de la prevalencia de trastornos
psiquiatricos menores y del comportamiento
(Neice Muller Xavier Faria, 2014). Se
plantea la hipotesis que los cuadros
depresivos y de mania estan relacionados
con un aumento de la actividad central
colinérgica (acetilcolina) y que los cuadros
de mania estdn asociados al sistema
adrenérgico (Stallones, 2016).

Dada la afeccion neuropsiquiatrica, se
establecio el cuestionario BSI — 18 (Brief
Sympton Inventory) para evaluar estos
trastornos (Andreu, 2008). Este cuestionario
se compone de 18 preguntas con una escala
Likert (puntuacion de 0 a 4) en las cuales se
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evallan los siguientes tres factores con seis
indicadores en cada uno: somatizacion
(items 1,4,7,10,13,16) depresion (items
2,58,11,14,17) 'y  ansiedad  (items
3,6,9,12,15,18).

Se realiza la sumatoria de los items antes
mencionados obteniendo un indice de
Severidad Global (GSI, por sus siglas en
inglés: Global Severity Index) el cual su
rango varia de 0 a 72, y la de las sub escalas
de 0 a 24. Una puntuacion en el GSI de 13 o
mayor, identifica casos positivos de distrés
psicoldgico (Zabora, 2001). Mason (2013)
ubicé al BSI — 18 como una herramienta Util
para evaluar estos trastornos, mientras que
Prinz (2013), corrobora su precision y
validez.

Asi como a nivel mundial, en el Ecuador
se reflejé el uso inadecuado de plaguicidas,
siendo la regién Costa quien lidera la tabla
con el mayor reporte de intoxicaciones en el
pais (INEC, 2017). De los casos registrados
en la ciudad de Guayaquil por el Centro de
Informacion y Asesoramiento Toxicologico
(CIATOX), los OP representan el 45% de
los casos reportados durante el 2017
(CIATOX, 2017).

En el Area de Control Vectorial de la
Direcciéon Distrital de Salud (Zonal 08 -
09D02) perteneciente al MSP (Ministerio de
Salud Publica), durante las evaluaciones
médicas  ocupacionales  anuales, se
reportaron niveles bajos de AchP en la
mayoria de sus colaboradores con
manifestaciones clinicas como cefalea,
apatia, mareo y dolor toracico leve posterior
a la jornada laboral.

El propdsito de la siguiente investigacion
es identificar la relacion de los efectos
neuropsiquiatricos de la exposicion cronica

a organofosforados (Malathion,
Deltametrina y Temephos) en trabajadores
de control vectorial

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y participantes

Se realizd6 un estudio transversal
correlacional en el cual mediante criterios de
inclusion se recluta a trabajadores del Area
de Control Vectorial (Zonal 08 - 09D02 -
Ximena 23 — Direccion Distrital de Salud®).
De estos participantes se solicitaron sus
evaluaciones y  examenes  médico
ocupacionales realizados durante el afo.

Se contdé con 92 trabajadores entre
fumigadores y abatizadores. De estos,
cumpliendo los criterios de inclusion se
obtuvo una poblaciébn de 55 sujetos.
Mediante un muestreo no probabilistico a
conveniencia se obtuvieron 42 sujetos para
el estudio. Como criterios de inclusion se
consideraron aquellos con antigiiedad
laboral mayor a 3 meses, que posean
evaluaciones médico ocupacionales y que no
padezcan enfermedades neuropsiquiatricas.

Materiales
Evaluacion de exposicién

Para evaluacion de la afeccion por OP se
consideraron parametros sanguineos de
AST, ALT, ALP, Urea, Creatinina, Glucosa.
Como biomarcador de exposicién, los
valores referenciales de AchP en mujeres y
hombres con edades entre 17 a 75 afios seran
de 3700 a9 700 UI/L y 4 500 a 9 900 U/L.
(Manuel Jiménez-Diaz, 2000).

3 Ximena 2 comprende los sectores de: Isla Trinitaria, Guangala,
Fertisa, Covien, Guasmo Oeste y Acacias.

4 Cdla. Amazonas MZ. 3. Teléfonos: 593 (4) 2556913.
Guayaquil, Ecuador
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Evaluacion Neuropsiquiatrica

Se entrevist6 a los participantes
utilizando los cuestionarios BSI -18 y
AUDIT (Abuse and Use Disorders
Identification Test), los cuales estan
disefiados para ser llenados en 20 minutos.
Esto se realizd en sus puestos de trabajo, al
final de su jornada laboral, dadas las
indicaciones y firmado previamente el
consentimiento informado.

El cuestionario AUDIT es empleado al
evidenciarse alteracion en las niveles de
enzimas hepaticas e identificar si estos
valores estdn asociados a dependencia
alcohdlica o al efecto de exposicion a OP
(Organizacion Mundial de la Salud, 2001)

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé6 SPSS V.24.0 para el analisis
estadistico. Al tener pocos datos y no contar
con una distribucion normal el coeficiente
de correlacién de Spearman fue utilizado
para estimar la correlacion entre los niveles
de AchP vy las puntuaciones del cuestionario
BSI — 18. A su vez se aplica analisis de
regresion lineal para determinar las variables
predictores del GSI.

RESULTADOS

Se aplicaron preguntas cerradas sobre
datos demogréaficos, laborales y de
exposicion (Tabla 1). Importante indicar que
todos los sujetos estuvieron expuestos a OP:
pese a la entrega de equipo de proteccion
personal este no es utilizado en su totalidad
debido a fallas o incomodidad.

TABLA 1
Caracteristicas de los Participantes

Caracteristicas Valores
Sexo (%)
Masculino 26 61,9
Femenino 16 38,1
Edad* 41,29 11,6
Antigliedad Laboral* 6,29 4,6
Estado Civil (%)

Casado 18 42,9
Unién de Hecho 10 23,8
Soltero/a 9 21,4
Divorciado/a 3 71
Viudo/a 2 4.8

Educacion
Bésica 4 9,5
Secundaria 27 64,3
Técnico 11 26,2
Contrato Laboral
LOSEP 29 31
Cadigo de Trabajo 13 69
Cargo (%)
Abatizador 27 64,3
Fumigador 14 33,3
Horas de Exposicion * 5,6 0,5
Uso de Proteccion (%)
Guantes 29 69
Mascarilla 23 54
Gafas 0 0
Uniforme 14 33,3
Nota.* Datos presentados como nimeros (porcentaje) o la media
+ DS

En cuanto al Cuestionario BSI — 18, este
posee una buena consistencia interna con un
a de Cronbach = 0,79 para todos los items.
Los valores obtenidos para cada item, sub
escala 'y GSI se enlistan en la Tabla 2.

TABLA 2
Media y desviacion estandar para todos los items
de la encuesta (n=42)

n DS IC
Somatizacion 8,93 6,114 7,987 —-9,873
Sensacion de desmayos o 1,48 1,348 1,271 -1,688
mareo (1)
Dolores en el corazén o en el 1,40 1,326 1,195-1,605
pecho (4)

Nauseas o malestar en el 1,57 1,272 1,374 1,766
estomago (7)
Falta de aire (10) 0,95 1,103 0,78-1,112
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Adormecimiento u hormigueo 1,79 1,317 1,587 -1,993
en ciertas partes del cuerpo

(13)

Sentirse débil en partes del 1,74 1,449 1,516 1,964
cuerpos (16)

Depresion 5,05 3,951  4,44-5,66

de Po = 34,486647 (p=5,0719E-11), B1= -
0,003967 (p=0,000002) y Po= 7,747886
(p=0,025537)

Y= Bot+ P X1+ B2X2

No sentir interés por las cosas 1,57 1,328 1,365-1,775
@

Sentirse solo (5) 1,00 1,169 0,82-1,180
Sentimientos de tristeza (8) 1,17 1,188 0,987 —1,353
Sentir que usted no vale nada 0,62 0,936 0,476 -0,764
(11

Sentirse sin esperanza frente al 0,67 1,004 0,555-0,825
futuro (14)

Pensamientos de poner fin a 1,93 7,189 0,821 -3,039

su vida (17)
Ansiedad 8,02 5,685 7,143 -8,897
Nerviosismo o temblor (3) 1,29 1,330 1,085-1,495

Sentirse tenso o alterado (6) 1,76 1,394 1,545-1,975
Sustos repentinos y sin razén 1,00 1,189 0,816 -1,184
9)

Ataques de temor o panico 0,90 1,031 0,801 -1,059
(12)

Sentirse tan inquiero que no 1,31 1,334 1,104 -1,516
puede permanecer sentado

(15)

Sentirse con miedo (18) 1,67 3,627 1,11-2,23

Indice de Severidad Global 20,57 14,361 18.354 -22,786
(GSI)

En los resultados obtenidos se evidencia
distrés psiquiatrico en la poblacion de
estudio con una media 20,57 £14,361. Los
valores de AchP obtenidos de la poblacion
durante el estudio oscilan en un rango de
1090 a 8164 U/L, con una media de 4205,12
+2249,06 U/L.

Mediante la prueba de correlacion de
Spearman se evidencid la asociacion entre
los valores de AchP y del GSI con una
relacién inversamente proporcional entre los
niveles de AchP y GSI (rs= — 0,684, p=
5,9713E-7), (Tabla 3). En la figura 1 se
puede observar la relacion entre GSI'y AchP
segun el o¢rgano fosforado. A su vez,
mediante los modelos de regresion lineal,
para predecir los valores se GSI, se
identifica a los niveles de AchP (X1) y el OP
(X2) como variables predictores, con valores

La prueba ANOVA para el ajuste del
modelo fue significativa a un valor p =
3,0922E-7 con un R?= 0,536 y se cumplen
los supuestos de normalidad de los errores.

Dado que los valores de transaminasas
son normales, y el Test AUDIT obtuvo una
puntuacién n=2,2 (DS
consideraron estas variables debido a que no
reflejan afeccion hepética ni problemas de
adiccidn alcoholica.

no se

indice de Severidad Global (GSI)

o w4008 8E 3%
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Figura 1. Correlacion del indice de Severidad y
niveles de colinesterasa segun el organofosforado.

TABLA 3

Correlaciones de Spearman

AchP (U/L) Coeficiente de 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) .
N 42
(GSI) Coeficiente de -,684™
correlacion
Sig. (bilateral) ,000
N 42
Somatizacion Coeficiente de - 7127
correlacion
Sig. (bilateral) ,000
N 42
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Depresion Coeficiente de -,587"
correlacion
Sig. (bilateral) ,000
N 42

Ansiedad Coeficiente de -,566"
correlacion
Sig. (bilateral) ,000
N 42

DISCUSION
El Cuestionario BSI — 18 es una

herramienta validada la cual nacié del SCL-
90 (Casullo & Pérez, 1999). Este
cuestionario fue validado en poblaciones
oncologicas, Zabora (2001), en el cual se
estableci6 un GSI > 57 para afeccion
neuropsiquiatrica severa. Sin embargo los
estudios de Avila et al., (2017) y Andreu et
al., (2008) en poblaciones oncoldgicas
hispanas, establecieron que un GSI > 14 es
positivo para identificar pacientes con
distrés psiquiatrico (a Cronbach =0,888y .
0,89).

Una limitacion del estudio fue no
encontrar poblaciones con las mismas
caracteristicas en donde se haya empleado la
misma herramienta de evaluacién. En el
estudio de Khan et al., (2014) pese a ser una
poblacion similar, se emplea otro tipo de
cuestionario (Q16).

La exposicion a OP se vio reflejado por
la supresion de los niveles de AchP y su
correlacion con las puntuaciones del
cuestionario, tanto puntuacion final como de
las sub clases. Esta correlacion se asimilo al
reportado por Khan et al., (2014) (p=0,007),

Marrero (2017) (p < 0,05) y Salvi et al.,
(2003) (p < 0,05). Los estudios de Marrero y
Salvi fueron realizados en poblaciones
Sudamericanas (Venezuela y Brasil), sin
embargo, pese a evidenciarse correlacion de
la sintomatologia con los niveles de
colinesterasa, no se emplean cuestionarios
especificos para depresion y ansiedad; mas
bien son estudios de seguimiento y
evaluacion de somatizacion.

El manejo del tipo de OP esta implicito
en el cargo: Abatizadores (Temephos),
Fumigadores (Malathion/Deltametrina).
Pese a que son dos etapas del mismo
proceso, en los cuales uno tiende a
exposicion dérmica y el otro a inhalatoria,
ambos grupos estan afectados. Esto refuerza
la teoria de Damalas (2011) en el cual
sostiene como vias principales de
intoxicacion las antes mencionadas.

Ninguno de los colaboradores contaba
con examenes de colinesterasa basales y
todos negaron tabaquismo. Para futuros
estudios se deberd solicitar estos exdmenes
iniciales para evitar sesgos y aumentar la
sensibilidad del estudio.

Worek (1999) sugiere medir los niveles
de esta enzima antes de exponer a los
trabajadores a OP debido a que los titulos
pueden variar de un individuo a otro por
factores intrinsecos o extrinsecos.

Se requerira una encuesta especifica y
privada para detectar tabaquismo dado que
Slotkin (2004) hace referencia que el
tabaquismo suprime los niveles de AchP.
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CONCLUSIONES

El presente estudio establecid la relacion
entre la exposicion crdnica laboral a agentes
organofosforados y la aparicién de efectos
neuropsiquiatricos como  depresion y
ansiedad.

Los resultados muestran la necesidad de
programas mas estrictos de intervencion,
mediciones higiénicas, monitoreo y control
de los trabajadores expuestos
ocupacionalmente. Pese al dote de equipos
de proteccion personal, los trabajadores
desconocen la importancia de su uso y sobre
todo, el desconocimiento del manejo y
peligros potenciales del quimico, tal cual
como indicaban ya los primeros reportes en
Espafa de intoxicaciones por mal manejo.

Dadas las fortalezas del estudio, de estas
se desprenden limitaciones en cuanto a no
contar con estudios similares con los cuales
poder contrastar. Se sugiere realizar mas
investigacion sobre este tema, en los cuales
se pueda continuar validando el instrumento
y el empleo de la colinesterasa eritrocitaria
como biomarcador de cronicidad vy
exposicion.

Para futuros estudios se sugiere evaluar
poblaciones que manejen el mismo proceso
con el mismo agente quimico, que cuenten
con niveles Dbasales de colinesterasa
plasmatica y que esta sea la fraccion
eritrocitaria.

A su vez se pueden considerar otras
poblaciones que manipulen  procesos
similares con el mismo quimico, tanto a
nivel publico y privado, e identificar si la
naturaleza de la empresa o sector econdémico
tiene influencia con respecto a posible

exposicion cronica laboral a OP (educacion
y controles sobre el manejo del quimico).
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